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Lithikokkuvéte:

To6s kasutatakse kolme riikliku terviseandmekogu (retseptikeskus, Eesti Haigekassa andme-
kogu, tervise infosiisteem) 2012.-2019. aasta andmete alusel koostatud ja OMOP CDM mudeli
kujule viidud tihendandmekogu, mille 10% juhuvalimi pdhjal analiiiisitakse, kuidas rakenda-
takse tervishoiutootajate poolt ravimite tdiendavaid riskivihendamise meetmeid. T60s tdienda-
takse vastavat analiilisi metoodikat ning realiseeritakse analiilis agomelatiini niitel taask&ivita-
tava R Markdown analiilisidokumendina. Loodud analiiiisikoodi saab rakendada teiste sarnaste
tdiendavates riskivihendamise meetmetes toodud nduete rakendamise analiitisimiseks. Tule-
mused nditasid, et toimeaine agomelatiin tdiendavates riskivihendamise meetmes toodud nou-
deid tdidetakse pigem harva. Koik tdiendavates riskivihendamise meetmetes ettendhtud mak-
safunktsiooni mdootmise analiiiisid tehti kauem kui 180 péeva kestnud ravi korral vaid 2% ko-
horti kuulunud patsientidele. Vdhemalt iiks maksaensiiimide mddtmise analiiiis oli enne ravi
voi ravi ajal tehtud 56%-le koikidest agomelatiini patsientidest.
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Automation of Analysis of the Implementation of Additional Risk Minimi-
zation Measures for Medicinal Products

Abstract:

This study has been carried out based on a 10% random sample of data from three Estonian
national health databases (Retseptikeskus, Eesti Haigekassa andmekogu, Digilugu) in the pe-
riod 2012-2019. The data used in the study have been previously transferred to the OMOP
CDM common database model. In this study the analysis of how healthcare professionals im-
plement additional risk minimization measures for medicinal products was carried out, the
analysis methodology has been supplemented and specified, and the analysis was realized as a
reproducible code in R Markdown document on the example of agomelatine so that similar
analyzes of the implementation of additional risk minimization measures for medicinal prod-
ucts could be performed. The results of the study showed that all liver function tests (one test
before treatment and 4 tests during treatment) as part of additional risk minimization measures
were performed in 2% of patients treated for more than 180 days. At least one liver function
measurement test was performed on 56% of all agomelatine patients before or during treatment.
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Sissejuhatus
Ravimid lubatakse turule ainult juhul, kui on tagatud nende ohutus, kvaliteet ja efektiivsus.
Téiesti ohutuid ravimeid ei ole olemas, aga nendega seotud riske on vdimalik vihendada, kui

tervishoiutdotajad, ravimikasutajad, ravimitootjad ja ravimiametid teevad koost6od [1].

Enne ravimi turule lubamist ja ka turul oleku ajal hinnatakse ravimi riski ja kasu suhet patsiendi
jaoks. Moningatel juhtudel tuleb selleks, et ravimi riski ja kasu suhe oleks patsiendi jaoks po-
sitiivne, rakendada tdiendavaid riskivihendamise meetmeid. See v3ib niiteks seisneda vajadu-
ses teha patsiendile tdiendavaid uuringuid voi laborianaliiiise, et varakult avastada voimalikke

ravimist tingitud muutusi.

Selleks, et hinnata, kas ravimile lisatud tdiendavad riskivihendamise meetmed on piisavad ja
tdidavad oma eesmirki, tuleb analiiiisida, kuidas neid praktikas rakendatakse. Eestis on juba
1dbi viidud uuringuid ravimite tdiendavate riskivihendamise meetmete rakendamise teemal,
aga neid on keeruline korrata, sest puudub iiksikasjalik metoodika ja taaskdivitatav analiiiisi-

kood.

Selle magistritd6 eesmédrk on tépsustada ja tdiendada ravimite tdiendavate riskivihendamise
meetmete rakendamise analiilisi metoodikat, realiseerida analiiiis taaskdivitatava analiiiisikoo-
dina ning rakendada seda Eesti terviseandmekogude andmetel, et teada saada, kuidas tervis-

hoiutdotajate poolt ravimite tdiendavaid riskivihendamise meetmeid rakendatakse.

Magistritdo esimeses peatiikis on toodud t63s kasutatavad mdisted ja lithendid. Teises peatiikis
antakse iilevaade ravimite tdiendavatest riskivihendamise meetmetest ja voimalikest ravimitel
esinevatest riskidest patsiendile. Lisaks antakse iilevaade t66 kontekstis olulistest andmekogu-
dest ning varasematest uuringutest sarnasel teemal. Kolmandas peatiikis kirjeldatakse uuritavat
andmestikku, tdpsustatakse ja tdiendatakse analiiiisi metoodikat ning késitletakse tehnilist imp-
lementatsiooni. T60 neljandas peatiikis viiakse 1dbi ravimite tdiendavate riskvihendamise
meetmete rakendamise analiiiis agomelatiini nditel, esitatakse tulemused ning arutletakse tule-
muste iile. Sellele jargnevad t66 kokkuvote, viidatud kirjandus ja lisad. Lisades on esitatud
tervishoiutdotajale suunatud tdiendavad riskivihendamise materjalid ning tdiendavate riskivi-
hendamise meetmete analiiiisi tulemusi kajastavad mahukad ja vihemolulised materjalid. Eral-
diseisva lisana on esitatud magistritdo kédigus loodud analiiiisikoodi R Markdowni dokumendist

genereeritud raportid.



1. Moisted ja lithendid

ALAT - alaniini aminotransferaas on ensiiiim, mis kataliilisib aminoriihma tilekannet alaniini
ja a-ketoglutaraadi vahel. ALAT esineb kdige suuremas kontsentratsioonis maksa parenhiiiimi
rakkudes, vahemal mééral neerudes, skeletilihastes, siidamelihases, pankreases, pornas, kop-

sudes ja eriitrotsiititides [2].

aRMMs (ingl Additional risk minimization measure(s)) — tiiendavad riskiviahendamise meet-

med.

ASAT — aspartaadi aminotransferaas on ensiilim, mis kataliilisib aminoriihma iilekannet aspar-
taadi ja a-ketoglutaraadi vahel. Leidub paljudes kudedes, kdige suuremas kontsentratsioonis
siidamelihases, maksas, skeletilihastes ja neerudes. Vdhemal mééral leidub aspartaadi amino-

transferaasi pankreases, pornas, kopsudes ja eriitrotsiilitides [3].

ATC kood (ingl Anatomical Therapeutic Chemical Classification) — anatoomilis-terapeutiline
keemiline kood on inimestel kasutatavate toimeainete pohine klassifikatsioonisilisteem ja
statistiline identifikaator. Iga ravim kodeeritakse viiel tasandil vastavalt nende keemilistele,

farmakoloogilistele ja terapeutilistele omadustele ning nende toimele elundkondadele [4].

Digilugu — tervishoiuteenuse osutajate ja teiste isikute esitatud terviseandmestik tervise

infosiisteemis.

DILI (ingl drug induced liver injury) — ravimist tingitud maksakahjustus.
EHK — Eesti Haigekassa.

EHK andmekogu — raviarvete andmekogu.

EMA (ingl European Medicines Agency)— Euroopa Ravimiamet.
Epikriis — haigusjuhu kokkuvdte.

GVP (ingl Good pharmacovigilance practices) — ravimiohutuse head tavad.

Hepatotoksiline — maksa kahjustav.

Kohort — uuringualuste riihm, kes on méératletud teatud sarnase ekspositsiooni, siindmuse

vOi aja kaudu.

LOINC (ingl Logical Observation Identifiers Names and Codes) — rahvusvaheline standard,

mis holmab laborianaliiiiside identifikaatoreid [5].



Ohutusalane teabekiri (ingl Direct Healthcare Professional Communication, DHPC) — ravimi
ohutusalase informatsiooni kiireks edastamiseks tervishoiutdotajale. Sisaldab tavaliselt kokkuvotet

ohutusprobleemist ja ravimi muutunud riski ja kasu suhtest [6].

OMOP CDM (ingl Observational Medical Outcomes Partnership Common Data Model) —
standardne andmemudel terviseandmete analiilisimiseks ning rahvusvaheliste uuringute

tegemiseks, kus andmed on jaotatud eraldi tabelitesse vastavalt olemi tiitibile.

Raviarve — tervishoiuteenuse osutaja poolt Eesti Haigekassale esitatud ravikulude arve

patsiendile osutatud teenuste eest.

Ravimiregister — riiklik register, kust saab infot Eestis miiligiluba omavate ja turustatavate

ravimite kohta [7].

Retseptikeskus - retseptide (ravimid, imikutoidud, meditsiiniseadmed) véljakirjutamiseks

ning tootlemiseks asutatud elektrooniline andmekogu [8].

RHK kood, RHK-10 — rahvusvaheline haiguste ja nendega seotud terviseprobleemide statis-
tiline klassifikatsioon, 10. vdljaanne. Kasutatakse Eestis diagnooside mérkimiseks alates 1997.

aastast.
Skript — kisujada, mida tdidetakse ilma kasutajapoolse vahelesegamiseta [9].

SNOMED (ingl Systemized Nomenclature of Medicine) — rahvusvaheline kliiniliste terminite

sonastik.

SPC (ingl Summary of product characteristics) — ravimi omaduste kokkuvote.
TEHIK — Tervise ja Heaolu Infosiisteemide Keskus.

Teratogeen — loote vddrarenguid pohjustav aine.

TIS — tervise infosiisteem.

Transaminaasid — spetsiaalsed ensiilimid, mis esinevad iga siseorgani veres. Kui elund on

kahjustatud, sisenevad transaminaasid iildisesse vereringesse.



2. Taust

Ravimite kasutamise eesmirgiks on haiguse voi slimptomite véltimine, diagnoosimine, ravi-
mine voi haigusseisundi leevendamine [10]. Ravimid vdivad aga pdhjustada ka kdrvaltoimeid.
Ravim lubatakse turule ainult juhul, kui on kindel, et méératletud ndidustuste kohaselt on ravi-
mist saadav kasu sihtriihma jaoks suurem kui risk korvaltoimetest [11]. Riski ja kasu suhe sel-
gitatakse vélja kliiniliste uuringute kdigus enne ravimile miitigiloa véljastamist. Kliinilised
uuringud on aga suhteliselt liihiajalised ning viiakse 14dbi piiratud arvu patsientide peal, mistdttu
ei ole voimalik koiki kdrvaltoimeid ja riske enne miitigiloa andmist tuvastada. Seetdttu on vélja
tootatud riskivihendamise meetmed, mis on ette ndhtud ravimite korvaltoimete esinemise dra-
hoidmiseks voi vihendamiseks ning esinevate kdrvaltoimete raskuse voi moju vahendamiseks

patsiendile [12].

Ravimite riskivihendamise meetmed on toodud ravimiohutuse jérelevalve heade tavade juhen-
dis (Guidelines on good pharmacovigilance practices, GVP) [13], mille kohaselt on riskiva-
hendamise meetmete eesmargiks optimeerida ravimi ohutut ja tohusat kasutamist kogu
elutsiikli véltel. Ravimi riski ja kasu suhet on vdimalik parandada, kui vdhendada kdrvaltoi-
meid vOi optimeerida kasu patsientide sihipérase valiku ja/voi viljajatmise ning ravi juhtimise
kaudu (néditeks konkreetne annustamisskeem, asjakohane testimine, patsiendi jdlgimine). See-
tottu peaksid riskivihendamise meetmed suunama dige ravimi manustamist diges annuses, 0i-

gel ajal, digele patsiendile koos vajaliku teabe ja jdlgimisega.

Eristatakse rutiinseid ning tdiendavaid riskivihendamise meetmeid [11].

2.1 Rutiinsed riskivihendamise meetmed

Rutiinsed riskivdhendamise meetmed kehtivad koikidele ravimitele ja need on:

e ravimi omaduste kokkuvodte (Summary of Product Characteristics, SPC) — sisaldab tea-
duslikult toestatud kliiniliselt olulist teavet: ndidustused, annustamisjuhised, teadaole-
vad riskid, koostoimed teiste ravimitega ja hoiatused;

e pakendi infoleht (ravimi omaduste kokkuvdttel pohinev lihtsustatud teave patsiendile);

e miiligile lubatud ravimi pakendisuurus;

e ravimite liigitamine retsepti- voi kdsimiitigiravimiks [1].

Koikide miiligiloaga ravimite ravimiinfo on kittesaadav ravimiregistrist [14].



2.2 Taiendavad riskivihendamise meetmed

Spetsiifiliste ohutusprobleemide korral, mille lahendamiseks ei piisa rutiinsetest riskivihenda-
mise meetmetest, vOib osutuda vajalikuks rakendada tdiendavaid riskivihendamise meetmeid
(additional risk minimisation measures, aRMMs). Tdiendavad riskivihendamise meetmed voi-
vad olla vajalikud miiiigiloa taotlemise ajal, aga voidakse kasutusele votta ka ravimi elutsiikli

jooksul, kui ilmneb uus ohutusalane teave [15].

Téiendavad riskivihendamise meetmed keskenduvad kdige olulisematele, vélditavatele riski-
dele ning tdiendava meetme kehtestamine peab olema tasakaalus kasuga, mida patsient saab.
Tdiendavate riskivihendamise meetmete rakendamine ja tdhususe madramine voib olla vélja-
kutset pakkuv, sest nduab koigi sidusrithmade (miiligiloa hoidja, patsient, tervishoiutdotaja)
panust [13]. Seetottu kehtestatakse tdiendavaid riskivihendamise meetmeid ainult siis, kui neid

peetakse ravimi ohutu ja tohusa kasutamise seisukohast hddavajalikuks.

Maia Uuskiila jt [1] on kirjutanud, et iga teadusandmete alusel ilmnenud riski olulisust hinna-
takse. Tdiendavad riskivihendamise meetmed vOetakse kasutusele, kui uus ohutusalane teave
ravimi kohta on niivord oluline, et selle eiramine seab ohtu patsiendi tervise. Tdiendavate ris-
kivihendamise meetmete rakendamise eelduseks on, et neid jargides on ravimi riski ja kasu
suhe patsiendi jaoks positiivne. Kui vaatamata tdiendavate riskivihendamise meetmete raken-
damisele on ravimi riski ja kasu suhe negatiivne, otsustatakse ravimiametites, kas patsiendi

kaitsmiseks on veel tdiendavaid meetmeid voi tuleb miitligiluba lopetada.
Téaiendavad riskivihendamise meetmed on:

e haridusprogrammid (educational programmes) — vdivad olla suunatud tervishoiutoota-
jale voi patsiendile;

e ravimi kittesaadavuse piiramine;

¢ muud riskivihendamise meetmed (ravimi tarneahela jdlgimine, rasestumise ennetamise
programm, ohutusalane teabekiri (Direct Healthcare Professional Communication,

DHPC) [13].

Uhe ravimi puhul vaib kasutusel olla mitu meedet. Tiiendavaid riskivihendamise meetmeid
kasutatakse, et tagada ravimi ohutum kasutamine, suurendada teadlikkust ravimiga seotud olu-
listest ohutusprobleemidest ning kirjeldada tegevusi riskide ennetamiseks voi vahendamiseks
[16]. Taiendavate riskivihendamise meetmetena ettendhtud teabematerjalid on leitavad ravi-

miregistris [ 14] teabematerjalide sihtriihma jérgi:

e tervishoiutdodtajale;



e patsiendile;
e ohutusalane teabekiri.

Tervishoiutodtajale suunatud materjali eesmirgiks on anda konkreetne soovitus, mida teha
ja/voi mida mitte teha olulise riski puhul. Selleks vdivad olla niiteks kontrollnimekirjad, mis
aitavad enne ravimi viljakirjutamist veenduda, et vajalikud analiiiisid on tehtud, patsiendil puu-

duvad vastundidustused ravimi kasutamiseks jms [13].

Patsiendile suunatud materjali eesmérgiks on suurendada patsientide teadlikkust korvaltoimete
varajastest slimptomitest ja parimat voimalikku tegevuskava juhul, kui moni stimptomitest
peaks avalduma [13]. Patsiendile mdeldud materjalid annab tervishoiutodtaja iile pérast pat-

siendi ndustamist.

Ohutusalane teabekiri on mdeldud ravimi ohutusalase informatsiooni kiireks edastamiseks ter-
vishoiutdotajatele ning sisaldab tavaliselt lilevaadet uuest ohutusprobleemist, ravimi muutunud

riski ja kasu suhtest, nduandeid arstile patsientide ohutuse tagamiseks jne [6].

Lihtudes t60 eesmérgist keskendutakse edaspidises to0s tervishoiutdotajale suunatud tdienda-
vate riskivihendamise meetmete rakendamise analiiiisile. Tdiendavate riskivihendamise meet-
mete tervishoiutdotaja-poolne jargimine on oluline, kuna vastasel juhul voivad patsiendil tek-
kida ravimi tarvitamisel tosised kdrvaltoimed, néiteks maksakahjustus. Kui korvaltoimed teki-
vad paljudel patsientidel, voidakse ravimi kasutamist piirata, kuigi riskivdhendamise meetmete
jargimise korral oleksid korvaltoimed olnud vilditavad. Varem kirjutatud t6ddes on juhitud
tdhelepanu, et tdiendavate riskivihendamise meetmete jargimine tervishoiutdotajate poolt on

madal [17, 18].

2.3 Ravimiregistri andmed

Ravimiregister on riiklik register, mille vastutav todtleja on Ravimiamet ning volitatud td6tleja
on Tervise ja Heaolu Infosiisteemide Keskus (TEHIK) [7]. Ravimiregistri pohimééruse [7] ko-
haselt on ravimiregistri pidamise eesmark pidada arvestust Eestis miiligiluba omavate ja turus-
tatavate ravimite ning Eesti Haigekassa (EHK) poolt tasu maksmise kohustusega iilevoetavate
eritoitude ja toidulisandite {ile, identifitseerida neid tervishoius kasutatavates infosiisteemides
ja teabevahetuses igale pakendisuurusele omistatud ainulaadse koodi kaudu, to6delda nendega
seotud andmeid ning anda avalikkusele asjakohast teavet. Ravimiregistri andmekoosseis on
samuti madratud ravimiregistri pdhiméairusega. Ravimi kohta kantakse registrisse jargmised
andmed: kuuluvus inimestel kasutatavate v4i veterinaarravimite hulka, nimetus, toimeaine ja

sellele vastav ATC kood (Anatomical Therapeutic Chemical Classification), ravimvorm,
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ravimi tugevus (toimeaine sisaldus ravimi iiksikannuse, mahu- voi massitihiku kohta), kogus
pakendis, manustamisviis ning kuuluvus késimiiiigi- voi retseptiravimite hulka [7]. Miitigi-
loaga ravimi kohta kantakse ravimiregistrisse muuhulgas ka teave tdiendavate riskivihenda-

mise meetmete kohta.

Ravimiregistris [14] oli 07.02.2021 seisuga 6727 miiiligiloaga humaanravimit, neist Eestis tu-
rustatavad 3234 ravimit, eristatakse erinevaid tugevusi ja erinevaid ravimvorme. Erineva ATC

koodiga toimeaineid oli 1079 ning erineva nimega ravimeid oli 2326.

2.3.1 Taiendavad riskivihendamise meetmed ravimiregistris

Eestis turustatavatest humaanravimitest oli lisatud vidhemalt {iht liiki tdiendav riskivdhenda-
mise meede 342-le (11%) ravimile. Erineva ATC koodiga toimeaineid oli nende hulgas 132 ja
erineva nimega ravimeid 230. Eestis turustatavatele humaanravimitele lisatud tdiendavad ris-
kivdhendamise meetmed liitkide kaupa on toodud joonisel 1. Erinevat liiki tdiendavad riskivé-
hendamise meetmed kokku ei anna riskivihendamise meetmete koguarvu, sest iihele ravimile
voib olla lisatud mitut liiki tdiendav riskivihendamise materjal. Samas vdib olla, et ravimile on
lisatud tdiendav riskivihendamise materjal kas ainult tervishoiutdotajale, ainult patsiendile voi

ainult ohutusalane teabekiri.

300
250
200
150
100

50

240 232

Ravimite arv

aRMMs tervishoiutdotajale aRMMs patsiendile aRMMs ohutusalane
teabekiri

mmmm Festis turustatavad humaanravimid,
millele on lisatud tdiendav riskivihendamise meede

=== Sh erineva nimega ravimeid

== sh erinevaid ATC koode
Joonis 1. Tdiendavad riskivdhendamise meetmed (additional risk minimization measures,
aRMMs) liikide kaupa Eestis turustatavatel humaanravimitel.

Ravimeid, millele on lisatud tdiendavad riskivihendamise meetmed tervishoiutodtajale, oli
Eestis turustatavate humaanravimite hulgas 240, sealhulgas 93 erineva ATC koodiga toime-

ainet vO1 toimeainete kombinatsiooni ning 163 erineva nimega ravimit.
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Ravimeid, millele on lisatud tdiendavad riskivihendamise meetmed patsiendile, oli Eestis tu-
rustatavate humaanravimite hulgas 232, sealhulgas 88 erineva ATC koodiga toimeainet voi

toimeainete kombinatsiooni ning 155 erineva nimega ravimit.

Ravimeid, millele on lisatud ohutusalane teabekiri, oli Eestis turustatavate humaanravimite
hulgas 109, nende seas 45 erineva ATC koodiga toimeainet voi toimeainete kombinatsiooni

ning 94 erineva nimega ravimit.

Tulenevalt t60 eesmadrgist saada teada, kuidas tervishoiutdotajad jargivad riskivihendamise
meetmetes toodud ndudeid, keskenduti edaspidises t60s toimeainetele, millele on lisatud tdien-

dav riskivihendamise meede tervishoiutdotajale.

2.3.2 Riskid tervishoiutoodtajale suunatud taiendavates riskivahendamise
materjalides

Ulevaate saamiseks selle kohta, missugused riskid on Eestis turustatavatel ravimitel, millele on
lisatud tdiendavad riskivihendamise meetmed tervishoiutdotajale, voeti ravimiregistrist paken-

dite detailne aruanne [14] ja selles nimetatud riskid annoteeriti autori poolt.

Erinevaid riske ja riskide kombinatsioone, millele oli lisatud tdiendav riskivihendamise meede

tervishoiutddtajale, oli kokku 79 erinevat varianti ning on toodud lisas 1.

Riskidest lilevaate saamise tegi keeruliseks see, et need on kirjeldatud teksti kujul ega ole stan-

darditud. Uks kirjeldus vdib sisaldada palju erinevaid riske vdi on kirja pandud erineval kujul.

Suurema esinemissagedusega riskide leidmiseks reastati riskid esmalt esinemissageduse jargi
ning seejarel arvati sagedamini esinenud riskidele juurde need variandid, kus vastav risk esines
koos mdne teise riskiga voi oli kirjutatud monevorra erinevalt. Naiteks maksakahjustuse riskiga
ravimite hulka arvati ka ravimid, millele oli mérgitud maksatoksilisuse risk ning maksakasva-
jate tekkimise risk. Teratogeensuse riskiga (loote védrarendeid tekitavate) ravimite hulka arvati
ka ravimid, millele oli lisatud loote vddrarengute risk. Kolm sagedamini esinenud riski Eestis
turustatavatel humaanravimitel, millele on lisatud tdiendavad riskivihendamise meetmed ter-

vishoiutddtajale ja mida uuriti 14hemalt, on toodud joonisel 2.
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Joonis 2. Kolm sagedamini esinevat riski Eestis turustatavatel ravimitel, millele on lisatud
tdiendav riskivihendamise meede tervishoiutddtajale ning vastava riskiga seotud ATC koodide
arv.

Kdige enam, 66 ravimile, olid tdiendavad riskivihendamise meetmed lisatud teratogeensuse
riski kohta, 34 ravimile olid lisatud tdiendavad riskivihendamise meetmed trombemboolia riski
kohta ja 25 ravimile maksakahjustuse riski kohta. Samas, vastava riskiga seotud erinevate toi-
meainete arv oli kolme suurema sagedusega riskide puhul sarnane (13—15), mis tuleneb sellest,

et ravimitel eristatakse ravimi tugevust ja ravimvorme, kuigi nimi voib olla sama.

Teratogeensuse ehk loote vddrarendeid tekitava riski vihendamiseks tuleb iildjuhul rakendada
raseduse drahoidmise programmi, et viltida loote kokkupuudet teratogeeniga. Enne ravi alus-
tamist tuleb hinnata naispatsiendi rasestumisvoimelisust. Niiteks toimeaine valproehape puhul
ei tohi ravi alustada enne rasedust vilistavat rasedusuuringut, mille on kinnitanud tervishoiu-
tootaja ning ravi ajal peavad patsiendid kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit [19,

20].

Trombemboolia ehk veresoone topistumise riski puhul peab arst enne ravimi méédramist pat-
sienti hindama trombemboolia riskitegurite suhtes kontroll-loendi alusel [21]. Kontroll-loendis

on toodud nimekiri riskifaktoritest, mille esinemise korral ei tohi ravimit méérata.

Ravimite puhul, mille kasutamisega voib kaasneda maksakahjustuse risk, tuleb enne ravi alus-
tamist ja regulaarselt ravi ajal teha maksafunktsiooni analiilise ning méérata maksaensiitimide

aktiivsust. Analiiliside teostamise sagedus on tdpsemalt kirjeldatud tervishoiutdotajale
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moeldud juhendis, mis on kdttesaadav ravimiregistris ja lisatud konkreetse ravimi juurde. Eri-
neva toimeainega ravimitel voib vajalike analiiiiside teostamise sagedus olla erinev. Naiteks
toimeaine agomelatiin puhul on vilja toodud, et voimaliku maksakahjustuse drahoidmiseks tu-
leb regulaarselt teha maksafunktsiooni analiilise enne raviga alustamist ja ravi ajal ligikaudu 3,
6, 12, ja 24 niddala moddudes [17], aga toimeaine leflunomiid puhul enne raviga alustamist

ning 6 esimese ravikuu jooksul iga 2 nddala tagant, edaspidi iga 8 nddala tagant [22].

Kuna trobemboolia riski puhul ei kaasne otseselt tdiendavate uuringute tegemise vajadust ning
teratogeensuse riski puhul on oluline roll eelkdige enne ravimi médramist tehtavatel toimingu-
tel, maksakahjustuse riski puhul on aga oluline jérgida tdiendavates riskivihendamise meetme-
tes toodud noudeid nii enne ravi kui ravi ajal, siis ldhtudes kdesoleva t66 eesmairgist otsustati

jargnevas t60s keskenduda toimeainetele, mille kasutamine voib pdhjustada maksakahjustust.

2.3.3 Ravimitest pohjustatud maksakahjustus

Ravimitest pohjustatud maksakahjustus (drug induced liver injury, DILI) on suhteliselt harva
esinev, kuid voib olla raske, potentsiaalselt eluohtlik korvaltoime [23]. DILI on {iks peamisi
pOhjusi, miks ravimi kliinilised katsetused jddvad pooleli v3i ravimi miiligiluba peatatakse

[24].

V.J. Navarro jt [25] on kirjutanud, et maksakahjustusele viitab tavaliselt transaminaaside ak-
titvsuse tous, kuid kergematel juhtudel ei kaasne spetsiifilisi siimptomeid, mistdttu voivad need
juhud jidda diagnoosimata ning tdpne DILI esinemissagedus ei ole teada. Tédiskasvanud on

maksakahjustustele vastuvotlikumad kui lapsed ning naised on vastuvotlikumad kui mehed.

Rahvusvahelise Meditsiiniteaduste Organisatsioonide Noukogu (Council for International Or-
ganizations of Medical Sciences, CIOMS) peasekretiar Lembit Rdgo on 2019. aastal antud in-
tervjuus [26] delnud: ,, Tdnapédeval kittesaadavate ravimite seas on sadu ravimeid, mida seos-
tatakse maksakahjustusega. Paljudel juhtudel leitakse maksa kahjustav toime alles pérast ra-

vimi turustamist.*

2.4 Retseptikeskuse andmed

Uldjuhul vdib patsiendile ravimeid méirata kahel moel — haiglas manustatavad ravimid ning
patsiendi enda poolt vdljaostetavad ravimid, viimased omakorda jagunevad késimiiligiravimi-
teks ning retsepti alusel viljastatavateks ravimiteks. 2010. aastal voeti Eestis kasutusele digi-
retsept. Digiretsept on elektrooniline ravimiretsept, mille arst arvutist interneti teel patsiendile
vilja kirjutab ning mis edastatakse interneti teel retseptikeskusesse [27]. Ravimi viljakirjutaja

on iildjuhul kohustatud retsepti véljastama elektrooniliselt ning toimeainepdhiselt [28].
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Toimeainepohisele retseptile kirjutab arst ravimi toimeaine nimetuse, mitte ravimi kaubandus-
liku nime [29]. Eestis on retseptid 99% ulatuses digitaalsed [30] ning neid viljastatakse retsep-
tikeskuse kaudu. Retseptikeskuse asutamise ja retseptikeskuse pidamise pohimédruse [8] ko-
haselt on retseptikeskus retseptide ja meditsiiniseadme kaartide viljakirjutamiseks ja todtlemi-
seks ning ravikindlustuse seaduses sétestatud tingimustel kindlustatud isikutele ravimihiivitise
ja meditsiiniseadmehiivitise voimaldamiseks asutatud andmekogu, mille eesmérk on tagada
retseptiravimeid kasutavate isikute tervise kaitse ja jérelevalve ravimite viljastamise digsuse
ja pohjendatuse iile ning luua riigile vdimalused ravimistatistika tegemiseks ja selle vastutav

tootleja on Eesti Haigekassa.

Retseptikeskuse andmekoosseis on samuti midratud retseptikeskuse asutamise ja retsepti-
keskuse pidamise pohiméérusega [8]. Retsepti viljakirjutamise digust omav isik esitab retsep-
tikeskusesse andmed retsepti, tervishoiuteenuse osutaja, patsiendi ning ravimi ja selle kasuta-
mise kohta. Retsepti alusel ravimi véljastanud isik esitab retseptikeskusesse andmed retsepti,

apteegiteenuse osutaja, patsiendi, ravimi ja ravimi véljastamise kohta [8].

Kiesoleva t60 kontekstis on retseptikeskuse andmed olulised seetottu, et selles on kajastatud
taiendavate riskivihendamise meetmetega seotud retseptiravimite véljakirjutamine ja véljaost-

mine. Niiteks toimeaine agomelatiin on tdhistatud ATC koodiga NO6AX22 [14].

2.5 Eesti Haigekassa andmekogu

Haigekassa andmekogu pidamise pdhimééruse [31] kohaselt on haigekassa andmekogu riiklik
andmekogu, mille pidamise eesmérgiks on ravikindlustushiivitiste vdimaldamine, tervishoiu-
teenuste eest tasumine ning tervishoiuteenuste korraldamisega seotud iilesannete tditmine.
Andmekogu vastutav to6tleja on Eesti Haigekassa (EHK) ning volitatud t66tleja TEHIK. And-
mekogusse kantakse andmed isiku ja tema kindlustuskaitse kohta ning isikule osutatud tervis-
hoiuteenuse hiivitise andmed. Tervishoiuteenuse osutaja koostab osutatud teenuse kohta ravi-
arve, mille esitab Eesti Haigekassale. Osutatud tervishoiuteenuse hiivitise ehk raviarve kohta
kantakse andmekogusse jirgmised andmed: raviarve number, arve alustamise ja 1opetamise
kuupiev, ravile saabumise liigi kood, teenuse tiiiibi kood, andmed diagnoosi kohta, andmed
teenuse osutaja ja osutatud tervishoiuteenuse kohta, samuti nii tervishoiuteenuse summa kui ka

raviarve kogusumma.

EHK andmebaasi on isikupohiseid elektroonilisi raviarveid koondatud alates aastast 2000 [32].
Diagnoosikoodid margitakse Rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni 10. véljaande (RHK-

10) jérgi.
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Kéesoleva t60 kontekstis on Eesti Haigekassa andmekogu oluline seetdttu, et selles on kajas-
tatud patsiendile osutatud tervishoiuteenused, sh rakendatud tdiendavad riskivihendamise
meetmed. Niiteks toimeaine agomelatiin puhul on riskivihendamise meetmena ette ndhtud
maksaensiitimide aktiivsuse madramine, mis on Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus
kajastatud nimetusega ,,Ensiiimid: ALP, ASAT, ALAT, LDH, CK, GGT, CK-Mba, alfa-
amiilaas* ja laboriuuringu koodiga 66106 [33].

2.6 Tervise infosiisteem

Alates 2008. aastast on Eestis kasutusel tervise infosiisteem (TIS), kus talletatakse tervishoiu-
teenuse pakkumise kdigus kogutud andmed [34]. Tervise infosiisteemi pohimééruse [35] ko-
haselt toodeldakse infosiisteemis tervishoiuvaldkonnaga seotud andmeid tervishoiuteenuse
osutamise lepingu sdlmimiseks ja tditmiseks, tervishoiuteenuste kvaliteedi ja patsiendi diguste
tagamiseks, rahva tervise kaitseks ning terviseseisundit kajastavate registrite pidamiseks, ter-
visestatistika tegemiseks ja tervishoiu juhtimiseks. Tervise infosiisteemi vastutav tootleja on
Sotsiaalministeerium ja volitatud t66tleja TEHIK [35]. Tervise infosiisteem kuulub riigi info-
stisteemi ning koosneb infosiisteemi keskandmekogust, meditsiiniliste iilesvdtete andmekogust
jaandmelaost [35]. Infosiisteemi keskandmekogu koosneb omakorda neljast andmestikust: pat-
siendi esitatud andmestik, tervishoiuteenuse osutajate ja teiste isikute esitatud terviseandmestik
(Digilugu), iileriigilise digiregistratuuri andmestik ja vastavustdendi andmestik [35]. Kuna to66s
keskenduti tervishoiuteenuse osutajate esitatud andmestikule, siis edaspidi on kdesolevas t60s

selle andmestiku kohta kasutatud Digilugu.

Tervishoiuteenuse osutaja on kohustatud patsiendile osutatud tervishoiuteenuste andmed edas-
tama tervise infosiisteemi [36]. Tervise infosiisteemi edastatavate dokumentide andmekoosseis
on reguleeritud sotsiaalministri méérusega ,,Tervise infosiisteemi edastatavate dokumentide
andmekoosseisud ning nende esitamise tingimused ja kord* [37]. Patsiendile osutatud tervis-
hoiuteenuse kohta edastatakse muuhulgas tervise infosiisteemi epikriis ehk haigusjuhu kokku-
vote [37]. Epikriis sisaldab jargmisi andmeid: andmed dokumendi ja dokumendi koostaja
kohta, patsiendi andmed, andmed suunamise, haigusjuhtumi, 10pliku kliinilise diagnoosi,
anamneesi, objektiivse leiu, allergiate, uuringute/protseduuride, operatsioonide ja immunisee-
rimise kohta, patsiendi ravi kokkuvote, viljakirjutatud ravimite andmed ning véljastatud doku-

mentide andmed [38, 39].

Kéesoleva t60 kontekstis on Digiloo andmestik oluline seetottu, et selles on kajastatud pat-

siendi detailsed raviandmed, sh rakendatud tdiendavad riskivihendamise meetmed. Néiteks
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maksaensiitimide aktiivsuse modtmiseks teostatud laboriuuringud ,,Alaniini aminotransferaas
(S,P-ALAT)“ ja ,,Aspartaadi aminotransferaas (S,P-ASAT)* [40] ja nende uuringute tulemu-
sed.

2.7 Varasemad uuringud sarnasel teemal
Teadaolevalt on Eestis varem uuritud maksakahjustusega seotud tdiendavate riskivihendamise

meetmete rakendamist praktikas kahe toimeaine puhul.

2016. aastal avaldati ajakirjas Eesti Arst toimeaine agomelatiin riskivihendamise meetmetes
toodud nouete jargimist kisitlenud artikkel [17]. Uuringu viis 1dbi Ravimiamet. Uuringus ana-
litisiti, kas tervishoiutdotajad jargivad agomelatiini médramisel maksaenstiimide aktiivsust
vastavalt riskivihendamise meetmetes toodud nduetele. Uuring viidi 1dbi perioodil 01.01.2012
— 31.05.2016 agomelatiinravi alustanud patsientide kohta Eesti Haigekassast pirit retsepti-
keskuse ja raviarvete andmete alusel. Uuriti, kas ettendhtud analiilise tehti enne ravi alustamist
jaravi ajal ning kui paljudele patsientidele tehti 6-kuulise ravi korral vihemalt 5 analiiiisi (enne
ravi ning ligikaudu 3, 6, 12, ja 24 nddala moddudes). Uuringu tulemused nditasid, et enamikul
agomelatiini saavatel patsientidel ei analiiiisitud maksaensiitimide aktiivsust vastavalt riskiva-
hendamise meetmetes toodud nduetele. Ettendhtud skeemi jérgi tehti seda vaid 4%-le patsien-
tidest. Kogu uuritava perioodi ajal tehti enne ravi algust voi kogu ravi perioodil vihemalt iiks la-

borianaliiiis 47%-le patsientidest.

2020. aastal kirjutas E. Sopp proviisoridppe uurimistod teemal “Ravimiriskide vihendamise
meetmete rakendamine agomelatiini nditel” [18], milles jdtkas Ravimiameti uurimust ning
vottis vaatluse alla ettendhtud laborianaliiiiside tegemise agomelatiinravi alustanud patsientidel
perioodil 01.06.2016 — 31.07.2019. Uurimusest selgus, et kogu uuritava perioodi viltel tehti
enne ravi algust voi kogu ravi perioodil vahemalt iiks laborianaliilis 57%-le patsientidest, mis
on 10 protsendipunkti vorra kdrgem kui Ravimiameti ldabiviidud uuringus. Ettendhtud skeemi

jargi tehti laborianaliiiise siiski vaid 5,1%-le patsientidest.

2018. aastal ilmus ajakirjas Eesti Arst toimeaine flupirtiin kasutamisele kehtestatud piirangute
jargimist késitlenud artikkel [41]. Uuriti Eesti Haigekassast parit retseptikeskuse ja raviarvete
andmete alusel, kas perioodil 01.01.2012 — 31.10.2017 flupirtiiniga ravi saanud patsientidele
tehti ettendhtud laborianaliiiisid. Lisaks uuriti flupirtiini kooskasutamist teiste ravimitega ning
eelneva maksahaiguse olemasolu, mis on flupirtiini kasutamist vélistav faktor. Uuringu

tulemustes toodi vilja, et vdga harv maksaensiiiimide aktiivsuse jélgimine ja suhteliselt sage
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voimalikku koostoimet omavate ravimite kooskasutamine on murettekitav. Flupirtiini

mitiigiluba Iopetati 2018. aastal, sest saadav kasu ei kaalunud iiles voimalikke riske.

Viljaspool Eestit on samuti 14bi viidud uuringuid, mis késitlevad tdiendavate riskivdahendamise
meetmete rakendamist. Euroopas viidi 1dbi maksakahjustuse riskivihendamise meetmete efek-
titvsuse analiilis agomelatiini niitel Taanis, Prantsusmaal, Saksamaal ja Hispaanias [42].
Uuringus analiiiisiti riskivihendamise meetmete rakendamist tdiskasvanud patsientidel enne
(jaanuar 2013 kuni november 2014) ja pérast (veebruar 2015 kuni november 2016) tdiendavate
riskivihendamise meetmete rakendamist. Uuringust selgus, et enne ravi algust vdi kogu ravi
perioodil tehti vihemalt iiks ettendhtud maksajilgimise laborianaliilis 15,1%-1 juhtudel enne ja
16,3%-1 pérast tdiendavate riskivihendamise meetmete rakendamist. Tdiendavate riskivdhen-
damise meetmete rakendamise jargsel perioodil tehti vihemalt {iks ettendhtud laborianaliiiis
enne ravi alustamist 25,2%-1 patsientidest ja ravi ajal 61,5%-1 patsientidest. Kokkuvdttes toodi
vilja, et iildiselt ei tdusnud maksafunktsiooni analiiliside tegemine pédrast tdiendavate riskiva-
hendamise meetmete rakendamist. Ettendhtud skeemi jérgi tehti laborianaliiiise ligikaudu 7%-

le patsientidest, mis on vaid veidi korgem Eestis 1dbiviidud uuringute tulemustest.

Viidatud kirjanduse pohjal saab vilja tuua, et Eestis on sarnasel teemal uuringuid kiill 1dbi
viidud, aga vaid véheste toimeainete kohta. Refereeritud toodest selgus, et ravimite tdiendava-
tes riskivihendamise meetmetes toodud ndudeid on praktikas rakendatud harva ning teema
uurimine ja kajastamine on oluline. Lébiviidud uuringute puhul on problemaatiline nende kor-
ratavus, sest puudub reprodutseeritav analiilisikood. Kuna ravimite tdiendavate riskivihenda-
mise meetmete rakendamise analiilisimine on patsientide tervise seisukohast oluline, siis ek-

sisteerib vajadus tehnoloogiliselt parema lahenduse jérele.

Varasemates Eestis ldabiviidud uuringutes on analiiiis teostatud ainult EHK andmestiku pdhjal
[17, 18]. Kahjuks kajastatakse EHK raviarvel sama laboriuuringu koodiga lisaks maksafunkt-
siooni analiilisidele ka teiste ensiilimide midramise analiiiise, mis voib olla nende uuringute
tulemust moonutanud. Kéesolevas t66s oli voimalik uuritavasse andmestikku kaasata tdienda-
valt ka Digiloo andmed. Teadaolevalt ei ole Eestis varem sarnastes uuringutes EHK ja Digiloo
andmeid koos uuritud. Seetdttu vdimaldab kéesolev t66 lisaks hinnata, kas Digiloo andmete
kaasamine annab tdiendavate riskivihendamise meetmete rakendamise analiiiisile lisandviar-

tust.
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3. Kasutatud andmed ja metoodika

3.1 Andmestiku iilevaade

T66s uuritav andmestik sisaldas 10% juhuvalimit kdigist Eesti isikukoodiga isikutest ja koiki
nendega seotud kolmest riiklikust terviseandmekogust (retseptikeskus, Eesti Haigekassa and-
mekogu, Digilugu) périt terviseandmeid perioodil 2012-2019. EHK ja TEHIK olid edastanud
andmed pseudoniiiimitud kujul Tartu Ulikooli ja andmeteaduskeskuse STACC OU teadlastest
koosnevale uurimismeeskonnale uuringu teostamiseks projekti ,,Masindppe ja Al toega teenu-
sed“ (RITA1/02-96-11) raames. Kui tegelikkuses eksisteerivad koik andmekogud eraldi, siis
teadusliku uurimise eesmairgil olid need kokku pandud ja moodustasid ihe andmestiku. Pat-
sientide isikuandmed olid andmestikust eemaldatud ja asendatud kdigis kolmes algandmeko-
gus sama pseudoniilimiga. Analiiiisi sisendiks olevad andmed olid uurimismeeskonna poolt
enne kdesoleva magistritod tegemist viidud PostgreSQL andmebaasi 1dhtudes OMOP CDM
(Observational Medical Outcomes Partnership Common Data Model) pdhimdtetest. OMOP
CDM on standardne andmemudel terviseandmete analiiiisimiseks ning rahvusvaheliste uurin-
gute tegemiseks, kus andmed on jaotatud eraldi tabelitesse vastavalt olemi tiilibile. Néiteks
patsiendid on tabelis ,,Person®, diagnoosid tabelis ,,Condition_occurrence®, ravimid tabelis
»Drug exposure' ning analiilisid tabelis ,,Measurement“. Andmete esitamisel on kasutatud
iihtset formaati, aga ka iihtset terminoloogiat ja kodeerimist, mis vdimaldab lébi viia siistemaa-

tilisi uuringuid iihetaolisena erinevates andmekogudes iile kogu maailma.

Uuritav OMOP CDM kujul andmestik sisaldas 149 351 patsiendi 18 194 512 ravidokumenti

(raviarved, epikriisid, véljaostetud retseptid).

Viljaostetud ravimiretsepte oli uuritavas andmestikus 8 924 883, neid olid vilja ostnud 138
459 unikaalset patsienti. Véljaostetud retseptid olid 958 erineva ATC koodiga téhistatud toi-
meainega ravimile. Nende hulgas oli 54 sellist toimeainet, millele ravimiregistris oli lisatud

tdiendavad riskivihendamise meetmed tervishoiutddtajale.

Kuigi OMOP CDM andmekuju kasutab igas domeenis iihtset kokkulepitud standardset termi-
noloogiat, niiteks ravimite puhul on selleks RxNorm' (Ameerika Uhendriikides kasutatav ter-
minoloogia, mis sisaldab koiki sealsel turul saadaolevaid ravimeid), mitte Eestis kasutatav
ATC kood; diagnooside puhul on selleks rahvusvaheline kliiniliste terminite sonastik SNO-

MED? (Systemized Nomenclature of Medicine), mitte RHK-10; laborimddtmiste puhul on

! https://www.nlm.nih.gov/research/umls/rxnorm/index.html
2 https://www.snomed.org/
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selleks nii SNOMED kui ka rahvusvaheline standard laborianaliiiiside identifitseerimiseks
LOINC? (Logical Observation Identifiers Names and Codes), siis kiesolevas t6ds kasutati
OMOP CDM kujul andmestiku analiilisimiseks standardse terminoloogia asemel algandmetes
kasutatud terminoloogiat (ATC koodid, RHK-10, EHK tervishoiuteenuste loetelu koodid,
LOINC), et t606 lugejal oleks lihtsam harjumuspérases terminoloogias orienteeruda. PGhjusena
voib vilja tuua ka selle, et algandmetes kasutatud terminoloogia tdlkimine Tartu Uli-
kooli/STACC OU uurimismeeskonna poolt OMOP CDM standardsesse terminoloogiasse ei
olnud alati edukas. Kui ATC ja RHK-10 terminoloogiad teisendusid OMOP CDM standardsele
terminoloogiale iisna hésti, siis EHK tervishoiuteenuste puhul oli sobivate SNOMED vastete
leidmine uurimismeeskonna litkme sonul keerulisem, sest EHK tervishoiuteenused sisaldavad
tihti mitut uuringut vai analiiiisi ja seega oli sobivat mdistet SNOMED sonastikust raske maa-

ratleda.

To606s kasutatud andmestikud on skemaatiliselt toodud joonisel 3.

Retseptikeskus

Ravimiregister
TDMmZMEd Ravimid
A0y i o o R Studio
-----_ . — == == E Markdown
Eesti Ha;iekassa OMOP CDM
0 = P —— = -
= kujul andmebaas Andmetd5tius
Raviaivad ; (PostgreSQL) y Andmeanaliiiiz
it ] 7
omia C— e :
T /
e ot
—— " /s ATLAS Y
Digilugu 4 Kohordi /
moodustamine
Epikriizid

Joonis 3. Toos kasutatud andmestikud.

3 https://loinc.org/get-started/what-loinc-is/
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PostgreSQL Andmebaasis SQL-piringute tegemiseks kasutati kasutajaliidest DataGrip* (ver-
sioon 2020.3). Kohordi moodustamiseks kasutati veebipdhist avatud ldhtekoodiga rakendust
ATLAS?, mis on vilja tootatud analiiiiside kavandamise ja teostamise toetamiseks OHDSI®
(The Observational Health Data Sciences and Informatics) vorgustiku poolt ja mis eeldab, et
andmed on OMOP CDM formaadis. Andmete to6tlemiseks ja analiiiisiks ning jooniste ja tabe-
lite koostamiseks kasutati andmeanaliiiisi tarkvara R7 (versioon 4.0.4) kasutajaliidest RStudio®.

Analiitisikood implementeeriti R Markdown dokumendina.

T66 on libi viidud Tartu Ulikooli inimuuringute eetikakomitee loa 332/M-9 ja Eesti Bioeetika

ja Inimuuringute Noukoja loa 1.1-12/3392 alusel.

Andmetest iilevaate saamiseks analiiiisiti, kui paljude toimeainete kohta, millele ravimiregistris
oli lisatud tdiendav riskivihendamise meede tervishoiutodtajale ning riskiks maksakahjustus,
olid andmed olemas uuritavas andmestikus. Selleks tehti vastavate ATC koodide pohjal paring
andmestikus. Toimeained, millele ravimiregistris oli lisatud tdiendav riskivihendamise meede
tervishoiutddtajale ning riskiks maksakahjustus, koos vastava toimeaine kohta viljaostetud ret-

septide ja patsientide arvuga on toodud tabelis 1.

4 https://www.jetbrains.com/datagrip/

5 http://www.ohdsi.org/web/atlas

% https://www.ohdsi.org/

7 https://www.r-project.org/about.html

8 https://www.rstudio.com/products/rstudio/
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Tabel 1. Toimeained, millele ravimiregistris oli lisatud tdiendav riskivihendamise meede ter-
vishoiutdotajale ning riskiks maksakahjustus, koos uuritavas andmestikus viljaostetud retsep-

tide arvu ja patsientide arvuga.

ATC kood Toimeaine Retseptide arv  Patsientide arv  Retsepte
nimetus patsiendi kohta
NO06AX22 agomelatiin 6757 1577 4
L04AA13 leflunomiid 3687 281 13
L04AA31 teriflunomiid 370 23 16
G03XB02 ulipristaal 348 90 4
C01BD07 dronedaroon 245 21 12
B02BXO05 eltrombopaag 199 6 33
JO2ACO03 vorikonasool 117 22 5
C02KX01 bosentaan 84 8 10
C02KX04 matsitentaan NA NA NA
J02AX05 mikafungiin NA NA NA
L04AA27 fingolimood NA NA NA
L04AA29 tofatsitiniib NA NA NA
L04AC07 totsilizumab NA NA NA

Selgus, et ravimiregistris olnud 13 maksakahjustust pohjustavast toimeainest, millele on lisatud
tdiendavad riskivihendamise meetmed, oli kasutatud andmestikus andmeid 8 toimeaine kohta.
Ulejasnud toimeainete puhul oli tegemist peamiselt haiglas kasutatavate ravimitega, mille and-
med uuritavas andmestikus ei kajastunud (toimeaineid, mida uuritavas andmestikus ei esine-
nud, on veergudes ,,Retseptide arv® ,Patsientide arv“ ja ,,Retsepte patsiendi kohta* tdhis
,INA®). Kdige enam oli retsepte realiseeritud toimeaine agomelatiin kohta (n = 6757), mida
kasutas 1577 unikaalset patsienti. Agomelatiini puhul osteti vilja keskmiselt 4 retsepti pat-
siendi kohta. Kdige vdiksema patsientide arvuga oli toimeaine eltrombopaag (n = 6), samas oli

selle toimeaine puhul kdige enam retsepte patsiendi kohta (keskmiselt 33).

Maksakahjustuse riskiga toimeaineid sisaldavate ravimite kasutamisest aastate 16ikes uuritava
andmestiku pdhjal (vdljaostetud retseptide arv ja neid ravimeid kasutanud patsientide arv) an-

nab iilevaate joonis 4.
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Joonis 4. Viljaostetud retseptide arv (toimainete kohta, millele ravimiregistris on lisatud tiien-
davad riskivihendamise meetmed) ja patsientide arv aastate 15ikes.

Jooniselt 4 on néha, et perioodil 2012-2019 kasvas maksakahjustuse riskiga toimeaineid sisal-
davate ravimite kasutamine aasta aastalt, sest viljaostetud retseptide arv kasvas. Kasvas ka
patsientide arv, kes neid retsepte vilja ostsid. Keskmiselt ostis iiks patsient vélja 3,3 retsepti
aastas. Maksakahjustuse riskiga toimeaineid sisaldavate ravimite {iha kasvav kasutamine kin-
nitas vajadust automatiseeritud tdiendavate riskivihendamise meetmete rakendamise analiiii-

side jérele.

Maksakahjustust pohjustavast toimeainest oli uuritavas andmestikus suurima patsientide ar-
vuga ja ka suurima realiseeritud retseptide arvuga toimeaine agomelatiin, mistdttu otsustati
jargnev analiilis 1dbi viia toimeaine agomelatiin kohta. Kuna agomelatiini kohta oli Eestis ka
varem uuringuid 14bi viidud, siis andis see hea vdoimaluse tdiendavate riskivihendamise meet-
mete rakendamise analiilisi metoodikat tdiendada ning realiseerida metoodika taaskdivitatava

koodina.

3.2 Analiiiisi metoodika ja tipsustatud uurimiskiisimused

Kéesolev uuring on kohortuuring, kus analiilisitakse konkreetsesse kohorti kuuluvaid patsiente,
tdpsemalt toimeainet agomelatiin sisaldavaid ravimeid kasutama hakanud patsiente. Eestis va-
rem ldbiviidud uuringutes arvati ravi alustanuteks patsiendid, kellele ei olnud eelneva aasta

jooksul toimeainet agomelatiin sisaldavaid ravimeid vilja kirjutatud [17, 18]. Kéesolevas to0s
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lahtuti kohordi moodustamisel samast pohimottest, ravi alustavateks arvati patsiendid, kes ei
olnud eelneva 365 pieva jooksul toimeainega agomelatiin ravimeid vélja ostnud. Analiiiisis
voeti arvesse ainult vélja ostetud retseptid. Agomelatiini kasutajate kohordi ldpukuupéeva
méiidramisel arvestati, et oleks vdimalik patsientidele tehtud analiiiise jdlgida 180 pdeva jooksul
ravi alustamisest, sest ravimi soovituslik kasutusaeg on 6 kuud. Kui patsient ostis ravimit vilja

korduvalt, siis madrati lubatud pdevade arvuks kahe retsepti vahel 90 péeva.

Patsiente, kes perioodil 20122019 ei olnud eelneva aasta jooksul toimeainet agomelatiin si-
saldavaid ravimeid vélja ostnud ning peale ravimi véljaostmist jdi 180 pdeva pikkune periood,
et analiiiisida, kas tdiendavates riskivihendamise meetmetes ettendhtud laborianaliiiise teostati,

kuulus kohorti 1421.

Kohordi tdpne kirjeldus rakenduses ATLAS on toodud joonisel 5.
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Imitizl Event Cohort
Pecple having any of the following:

» 3 drug exposurs n:vf.-'-".gu:-rr:elatine-'

with continuous observation of at least 365 days prior 3nd 180 days after event index date, and limit initial 2vents o all events per person.

Imclusion Rules
Incluston Criteria #1; no prior agomelatine
Hawing all of the following critena:

= exactly O occurrences of 3 drug exposure of Agomelatine kasuﬁjadg
where event starts betwesn 365 days Before and 1 dayz Befors inds start date

Limit guaiifying cohort toc earliest event per person.
End Date Sirategy

Custom Drug Era Exit Criteria

Thizs strategy creates & dreg era from the codes found in the specified concept ==t If the index event is found within an era. the cohort end
date will uze the era’'s end date. Cthenwize, it will uss the observation period end dats that contains the index svent.

Uz= the erz end dats of ﬁ.g:rre!stin91
»  slowing 90 days between sxposures
» zdding 0 days sfter exposure end

Censoring Evenis:
Exit Cohort based on the following:

= 3 death ocourrsnce from Any Death

Lohort Collapse Strategy:
{ollapse cohort by =r2 with a gap size of O days.

Appendix 1; Concept Set Definitions
1. Agomelstine
Show [ 10 % |entriez

Concept ,
Id Concept Mame

3GETETEI Agomelsting

Showirg 71to 1 of 1 entriss

2. Agomelstine kasutajad

Show entrigs

Concept
Id Concept Mams

30ETETIS Agomelatine

Dineg

Dneg

Vbcabulary

Radilarm
Extension

Vocabulary

Ruxddorm
Extension

Excluded

MO

Excluded

M

Search

Dlescendants

YES

Mapped

MO

Previous | 1 | Mext

Search

Descendants

YES

Mapped

M

Joonis 5. Agomelatiiniga ravi alustanud patsientide kohordi moodustamise kirjeldus rakendu-

ses ATLAS [43].
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Kohordi kirjeldus JSON-formaadis on toodud koodirepositooriumis GitHub’ ning see vdimal-
dab automaatselt luua tépselt samadele tingimustele vastava kohordi mistahes OMOP CDM

kujul andmestikus.

Kuna varasemad uuringud viidi 1dbi ainult EHK andmekogust parit andmete baasil, aga kéeso-
levas t60s oli voimalik uuritavasse andmestikku kaasata tdiendavalt ka Digiloo andmed, siis
koigepealt tuli hinnata, kuivord kattuvad patsientide andmed EHK andmekogus ja Digiloost
périt andmetes. Selleks otsustati koostada Venni'® diagramm agomelatiiniga ravi alustanud pat-

sientide osas, kellele tehti vihemalt iiks maksafunktsiooni analiiiis kohorti kuulumise perioodil.

Kolme andmekogu andmetest (retseptikeskus, Eesti Haigekassa andmekogu, Digilugu) koos-
neva OMOP CDM andmestiku pohjal uuriti, kas agomelatiiniga ravi alustanud patsientidele
maksafunktsiooni analiilise tehti ja kas neid tehti tdiendavates riskivihendamise meetmetes et-
tendhtud ajal. EHK andmestikust pdrit andmetest vaadati laboriuuringu ,,Ensiitimid: ALP,
ASAT, ALAT, LDH, CK, GGT, CK-Mba, alfa-amiilaas* teostamist. Uuringu kood Eesti Hai-
gekassa tervishoiuteenuste loetelus on 66106 [33]. Kahjuks kajastatakse sama laboriuuringu
koodi all paljude erinevate ensiilimide analiiiise, mistdttu voib tulemustes kajastuda ka mone
teise ensiiiimi midramise analiilis, mis agomelatiini kasutamisega ajaliselt kokku langes. Digi-
loo andmestikust périt andmetest kaasati analiiiisi maksaensiitimide aktiivsuse modtmise labo-
riuuringud ,,Alaniini aminotransferaas (S,P-ALAT)* [2] ja ,,Aspartaadi aminotransferaas (S,P-
ASAT)* [3]. ALAT analiitisi LOINC kood on 1744-2 ja ASAT analiitisi LOINC kood 1920-8
[40]. Eeldati, et samal pdeval samale patsiendile mitut analiiiisi ei tehtud, seega vdeti analiilisis

arvesse vaid unikaalsed analiiiiside tegemise kuupdevad.

Andmed ravi kestuse kohta olid andmestikus tuletatud Tartu Ulikooli/STACC OU uuringu-
meeskonna poolt ravimi véljaostmise kuupdevadest, ostetud ravimi kogusest ja tervishoiutdo-

taja poolt mddratud tarvitamisjuhistest.

Toimeainet agomelatiin sisaldavate ravimite tdiendavates riskivihendamise meetmetes on kir-
jas, et maksafunktsiooni analiiiis tuleb teha enne ravi alustamist, kuid pole tdpsustatud, millise
perioodi jooksul enne ravi alustamist analiiiis teha tuleb. Eestis varem l4bi viidud uuringutes
voeti aluseks analiiiisi tegemine 15 pédeva enne ravi [17, 18], Euroopas 4 néddalat [42]. Opti-

maalse perioodi leidmiseks analiilisiti, kui paljudele patsientidele tehti maksafunktsiooni

% https://github.com/railij/magistritoo/tree/main/cohort_definition
10 https://www.mathsisfun.com/sets/venn-diagrams.html
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analiiiis enne agomelatiiniga ravi alustamist 15, 30 ja 60 pieva jooksul, tulemused on toodud

joonisel 6.

400+

Patsientide arv

200

15 paeva enne ravi 30 paeva enne ravi 60 paeva enne rayi
Anallisi tegemise aeg

Joonis 6. Patsientide arv, kellele tehti maksafunktsiooni analiiiis 15, 30 vdi 60 péeva enne ravi
alustamist agomelatiiniga.

Jooniselt 6 on nédha, et patsientide arv, kellele tehti maksafunktsiooni analiiiis enne ravi, variee-
rub soltuvalt valitud perioodi pikkusest, kdige rohkem analiiiise tehti patsientidele 15 pdeva
jooksul enne ravi. Perioodi pikendades ei suurene patsientide arv vordeliselt pikendatud ajaga.
Analiiiisi tegemise aja osas konsulteeriti ka iihe perearstiga, kelle hinnangul iildjuhul tehakse
analiiiis vahetult enne ravimi valjakirjutamist, aga otsuse voib teha ka 1-2 kuud varem tehtud
analiilisi pohjal, juhul kui patsiendile on analiilise tehtud korduvalt, need on olnud korras ning
patsient ei tarvita piisivalt ravimeid ja alkoholi. Uuritavas andmestikus olid kasutada véljaos-
tetud retseptide andmed, mitte véljakirjutatud retseptide andmed. Eelnevat arvesse vottes ning
lisaks arvestades asjaoluga, et patsient ei pruugi ravimit vilja osta koheselt peale analiiiisi te-
gemist ja ravimi viljakirjutamist, vaid moningase viivitusega, otsustati vaatlusaluseks perioo-

diks enne ravimi véljaostmist votta 30 pieva.

Vastavalt tdiendavates riskivihendamise meetmetes toodud maksafunktsiooni jdlgimise skee-
mile (lisa 2) tuleb ravi ajal maksafunktsiooni analiiiisid teha ligikaudu 3, 6, 12 ja 24 nédala
moddudes. Eestis labiviidud varasemates uuringutes analiiiisiti, kas ravi ajal analiiiise tehti ning

kui paljudele patsientidele, kelle ravi kestis vdhemalt 6 kuud, tehti vdhemalt 5
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maksafunktsiooni analiiiisi (enne raviga alustamist ning ravi ajal ligikaudu 3, 6, 12 ja 24 nédala
moddudes) [17, 18]. Toddest ei selgu, missugustes ajavahemikes tipselt analiiiiside tegemist
vaadati. Euroopas 14bi viidud sarnases uuringus vaadati analiiiiside tegemist jirgnevates vahe-

mikes: 2—4 nidalat, 5—8 nidalat, 9—16 nddalat, 17-28 néddalat [42].

Uuritavate analiilisivahemike madramisel teisendati ravi periood pdevadesse ning teatud ulatu-
ses rakendati Euroopas ldabiviidud uuringus kasutatud vahemikke. Tehtud analiiiiside kontrol-

limiseks méérati jargmised vahemikud:

e 3. nddal — 1-30 pideva ravi algusest;
e 6. nddal — 31-60 péeva ravi algusest;
e 12.nddal — 61-120 pédeva ravi algusest;

e 24 nddal — 121-210 péeva ravi algusest.
Kauem kui 6 kuud kestnud ravi korral tehtud analiiliside tarbeks lisati tdiendavalt periood
»>210 pdeva“.

Patsientide ravikuuri soovitatav pikkus SPC kohaselt on vihemalt 6 kuud. Ravi kestuse ana-
liitisimiseks jaotati patsiendid ravikuuri pikkuse jérgi esmalt 30-pdevastesse vahemikesse, tu-

lemus on esitatud joonisel 7.
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Ravi kestus 30-pdevastes vahemikes

Joonis 7. Patsientide arv ravi kestuse jargi, jaotatud 30-pdevastesse vahemikesse.
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Jooniselt on niha, et 45%-1 (n=643) patsientidest, kestis ravi agomelatiiniga kuni 30 pdeva, mis
erineb SPC-s toodud soovitatavast ravi pikkusest. Ravi keskmine pikkus oli 135 pdeva ning

mediaan 56 pieva. Kdige pikem ravi kestis 1769 pieva.

Ravi tegelikust kestusest ja SPC-s toodud soovitatavast ravi kestusest ldhtuvalt otsustati mak-
safunktsiooni laborianaliiiiside tegemist sdltuvalt patsientide ravi kestusest analiilisida jargmis-

tes vahemikes:

e ravi kestus kuni 30 pdeva;
e ravi kestus 31-180 péeva;

e ravi kestus iile 180 péeva.

Diagnoositud maksahaiguste tuvastamiseks analiiiisiti ravidokumente, kus diagnoosiks oli
margitud rahvusvahelise haiguste ja nendega seotud terviseprobleemide statistilise klassifikat-
siooni RHK-10 kood [44] vahemikust K70-K76 voi R74.0. Vastavate diagnoosikoodide nime-
tused on toodud tabelis 2. Uuringusse ei kaasatud spetsiifilisi maksahaigusi teistest diagnoo-

sigruppidest.

Tabel 2. RHK-10 diagnoosikoodid ja nimetused, mis on seotud maksahaigustega ning kasutati
tdiendavate riskivihendamise meetmete rakendamise analiiiisis.

Jaotis Nimetus

K70 Maksa alkoholtobi

K71 Maksatoksikoos e miirgistushaigus

K72 Mujal klassifitseerimata maksapuudulikkus

K73 Mujal klassifitseerimata krooniline hepatiit e maksapoletik
K74 Maksafibroos ja -tsirroos e -sidekoestus ja -kortsumus
K75 Muud maksapdletikud

K76 Muud maksahaigused

K77 Mujal klassifitseeritud haiguste korral esinevad maksa
haigusseisundid

R74.0 | Transaminaasi ja piimhappe dehiidrogenaasi taseme tous

Maksahaigus loeti eelnevaks, kui maksahaiguse ravidokumendi alguskuupidev oli agomelatiini
esmasest kasutamisest varasem. Voimaliku raviga seotud maksakahjustuse tuvastamiseks vor-
reldi tabelis 2 toodud diagnoosikoodiga ravidokumentide alguskuupédeva esinemist ravi ajal

agomelatiiniga ja ithe kuu jooksul peale ravi I6ppu.

Tdiendavates riskivihendamise meetmetes toodud tervishoiutodtajale suunatud nduete
kohaselt [45] (lisa 3) tuleb enne ravi alustamist agomelatiiniga patsientidel mdota

maksaensiilimide aktiivsust ning juhul, kui analiilisi tulemus tletab 3-kordselt piirvaartust, ei
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tohi ravi alustada. Samuti tuleb maksafunktsiooni laborianaliiiise teha ravi ajal ning juhul, kui
maksaensiitimide aktiivsus iletab piirvddrtust 3-kordselt, tuleb ravi katkestada. Pdrast ravi
1opetamist tuleb maksafunktsiooni laborianaliilise korrata kuni maksaensiilimide analiiiisi
tulemus vastab piirvdirtusele. Patsientidel, kellel on ravieelne maksaensiilimide suurenenud
aktiivsus vOi maksaensiilimide aktiivsus suureneb ravi ajal (korgem piirvaddrtuse lilemisest
piirist, kuid vOrdne vOi madalam 3-kordsest piirvddrtuse iilemisest piirist), tuleb

maksafunktsiooni laborianaliilise korrata 48 tunni jooksul.

Maksafunktsiooni modtmise analiiliside tulemuste piirvddrtuste jilgimise kontrollimiseks
uuriti analiitiside puhul, mille tulemus iiletas normi iilemise piiri, kas patsientidele tehti
kordusanaliiiise 2 pdeva jooksul ning analiiiiside puhul, mille tulemus iiletas 3-kordse normi

iilemise piiri, uuriti veel tdiendavalt, kas patsient ka peale seda uusi retsepte vilja ostis.

Kuigi ravimite kooskasutamisest tekkinud maksakahjustus on véga levinud, jéi selle uurimine
antud t60 ulatusest vélja, sest ravimite koostoimete hindamiseks on loodud andmebaas
Inxbase!! ning tervishoiutdotajatel on voimalik saada teavet ravimite koostoimete kohta auto-
maatselt. Samuti jii antud t66 ulatusest vélja maksafunktsiooni analiiliside tegemise kontrolli-

mine annuse suurendamisel, sest sellekohased andmed ei olnud t66 autorile kattesaadavad.
Magistritoo eesmargi saavutamiseks piistitati jargmised tdpsustatud uurimiskiisimused.

1. Kuidas kattuvad EHK ja Digiloo andmestikest périt andmetes patsiendid, kellele tehti
viahemalt iiks maksafunktsiooni analiiiis kohorti kuulumise perioodil ja 30 pdeva enne?

2. Missugune on agomelatiiniga ravi alustanud patsientide jaotus aastate, soo ja vanuse
16ikes?

3. Kuidas rakendati agomelatiiniga ravi alustanud patsientidel tdiendavates riskivihenda-
mise meetmetes toodud ndudeid? Kui paljudele patsientidel tehti vdhemalt iiks mak-
safunktsiooni analiilis enne ravi voi ravi ajal? Kuidas toimus patsientide maksafunkt-
siooni jilgimine enne ravi ja ravi ajal sdltuvalt patsientide ravi kestusest?

4. Kas agomelatiiniga ravi alustanud patsientide hulgas oli patsiente, kellel oli maksahai-
gus diagnoositud enne ravi voi diagnoositi maksahaigus ravi ajal? Kuidas toimus mak-

sahaiguse diagnoosiga patsientide puhul maksafunktsiooni jalgimine?

I hitps://ravimid.med24.ee/
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5. Kuidas jagunesid agomelatiiniga ravi alustanud patsientide maksafunktsiooni analiiii-
side tulemused piirvéértuste jargi? Kas patsientidele, kelle analiitiside tulemused {ileta-
sid piirvédrtust, tehti kordusanaliilise 48 tunni jooksul ning kas patsiendid, kelle ana-

ltiisi tulemus tiletas 3-kordset piirvéértust, realiseerisid uusi retsepte?

3.3 Tehniline implementatsioon

Téaiendavate riskivihendamise meetmete rakendamise analiilisi realiseerimiseks otsustati kasu-
tada avatud ldhtekoodiga tarkvara R Markdown [46]. R Markdown voimaldab lisaks taaskéi-
vitatava analiilisi 14biviimisele automatiseerida ka analiilisitulemuste esitamist. R Markdownis
koostatud dokumendid on tdielikult taasesitatavad. R Markdown vdimaldab luua diinaamilisi
dokumente, mida saab konverteerida niditeks PDF (Portable Document Format), HTML
(HyperText Markup Language), MS Word, ODT (OpenDocument Text), RTF (Rich Text For-
mat) voi lihttekstivormingus (markdown) dokumendiks, aga ka HTML- vdi PDF-pohiseks slai-
diseansiks [47]. R Markdowni failis (laiendiga .Rmd) on kombineeritud R-i koodikirjutamise
ning lihttekstivormingu voimalused, milles saab esitada koodi, teksti, jooniseid ja tabeleid ning
tulemused saab teisendada viljundi formaati, seetdttu olid R Markdownil sobivad eeldused

tdiendavate riskivihendamise meetmete rakendamise analtusi ldbiviimiseks.

Lihttekstivormingu teisendamiseks on R Markdownis pakett knit r!2, mis to6tleb ja jooksutab
koodi ning teeb .Rmd laiendiga failist .md laiendiga faili. Selle faili teisendab soovitud faili-

formaadis viljundiks pakett pandoc!s.

Lisaks programmeerimiskeelele R on vdimalik R Markdownis koodi kirjutada ka teistes keel-
tes nagu nditeks Python, SQL jt, mida toetab pakett knitr [47]. Koodi sisestamiseks R
Markdowni faili tuleb kasutada koodiplokke (code chunks), mida saab kiivitada nii iihekaupa
kui ka koiki korraga. Koodi kirjutamiseks ja testimiseks on mugav kasutada R Markdowni
dokumenti R Notebook, mis vdoimaldab ndha véljundit koheselt sisendi all [48]. R Notebook
voimaldab taaskiivitatava dokumendi loomisel suhelda otse programmiga R ning samas annab
ka valjundi, mida saab avaldada [47]. R Notebook iihendab endas analiiiisi ja aruandluse, luues

intuitiivse liidese kasutaja ja analiiiisi vahel [49].

12 https://cran.r-project.org/web/packages/knitr/vignettes/knitr-refcard.pdf
13 https://cran.r-project.org/web/packages/pander/pander.pdf
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Andmete visualiseerimiseks on R-i keskkonnas arvukalt voimalusi. Jooniste tegemiseks on
mugav kasutada paketti ggplot2'¥, mis pakub palju nutikaid detaile keeruliste ja mitmekihi-

liste jooniste tegemiseks [50, 51] ning tabelite tegemiseks paketti kableExtral>.

Eelnevat arvesse vottes otsustati peatiikis 3.2 kirjeldatud metoodika realiseerida ning tdienda-
vate riskivihendamise meetmete rakendamise analiiiis 1dbi viia programmeerimiskeeles R, R
Markdowni dokumendina. T66 kdigus valmisid kommenteeritud skriptid, mis on kittesaada-

vad GitHubis'®:

e fail ,,1 kohort.Rmd*!” — kasutatakse kohordi moodustamiseks;
e fail .2 andmed.Rmd*“!® — kasutatakse analiiiisi alustabelite moodustamiseks;

e fail ,,3 analyys.Rmd“!° — kasutatakse alustabelite pdhjal 1dpliku raporti loomiseks.

Lisaks on GitHubis kittesaadavad ndidisandmete tabelid faili ,,3 analyys.Rmd* kdivitamiseks,
kui OMOP CDM andmebaasi ei ole voimalik kasutada.

Ulevaate saamiseks, mida on vaja ja kuidas toimub t6voog analiiiisi implementeerimiseks, on

koostatud joonis 8.

14 https://cran.r-project.org/web/packages/ggplot2/ggplot2.pdf

15 https://cran.r-project.org/web/packages/kableExtra/kableExtra.pdf
16 https://github.com/railij/magistritoo

17 https:/github.com/railij/magistritoo/blob/main/1_kohort.Rmd

13 https:/github.com/railij/magistritoo/blob/main/2_andmed.Rmd

19 https:/github.com/railij/magistritoo/blob/main/3_analyys.Rmd

32



Kohordi T

Kohordi SQL-pring b s — S ___J_;
(:sal (1_kohort.Rmd)
OMOP CDM
Andmebaasi SQlpéringud kujul andmebaas
kasutajaf:unnus {2 _andmed.Rmd)
(.Renviron ) = — .

Agregeeritud
andmetabelid (.xlsx)

l

Ravimiregistrist

ravimite andmed (.xlsx) R Markdown

analiiisi dokument
RHK-10 {3 _analyys.Rmd)

diagnoosikoodid (.xlsx)

Raport (.pdf)

Joonis 8. Ravimite tdiendavate riskivihendamise meetmete rakendamise analiilisi implemen-
teerimise toovoog.

Analiitisi implementeerimiseks R Markdowni dokumendina tuleb luua tihendus OMOP CDM
serveriga, kasutades .Renviron laiendiga faili, kuhu on salvestatud kasutajanimi ja parool. Ko-
hordi tabeli loomiseks andmebaasis tuleb eelnevalt moodustada kohort rakenduses ATLAS,
kust saab eksportida SQL-formaadis péringu (kdesoleva to6 tarbeks PostgreSQL, aga péaringud
on voimalikud ka nt Oracel ja Microsoft SQL serverile sobivas keeles). Paring tuleb salvestada
.sql laiendiga faili. Kohordi piringu kiivitamiseks loodi fail ,,1 kohort.Rmd*?°, mis genereerib
kohordi tabeli andmebaasis. Edasi tuleb kiivitada fail ,,2 andmed.Rmd*?!, mis teeb OMOP
CDM kujul andmebaasist vajalikud SQL-péringud ning salvestab tulemused Exceli tabelitesse.

d*??, mis kasutab etteantud Exceli faile, teostab

Jargnevalt saab kiivitada faili ,,3_analyys.Rm
kogu andmeanaliiiisi ning produtseerib analiilisitulemuste joonised ja tabelid. Kdige 10pus saab

genereerida PDF-formaadis raporti, valides kdskluse ,,Knit to PDF*.

20
21
22

https://github.com/railij/magistritoo/blob/main/1_kohort.Rmd
https://github.com/railij/magistritoo/blob/main/2_andmed.Rmd
https://github.com/railij/magistritoo/blob/main/3_analyys.Rmd

33



Koik peatiikkides 4.1 kuni 4.5 14dbiviidud analiiiisid ning nende kéigus koostatud joonised ja

tabelid on loodud eelnimetatud R Markdowni dokumendi abil.
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4. Tulemused ja arutelu
Jargnevalt on alapeatiikkide kaupa toodud erinevate uurimiskiisimuste tulemused ja nende aru-

telu. Nendele jérgnevad eraldi alapeatiikkides arutelu metoodika ia implementeerimise teemal.

4.1 Patsientide kattuvus tehtud analiiiiside osas Eesti Haigekassa
andmekogust ja Digiloost parit andmetes

Selles t60s oli voimalik maksa transaminaaside aktiivsuse analiiliside teostamist hinnata EHK
raviarvete ja Digiloos kajastuvate epikriiside andmete pohjal. Kahest andmestikust parit
andmete kattuvuse analiiiisimiseks koostati R Markdowni dokumendis Venni** diagramm
patsientide osas, kellele oli tehtud vdhemalt iiks maksafunktsiooni mddtmise analiilis kohorti
kuulumise perioodil vdi 30 pdeva enne. Joonise tegemisel kasutati paketti VennDiagram?*.
Joonise 9 iilemisel pildil on esitatud andmed koikide patsientide kohta, kes kohorti kuulusid ja

alumisel pildil patsientide kohta, kes kuulusid kohorti alates 2018. aastast. Kahe pildi eesmérk

oli uurida, kas olukord on ajas muutunud.

2 https://mathvault.ca/hub/higher-math/math-symbols/set-theory-symbols/ ,
https://www.mathsisfun.com/sets/venn-diagrams.html
24 https://cran.r-project.org/web/packages/VennDiagram/VennDiagram.pdf
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Kohorti kuulunud patsientide andmed EHK ja Digiloo andmestikes (2012-2019)

EHK

Digilugu

Alates 2018. aastast kohorti kuulunud patsientide andmed EHK ja Digiloo andmestikes
EHK

Digilugu

Joonis 9. Andmete kattuvus EHK ja Digiloo andmestikest périt andmetes agomelatiiniga ravi
alustanud patsientide osas, kellele oli tehtud vihemalt iiks maksafunktsiooni mddtmise analiiiis
ning kes kuulusid kohorti alates 2012. (iilemine pilt) ja alates 2018. (alumine pilt) aastast.

Jooniselt 9 on niha, et patsiente, kelle analiiliside kohta tulid andmed mdlemast andmestikust,
oli umbes neljandik patsientidest, kellele tehti vdhemalt iiks maksafunktsiooni mddtmise
analiiiis. Patsiente, kes kuulusid kohorti alates 2012. aastast ja kelle kohta olid andmed
molemas andmestikus, oli 211. Nende patsientide osas oli olemas nii EHK laboriuuringu
koodiga (66106) analiiiis maksaensiiiimide mddtmise kohta (raviarvelt péarinev info) kui ka
spetsiifilisem viide maksafunktsiooni mddtmise analiilisile (epikriisilt parinev info). Kohorti
kuulus 26 patsienti, kelle kohta oli epikriisides olemas info maksafunktsiooni mddtmise kohta,
kuid kelle kohta puudus vastav EHK laboriuuringu koodiga analiiiis. Kohordis oli 561 patsienti,
kelle osas oli olemas EHK laboriuuringu koodiga analiilis ensiiimide mddtmise kohta, aga

puudusid spetsiifilised, epikriisidelt parit andmed analiiiisi teostamise kohta.
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Alates 2018. aastast on kasutusel E-labori haldamise rakendus (tervise infosiisteemi (Digilugu)
laboriandmete teenust toetav alamsilisteem), mis on modeldud laborianaliitiside LOINC
klassifikaatori alusel kodeeritud algandmete ja laborianaliiiiside nimekirjade haldamiseks [52].
LOINC kodeeringu kasutamine on sellest ajast analiiiisitulemuste dokumenteerimisel ja
saatmisel tervise infosilisteemi kohustuslik. Vordluse saamiseks, kas hilisemal ajal lisandus
patsiente, kelle osas on Digilukku joudnud rohkem infot tehtud maksafunktsiooni analiiiiside
kohta, koostati eraldi diagramm ka patsientide osas, kes kuulusid kohorti alates 2018. aastast

(joonis 9, alumine diagramm), aga olulist muutust andmetes ei olnud toimunud.

PShjusi, miks andmete esindatus kahes andmekogus on erinev, on ilmselt mitmeid. Uks
poOhjustest voib olla, et EHK laboriuuring ,,Ensiitimid: ALP, ASAT, ALAT, LDH, CK, GGT,
CK-Mba, alfa-amiilaas* (Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus kood 66106) [33], mis
nagu nimigi viitab, ei ole maksafunktsiooni analiiliside suhtes unikaalne. Sama koodi all
kajastatakse palju erinevaid laborianaliilise ning tulemustes vodivad kajastuda ka mdne teise
enslilimi médramise analiiiisid, mis agomelatiini kasutamisega ajaliselt kokku langesid. See aga
ei voimalda EHK andmestiku pdhjal piisava tépsusega hinnata, missuguseid laborianaliiiise
konkreetselt patsiendile tehti ning kas tehti just ravimi tdiendavates riskivdhendamise
meetmetes ettendhtud analiilise. Segadust oleks vdhem ja silisteem ldbipaistvam, kui iga

laboriuuring oleks EHK raviarvetel kajastatud individuaalse koodiga.

Teine pdhjus voib olla andmete Digilukku esitamises/mitteesitamises. Koik tehtud
laboriuuringute tulemused ei pruugi olla Digilukku edastatud. PGhjus vdib olla ka andmete
esitamise viisis ja kvaliteedis. Kui teostatud analiiiiside tulemused olid esitatud vabatekstina,
mitte selleks ettendhtud véljal, siis ei pruugi need ka t66s uuritud andmestikus kajastuda.
Uuringumeeskonna litkme sdnul oli vahel Digiloos kirjas kiill analiiiisi teostamise fakt, kuid
puudus analiilisi teostamise kuupdev. Kuna kuupdev on OMOP CDM formaadi puhul
kohustuslik element, siis puuduva kuupédevaga siindmusi uuritavas andmestikus ei kajastatud.
Samuti vois Digiloos esineda ravidokumente, kus oli kirjas analiilisi nimetus ja teostamise
kuupdev, kuid puudus mdodtevidirtus. Ka sellisel juhul oli uuringumeeskonnal keeruline
veenduda, kas mddtmine toimus vOi mitte ning selliseid kirjeid uuritavas andmestikus ei
kajastatud. Joonisel 9 kajastuvad Digiloost pédrit andmetes patsientide andmed, kelle
maksafunktsiooni analiiliside tulemustele oli algandmetes lisatud analiiiisi kuupdev ja oli
olemas konkreetne mdodtevaértus. Digiloo andmete osas tuleks tervishoiutodtajatele jatkuvalt
selgitada korrektsete andmete esitamise téhtsust, sest algandmete kvaliteet mdjutab otseselt

nende pohjal tehtavate uurimuste kvaliteeti ning ka nende pohjal tehtavate otsuste kvaliteeti.
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Digiloost périt andmete kaasamine ei suurendanud oluliselt patsientide arvu, kellele tehti
vahemalt iiks maksafunktsiooni analiilis. Valdavalt olid Digiloo andmestikust périt patsientide
andmed EHK andmestikus olemas. Samas jadb ikkagi kiisimus, kas EHK andmetes vdib olla

laboriuuringu koodi 66106 all kajastatud arvestataval hulgal teisi analiiiise.

Patsientide andmete kattuvuse analiilisi kokkuvotteks saab Oelda, et agomelatiiniga ravi alus-
tanud patsientide osas, kellele tehti vahemalt {iks maksafunktsiooni modtmise analiilis kohorti
kuulumise ajal voi 30 péeva enne raviga alustamist, nditas ldbiviidud analiiiis, et Digiloo and-
mestikust périt patsientide andmed olid esindatud vaid umbes neljandiku patsientide ulatuses
vorreldes EHK andmestikust périt andmetega. Teema vajab pohjalikumat ja laiemat uurimist,
sest kdesoleva t60 raames uuriti andmete kattuvust kahes andmestikus viga kitsas 16igus, mille
tulemus ei pruugi olla iildistatav muudele analiitisidele ning mille pdhjal ei saa veel teha kau-

geleulatuvaid jéreldusi.

4.2 Taiiendavate riskivihendamise meetmete rakendamise analiiiis
agomelatiini nditel

Agomelatiin on Eestis kasutusel alates 2010. aastast [17]. Agomelatiini ndidustuseks on
depressiooni ravi tdiskasvanud (18—75-aastastel) patsientidel. Eestis turustatakse jargmisi
toimeainet agomelatiin sisaldavaid ravimeid: Agomelatine Mylan, Agomelatine Teva,

Lamegom, Zilbea ja Valdoxan [14].

Ravimiteave esitatakse tdies mahus ravimi omaduste kokkuvodttes (Summary of product
characteristics, SPC). Niiteks ravimi Valdoxan SPC-s [53] on toodud jargmine info. Ravimi
soovitatav annus tdiskasvanule on 25 mg. Kui pdrast kahenddalast ravi ei ole siimptomid
leevenenud, voib annust vajadusel suurendada 50 milligrammini. Ravi soovituslik kestus on
vidhemalt 6 kuud, et tagada siimptomite tdielik leevendumine. Agomelatiin on vastundidustatud
maksakahjustusega (nditeks aktiivse maksahaiguse voi tsirroosiga) patsientidele. Toimeainet
ei voi kasutada ka patsientidel, kelle transaminaaside aktiivsuse tase on kolm korda korgem
normi tilemisest piirist. Maksaenstitimide aktiivsuse tous veres voib esineda iihel inimesel 10-
st. Enamus korvaltoimetest on kerged voi moodukad, tekivad 2 esimese ravinddala jooksul ning

on tavaliselt mooduvad.

2014. aasta septembris otsustati Euroopa Ravimiametis, et agomelatiini riski ja kasu suhe on
patsiendi jaoks positiivne juhul, kui vdimalike ravimist tingitud riskide maandamiseks
rakendatakse tdiendavaid riskivihendamise meetmeid (juhend tervishoiutdotajale (lisa 3),

maksafunktsiooni jilgimise skeem (lisa 2), teabeleht patsiendile) [17].
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4.2.1 Agomelatiini kasutamine aastate l10ikes

Perioodil 2012-2019 osteti retseptikeskuse andmete alusel vilja 6757 toimeaine agomelatiin
retsepti 1577 patsiendi poolt, nendest patsientidest 1421 oli selliseid, kes ei olnud eelneva aasta
jooksul ravimit vélja ostnud ning peale ravimi véljaostmist jdi 180 pdeva pikkune periood, et
analiiiisida, kas riskivihendamise meetmetes ettenidhtud analiilise teostati. Raviga alustamise

paevaks loeti retsepti véljaostmise kuupéev.

Ulevaate saamiseks, kuidas jagunevad agomelatiiniga ravi alustanud patsiendid aastate 15ikes

ning missugused on osakaalud koikidest kohorti kuulunud patsientidest, koostati joonis 10.
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Joonis 10. Agomelatiiniga ravi alustanud patsientide arv ja osakaal kohordis aastate 1dikes.

Agomelatiiniga ravi alustanud patsientide arv on olnud kasvava trendiga, eriti viimastel
aastatel. Seetdttu on oluline, et patsiendid, kes kasutavad antud toimeainet sisaldavaid
ravimeid, oleksid jdlgitud vastavalt tdiendavates riskivihendamise meetmetes ettendhtud

nouetele.

R Markdowni analiilisidokumendis on lisaks loodud voimalus saada infot patsientide

diagnooside kohta (RHK-10 koodi jargi) ravimi viljakirjutamisel.
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4.2.2 Agomelatiini kasutajate sooline ja vanuseline jaotus
Patsiente, kes ei olnud eelneva aasta jooksul toimeainet agomelatiin sisaldavaid ravimeid
kasutanud, kuulus kohorti 1421. Patsientidest 71% (n=1009) olid naised ja 29% (n=412) olid

mehed. Patsientide sooline ja vanuseline jaotus on toodud boxplot-tiiiipi>® joonisel 11.

n=412  osakaal = 29 % n=1009 , osakaal =71 %
1004 Keskmine vanus = 44 .9 Keskmine vanus = 49.4

75

Vanus

50

251

Mehed Maised
Sugu

Joonis 11. Agomelatiiniga ravi alustanud patsientide sooline ja vanuseline (I kvartiil, mediaan,
III kvartiil, keskmine (valge ring)) jaotus.

Agomelatiini kasutavate meeste hulgas oli keskmine vanus 44,9 aastat (valge ring kasti sees)
ja mediaanvanus 45 aastat (must joon kasti keskel). Kdige noorem meessoost patsient oli 15-

aastane ja kdige vanem 90-aastane.

Agomelatiini kasutavate naiste keskmine vanus oli 49,4 aastat ning mediaanvanus 50 aastat.

Kdige noorem naissoost patsient oli 10-aastane ja koige vanem 95-aastane.

Vaatamata sellele, et agomelatiin on ndidustatud tdiskasvanud (18—75-aastastele) patsientidele,

esines nii meeste kui ka naiste hulgas patsiente, kes olid sihtgrupist nooremad v6i vanemad.

4.3 Maksafunktsiooni jdlgimine enne ravi ja ravi ajal
Taiendavates riskivihendamise meetmetes toodud tervishoiutddtajale suunatud juhendi (lisa 3)

kohaselt tuleb koikidele patsientidele teha maksafunktsiooni analiiiis enne agomelatiiniga ravi

25 https://towardsdatascience.com/understanding-boxplots-5e2df7bcbd51
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alustamist ning ligikaudu 3, 6, 12 ja 24 nidala pérast, seepdrast uuriti analiiliside teostamist

vastavate perioodide 1dikes.

4.3.1 Vihemalt iiks maksafunktsiooni analiiiis enne ravi voi ravi ajal

Vihemalt tiks maksaensiiiimide modtmise analiiiis oli enne ravi vdi ravi ajal tehtud 798 pat-
siendile ehk 56%-le koikidest agomelatiini kasutajate kohorti kuulunud patsientidest. Keskmi-
selt tehti tihe patsiendi kohta 2,15 analiiiisi. Kohorti kuulunud patsientidest 44%-le ei tehtud
ithtegi analiilisi. Vordluseks, proviisoridppe uurimistods [18] oli patsientide osakaal, kellele

tehti vahemalt {iks analiiiis enne ravi voi ravi ajal, viga sarnane (57%).

Patsientide arv, kellele tehti vihemalt iiks analiiiis, sOltuvalt analiiiisi tegemise ajast enne ravi

ja ravi kestel, on toodud joonisel 12.
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Joonis 12. Patsiendid, kellele tehti vihemalt liks maksafunktsiooni jélgimise analiiiis, sdltuvalt
analiiiisi tegemise ajast enne ravi algust ja ravi kestel ning osakaal kodikide kohorti kuulunud
patsientide hulgas.

Kodige enam tehti patsientidele vdhemalt iiks maksafunktsiooni jdlgimise analiilis 30 pdeva
jooksul enne ravi algust. Vdahemalt iiks analiiiis tehti enne ravi 32%-le patsientidest (n=450).
Esimese 30 ravipdeva jooksul tehti vahemalt iiks analiiiis 24%-le (n=339) patsientidest. Edasise

ravi ajal analiiiiside tegemine kahanes, jdddes vahemikku 7—13%.

Proviisoridppe uurimistdd kohaselt teostati esimene ravieelne kontrollanaliiiis 29%-le patsien-

tidest, aga sealses uuringus oli vaatlusalune periood 15 pdeva enne retsepti viljaostmist [18].
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Euroopas ldbiviidud uuringus oli ravieelse analiiiisi kontrollimise perioodiks vdetud 4 niddalat
enne ja 3 pdeva pdrast ravi alustamist ning analiilise oli tehtud enne tidiendavate riskivihenda-
mise meetmete rakendamist 24,1%-le ja parast tdiendavate riskivihendamise meetmete raken-
damist 25,2%-le patsientidest [42]. Kuigi andmed ei ole varasemate sarnasel teemal 1&biviidud
uuringutega iiks-lihele vorreldavad, saab vélja tuua, et maksafunktsiooni jalgimise analiiiiside
tegemine agomelatiini kasutavate patsientide puhul on olnud suhteliselt madal nii Eestis kui ka

mujal.

4.3.2 Maksafunktsiooni jalgimine séltuvalt ravi kestusest

Jargnevalt analiiiisiti tdiendavate riskivihendamise meetmete rakendamist sdltuvalt patsientide
ravi kestusest. Ravimi omaduste kokkuvotte kohaselt on soovitatav ravi pikkus agomelatiini
puhul vahemalt 6 kuud ja vastavalt sellele on méératud, millal tuleb maksafunktsiooni analiiii-
sid teha. Jooniselt 7 ndgime, et 45% patsientide (n=643) ravi kestus oli kuni 30 pieva, mistdttu
otsustati patsiendid jaotada ravi kestuse jargi kolme gruppi: kuni 30 pdeva, 31-180 padeva ning
iile 180 pdeva. Ulevaate saamiseks, kui palju patsiente mingisse gruppi kuulub, koostati joonis
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Joonis 13. Agomelatiiniga ravi alustanud patsientide arv sdltuvalt ravi kestusest ja osakaal ko-
horti kuulunud patsientidest.
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Patsiente, kelle ravi kestus oli 31-180 péeva, oli kohordis 488 (34%) ning 180 pdeva ja pikema
ehk ravimi omaduste kokkuvdttes soovitatud ravi kestusega patsiente 290 (20%). Vordluseks,

proviisoridppe uurimistods oli patsiente, kelle ravi kestis kauem kui 6 kuud 22,6% [18].

Maksafunktsiooni analiiliside tegemine soltuvalt patsientide ravi kestusest ja riskivihendamise
meetmetes toodud nduetest on graafiliselt esitatud alluvial-tiiiipi*® joonisel 14. Tipsemad tule-
mused (agomelatiiniga ravi alustanud patsientide arv ja osakaal, kellele tehti vihemalt iiks
maksafunktsiooni mddtmise analiiiis enne ravi voi ravi ajal, patsientide ravi kestuse 1dikes) on

toodud lisas 4.

LUle 210 |

121-210

| | | | | |
Ravi kestus Anallisi.aeg Anallis

Joonis 14. Maksafunktsiooni analiiiiside tegemine patsientidele soltuvalt nende ravi kestusest
ja tdiendavates riskivihendamise meetmetes toodud nduetest (JAH (sinine riba) — maksafunkt-
siooni analiilis tehti, EI (oranz riba) — maksafunktsiooni analiiiisi ei tehtud).

Joonis 14 illustreerib, kui suurele osale kohorti kuulunud patsientidest rakendati tidiendavates
riskivihendamise meetmetes toodud ndudeid ja kui suurele osale mitte. Sinise ribaga on kuju-
tatud patsiendid, kellele vastavas vahemikus analiilise tehti ja oranz riba kujutab patsiente, kel-
lele analiiiise ei tehtud. Jooniselt on selgesti ndha, et sinise riba osakaal on kdikide dimensioo-

nide vaates vdhemuses vorreldes oranzi riba osakaaluga, mis nditab, et tdiendavates

26 https://towardsdatascience.com/alluvial-diagrams-783bbbbe0195
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riskivihendamise meetmetes ettendahtud maksafunktsiooni kontrollimise analiiiise tehti uuritud

andmestiku pdhjal kohorti kuulunud patsientidele suhteliselt vihe.

Kokkuvottev tabel patsientidele tehtud maksafunktsiooni jalgimise analiiiisidest sdltuvalt ravi

kestusest koos patsientide arvu ja osakaaluga on toodud lisas 5.

Lisaks analiiiisiti, kui palju oli patsiente, kellele tehti kdik tdiendavates riskivihendamise meet-
metes ettendhtud maksafunktsiooni jélgimise analiilisid ettendhtud sagedusega. Andmed pat-
sientide ravi kestuse 18ikes, on toodud tabelis 3.

Tabel 3. Agomelatiiniga ravi alustanud patsiendid, kellele tehti kdik maksafunktsiooni modt-

mise analiisid vastavalt tdiendavates riskivihendamise meetmetes toodud nouetele sdltuvalt
patsientide ravi kestusest ja osakaal vastavas grupis.

Enne ravi 61-120 121-210 Patsientide Osakaal%
0-30 JAH JAH 29 5
31-180 JAH JAH JAH JAH JAH 2 0
=180 JAH JAH JAH JAH JAH 6 2

Kauem kui 180 pédeva kestnud ravi korral rakendati tdiendavaid riskivihendamise meetmeid
tdies mahus st tehti 5 maksafunktsiooni jdlgimise analiiiisi ettendhtud aegadel 6 patsiendile
(n=290). Kuni 30 pieva kestnud ravi korral tehti 2 analiiiisi (liks analiilis enne ravi ja teine ravi

ajal) 29 patsiendile (n=643).

Ravimi omaduste kokkuvdttes toodud soovitatava ravi pikkusega ehk vihemalt 6 kuud kestnud
raviga patsientide puhul vaadati lisaks, kuidas jaotusid tehtud maksafunktsiooni jdlgimise ana-

liitisid ajas, andmed on graafiliselt esitatud joonisel 15.
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| [ . [ [
kestus Enne ravi 1-30 31-60 61-120 121-210

Joonis 15. Patsiendid, kelle ravi kestis tile 180 pieva ja nendele tehtud analiiliside jaotus ana-
liitiside tegemise vajaduse perioodide 16ikes (JAH (sinine riba) — analiiiis tehti, EI (oranz riba)
— analiiiisi ei tehtud).

Jooniselt 15 on ndha, et suurele osale patsientidest (kdige alumine oranz riba joonise alumises
servas, mis 1dbib koik EI postid) ei tehtud mitte {ihtegi analiiiisi kogu ravi jooksul ning vaid
viga viikesele osale (kdige ililemine sinine riba joonise iilemises servas, mis ldbib kdik JAH
postid) tehti koik ettendhtud analiiiisid ettendhtud ajaraamis. Lisaks on jooniselt néha, et esin-

datud olid koikvoimalikud variandid analiiliside tegemise ja mitte tegemise kohta ravi kestel.

Kokkuvdtvalt saab agomelatiiniga ravi alustanud patsientide maksafunktsiooni jalgimise kohta
vilja tuua, et vihemalt iiks maksaensiiiimide modtmise analiiiis oli enne ravi voi ravi ajal tehtud
56%-le koikidest agomelatiini kasutajate kohorti kuulunud patsientidest. Kohorti kuulunud
1421 patsiendist kestis ravi agomelatiiniga vdhemalt 6 kuud (mis on soovituslik ravi kestus
SPC jargi) 290 patsiendil (20%). Uuritava andmestiku pdhjal tehti koik tdiendavates riskiva-
hendamise meetmetes ettendhtud maksafunktsiooni kontrollimise analiilisid enne ravi ja ravi
ajal vaid 6 patsiendile (2%), kelle ravi kestis kauem kui 180 pdeva. 45%-1 patsientidest kestis
ravi agomelatiiniga kuni 30 paeva. Tulemustest saab jireldada, et tdiendavates riskivihenda-
mise meetmetes toodud nduet, jdlgida enne ravi alustamist ja ravi ajal agomelatiiniga, patsien-

tide maksaensiiiimide aktiivsust, tdidetakse harva.
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Infotehnoloogiline meeldetuletus voi hoiatus tervishoiutdotaja toolaual sel hetkel, kui ta hak-
kab vilja kirjutama ravimit, millele on lisatud tdiendavad riskivihendamise meetmed, voiks

tdiendavate riskivihendamise meetmete tohusamale rakendamisele kaasa aidata.

Uuritava andmestiku pohjal ei ole vdimalik hinnata patsientide ravi kestuse tagamaid, sest pole
teada, kuidas tdpselt patsiendid ravimeid kasutasid. Samuti pole vdimalik hinnata, kas agome-
latiini suhteliselt suure liihiajalise kasutamise taga vois olla ravimist tekkinud korvaltoimed voi

ravimi sobimatus.

4.4 Maksahaigus agomelatiini kasutajatel

Tervishoiutootajale suunatud juhendi (lisa 3) kohaselt on agomelatiin vastundidustatud mak-
sakahjustusega patsientidele. Jargnevalt analiiiisiti, kas ja kui paljudel agomelatiiniga ravi alus-
tanud patsientidel oli maksahaigus diagnoositud enne ravi voi ravi ajal. Samuti analiitisiti, kui-
das nende patsientide puhul toimus tdiendavates riskivihendamise meetmetes ettendhtud mak-
safunktsiooni analiiiiside tegemine ning kas ja kuivord see erines kogu kohordi puhul tiienda-

vate riskivihendamise meetmete rakendamisest.

Diagnoositud maksahaiguste tuvastamiseks tehti paring RHK-10 [44] diagnoosikoodidega va-
hemikus K70-K76 ja R74.0 ravidokumentide kohta. Diagnoosikoodide nimetused on toodud
tabelis 2.

4.4.1 Eelnev maksahaigus ja maksahaiguse diagnoos ravi ajal

Maksahaiguse ja transaminaaside aktiivsuse suurenemise ravidokumentide pdhjal oli maksa-
haigus enne agomelatiiniga ravi alustamist diagnoositud 5,7%-1 (n=81) kohorti kuulunud pat-
sientidest. Viiendikul eelneva maksahaiguse diagnoosiga patsientidest (n=16) oli diagnoositud
rohkem kui liks maksahaiguse diagnoos. Agomelatiiniga ravi alustanud patsientidel eelnevalt

diagnoositud maksahaigused diagnoosikoodide 1dikes ning osakaalud on toodud joonisel 16.
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Joonis 16. Enne agomelatiiniga ravi alustamist maksahaiguse diagnoosiga patsientide arv
RHK-10 diagnoosikoodide 1dikes ja osakaal eelneva maksahaigusega patsientide seas.

Kodige sagedamini, 44 patsiendil (54%), oli eelnevalt pandud diagnoos koodiga K76.0 ,,Mujal
klassifitseerimata rasvastunud maks®. ,, Tdpsustamata krooniline hepatiit* (K73.9) oli diagnoo-
situd 10 patsiendil (12%) ning ,,Transaminaasi ja piimhappe dehiidrogenaasi taseme tous

(R74.0) 9 patsiendil (11%).

Ravi ajal voi sellele jargnenud 30 pieva jooksul diagnoositi maksahaigus 13 patsiendil (0,9%
agomelatiiniga ravi alustanud patsientidest). Kahel patsiendil diagnoositi 2 erineva koodiga
maksahaigus. Ravi ajal maksahaiguse diagnoosi saanud patsientide arv diagnoosikoodide 15i-
kes ning osakaal maksahaiguse diagnoosi ravi ajal saanud patsientide hulgas on toodud joonisel

17.
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Joonis 17. Agomelatiinravi ajal vai sellele jargnenud kuul maksahaiguse diagnoosi saanud pat-
sientide arv diagnoosikoodide 16ikes ja osakaal maksahaiguse diagnoosi saanud patsientidest.

=¥ (Osakaal

Kodige enam, 6 patsiendil (46%), diagnoositi ,,Mujal klassifitseerimata rasvastunud maks*
(K76.0). ,,Tapsustamata maksahaigus* (K76.9) diagnoositi 3 patsiendil ja ,,Tapsustamata kroo-
niline hepatiit* (K73.9) 2 patsiendil.

Uhelgi patsiendil ei diagnoositud ravi ajal agomelatiiniga ega iihe kuu jooksul peale ravi ravi-

mitest pohjustatud maksapuudulikkust (K71.1).

Kuigi SPC kohaselt on agomelatiin maksakahjustusega patsientidel vastundidustatud, selgus
uuringust, et nimetatud toimeainet sisaldavaid ravimeid méirati ka patsientidele, kellel oli eel-
nevalt moni maksahaigus diagnoositud. Samuti selgus, et maksahaigusi diagnoositi patsientidel

agomelatiinravi ajal.

Kuna enne ravi agomelatiiniga diagnoositud maksahaiguste analiiiisimisel ei seatud ajalist pii-
rangut, siis vois nende hulgas olla ajaliselt niipalju varem diagnoositud haigusi, mis ei takista

1?7 on analiitisitud

ravimi médramist. Kéesolevat uuringut konsulteerinud perearsti selgituse
maksahaigused erinevad, osad neist on ajas muutuvad ning piisivat transaminaaside tousu ei

pruugi kaasneda.

27 e-kiri 31.03.2021
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4.4.2 Maksahaiguse diagnoosiga patsientide jalgimine

Selleks, et vilja selgitada, kas ja kui palju oli patsiente, kellel diagnoositi maksahaigus nii enne
ravi kui ravi ajal voi sellele jargnenud 30 pédeva jooksul ning kui palju oli patsiente, kellel
diagnoositi maksahaigus ravi ajal esmakordselt, koostati Venni diagramm, mis on toodud joo-

nisel 18.

Maksahaigus enne g,

ahaigus ravi ajal

Joonis 18. Maksahaiguse diagnoosiga patsientide arv agomelatiiniga ravi alustanud patsientide
hulgas enne ravi ning ravi ajal voi sellele jargnenud 30 paeva jooksul.

Jooniselt 18 on néha, et patsiente, kellel oli maksahaigus diagnoositud nii enne ravi kui ka ravi
ajal, oli 9 ning patsiente, kellel diagnoositi maksahaigus ravi ajal agomelatiiniga esmakordselt,

oli 4.

Tapsemad andmed eelneva maksahaiguse diagnoosiga patsientide kohta (arv ja osakaal ravi

kestuse 10ikes), kellele tehti vihemalt iiks maksafunktsiooni analiiiis on toodud lisas 6.

Patsiente, kelle ravi kestus oli iile 180 péeva, oli varasema maksahaiguse diagnoosiga patsien-
tide hulgas 10 ning maksaensiitimide aktiivsuse jidlgimise analiiiise tehti olenevalt ravi perioo-
dist 30—40% ulatuses. Kdige rohkem oli eelneva maksahaigusega patsientide hulgas patsiente,
kelle ravi kestis kuni 30 pdeva (n=54). Enne ravi algust tehti nende hulgas analiiiise 24%-le ja
esimese kuu jooksul ravi algusest 17%-le patsientidest. Selliseid patsiente, kellele oleks tehtud
koik ettendhtud analiiiisid tdiendavates riskivihendamise meetmetes ettendhtud ajaraamis, eel-

neva maksahaiguse diagnoosiga patsientide hulgas ei olnud.

Kui vorrelda eelneva maksahaiguse diagnoosiga patsientide jalgimist ja maksafunktsiooni ana-
liitiside tegemist koikide kohorti kuulunud patsientide ravi jalgimisega (lisa 4), siis iiheselt voe-

tavaid jdreldusi teha ei saa. Sdltuvalt patsientide ravi kestusest ja analiiiisi tegemise ajast, on
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koikumisi nii iiles- kui ka allapoole, aga mitte olulisel madral. Eelneva maksahaiguse diagnoo-
siga patsientide hulgas oli maksaensiitimide aktiivsuse jdlgimine suhteliselt samal tasemel, mis
kogu kohordi puhul, kuigi oleks eeldanud, et sellistele patsientidele podratakse enam téhele-

panu.

Lisaks analiitisiti eraldi patsiente, kellel diagnoositi maksahaigus agomelatiinravi ajal esma-
kordselt, kui paljudele nendest tehti maksaensiilimide aktiivsuse jdlgimise analiiiise, andmed
on toodud tabelis 4.

Tabel 4. Agomelatiinravi ajal maksahaiguse diagnoosi esmakordselt saanud patsientide arv,
kellele tehti vihemalt iiks maksaensiiimide mdotmise analiiiis, patsientide ravi kestuse 1oikes.

Enneravi 1-30 31-60 61-120 121-210 =210 Patsientide

31-180
| >180 0 0 0 0 0 1 | 1 |

=]
%]
=]
[
=
5]

Tabelist 4 on ndha, et patsientidele, kellel diagnoositi maksahaigus esmakordselt ravi ajal, tehti
maksafunktsiooni jélgimise analiilise harva. Kodikidele patsientidele tehti nende ravi kestuse
ajal vihemalt iiks analiiiis, aga see ei vasta tdiendavates riskivihendamise meetmetes toodud

nouetele.

Kokkuvotvalt saab vélja tuua, et uuritava andmestiku pdhjal oli agomelatiiniga ravi alustanud
patsientide hulgas nii neid, kellel oli maksahaigus diagnoositud enne ravi (5,7%-1 kohorti kuu-
lunud patsientidest) kui ka neid, kellel diagnoositi maksahaigus ravi ajal. Ravi ajal voi sellele
jargnenud 30 pdeva jooksul diagnoositi maksahaigus 13 patsiendil, kellest 9 oli samad, kellel
oli maksahaigus diagnoositud ka enne ravi ja 4 patsienti, kellel diagnoositi maksahaigus ravi
ajal agomalatiiniga esmakordselt. Maksahaiguse diagnoosiga patsientide hulgas ei olnud pat-
siente, kellele oleks tehtud koik tdiendavates riskivihendamise meetmetes ettendhtud mak-
safunktsiooni analiilisid ettendhtud ajaraamis. Eelneva maksahaiguse diagnoosiga patsientide

hulgas oli maksafunktsiooni jalgimine suhteliselt samal tasemel, mis kogu kohordi puhul.

Kuigi uuritava andmestiku pohjal oli vaatlusaluseid patsiente vihe ning nende andmete pohjal
el saa teha laiapohjalisi jareldusi, nditab tulemus siiski, et maksakahjustuse tekkimise riski va-
hendamiseks on maksafunktsiooni modtmise analiiliside tegemine iilioluline ning vdib-olla
oleks saanud patsientide puhul, kellel diagnoositi maksahaigus ravi ajal, maksahaigust viltida,

kui maksafunktsiooni analiilise oleks tehtud regulaarselt ettendhtud nduetele vastavalt.
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4.5 Maksafunktsiooni laborianaliiiiside tulemused

Taiendavates riskivihendamise meetmetes toodud tervishoiutodtajale suunatud nduete
kohaselt [45, 54] (lisa 2, lisa 3) tuleb enne ravi alustamist agomelatiiniga patsientidel mdota
maksaensiitimide aktiivsust ning juhul, kui analiiiisi tulemus iiletab piirvaartust 3-kordselt, ei
tohi ravi alustada. Samuti tuleb maksafunktsiooni laborianaliiiise teha ravi ajal ning juhul, kui
maksaensiilimide aktiivsus iletab piirvédrtust 3-kordselt, tuleb ravi katkestada. Ravi
1opetamisel tuleb maksafunktsiooni laborianaliilise korrata kuni maksaensiiiimide analiiiisi
tulemus vastab piirvéértusele. Patsientidel, kellel on ravieelne maksaensiiiimide suurenenud
aktiivsus vOi maksaensiilimide aktiivsus suureneb ravi ajal (korgem piirvaddrtuse lilemisest
piirist, kuid vOrdne vOi madalam 3-kordsest piirvddrtuse {lemisest piirist), tuleb

maksafunktsiooni laborianaliilise korrata 48 tunni jooksul.

Alaniini aminotransferaas (ALAT) ja aspartaadi aminotransferaas (ASAT) aktiivsuse tous
voivad esineda igasuguse maksakahjustuse korral. Maksakahjustuse korral on enamasti ALAT

aktiivsus suurenenud enam kui ASAT aktiivsus [2].

Jargnevalt uuriti Digiloost périt andmete alusel, kui paljudele patsientidele maksafunktsiooni
laborianaliilise tehti ning missugused olid maksafunktsiooni laborianaliiiiside tulemused
piirvdirtuse jargi. Analiiliside puhul, mille tulemus iiletas normi {ilemise piiri, uuriti lisaks, kas
patsientidele tehti kordusanaliilise 48 tunni jooksul ning analiiliside puhul, mille tulemus iiletas
3-kordse normi tilemise piiri, uuriti veel tdiendavalt, kas patsient ka peale seda uusi retsepte

vilja ostis.

4.5.1 Maksafunktsiooni laborianaliiiiside referentsvaartused

Maksafunktsiooni laborianaliiiiside referentsvdirtused olid samuti andmetodtluse kéigus
OMOP CDM kujul andmebaasi mddtmiste tabelisse toodud, kuid mitte kdikidele analiiiisidele
el olnud seda laboritdotajate poolt lisatud. Seetdttu tuli puuduvad referentsvéartused autoril
endal lisada. Erinevate laborite andmetel olid referentsvadartused erinevad. Néiteks SA Tartu
Ulikooli Kliinikumi Uhendlabori materjalide pohjal on ALAT ja ASAT analiiiiside referents-
vadrtused tdiskasvanud meeste puhul <50 U/L ja tdiskasvanud naiste puhul <35 U/L, lastele
tehtavate analiiliside referentsviirtused sdltuvad vanusest [2, 3]. Pohja-Eesti Regionaalhaigla
laboratooriumi, Synlab Eesti OU ja Qvalitas Arstikeskus AS laborites tehtud laborianaliiiiside
korral on ALAT analiiiisi referentsvadrtus tdiskasvanud meeste puhul <41 U/L ja tiiskasvanud
naiste puhul <33 U/L ning ASAT analiilisi referentsvadrtus tdiskasvanud meeste puhul <40

U/L ja tdiskasvanud naiste puhul <32 U/L [55-59].
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Uuritavas andmestikus olid sagedamini esinevad referentsvairtused ALAT analiiiisi puhul 33
U/L ja 41 U/L ning ASAT analiiiisi puhul 40 U/L ja 32 U/L, mis kattuvad PShja-Eesti Regio-
naalhaigla laboratooriumi, Synlab Eesti OU ja Qvalitas Arstikeskus AS laborite referentsvir-

tustega, mistottu otsustati puuduvad referentsvéirtused asendada nendega.

4.5.2 Alaniini aminotransferaasi (ALAT) ja aspartaadi aminotransferaasi
(ASAT) piirvaartuste jdlgimine

Analiiiis ALAT oli tehtud 235-le agomelatiiniga ravi alustanud patsiendile ja analiilis ASAT
208-le patsiendile (vastavalt 17% ja 15% kohorti kuulunud patsientidest). Uuritava andmestiku
pohjal oli ALAT analiilise ravi ajal ja 30 pdeva enne ravi algust tehtud 502 ja ASAT analiilise
443,

Laborianaliitiside tulemusi, kus puudus korrektne modtmistulemus koos mdotithikuga (U/L)
Tartu Ulikooli/STACC OU uurimismeeskonna poolt OMOP andmestikus ei kajastatud (uuri-
tavas andmestikus tdhistas nende analiiiiside tulemusi ,,NA*), aga andmetest tilevaatlikkuse
saamiseks on ka nende laborianaliiiiside tulemused jargnevasse analiiiisi kaasatud ning kajas-

tatud nimetuse all ,,Tulemus puudub*.

Ulevaate saamiseks, kuidas jagunesid ALAT ja ASAT analiiiiside tulemused piirviirtuse jirgi,

koondati arvvéirtused tabelis 5 ja osakaalud tehtud analiiliside hulgas joonisel 19.

Tabel 5. Agomelatiiniga ravi alustanud patsientidele ravi ajal ja 30 pdeva enne ravi tehtud
ALAT ja ASAT laborianaliiiiside tulemused piirvaartuste jargi.

ALAT/ASAT Normis  Ule normi, Ule 3-kordse normi Tulemus puudub
alla 3-kordse normi

ALAT 265 67 16 154

ASAT 266 34 11 132
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Joonis 19. Agomelatiiniga ravi alustanud patsientidele ravi ajal ja 30 pdeva enne ravi tehtud

Ule normi, alla 3-kordse normi
Analldside tulemuste jaotus
mfm Al AT wilm ASAT

Ule 3-kordse normi

ALAT ja ASAT laborianaliiiiside tulemuste jaotus (%) piirvaartuste jargi.

Jooniselt 19 on ndha, et peaaegu kolmandiku laborianaliiliside puhul korrektne analiitisi modot-

Tulemus puudub

mistulemus koos modtiithikuga (U/L) puudus ja nende kohta pole vastavus piirvairtusele teada.

Uuritavas andmestikus agomelatiiniga ravi alustanud patsientidele tehtud ALAT analiiiisidest

53% (n=265) ja ASAT analiiiisidest 60% (n=266) olid alla piirvédértuse.

ALAT analiitisi tulemustest 13% (n=67) ja ASAT analiiiisi tulemustest 8% (n=34) olid iile

piirvéirtuse, aga alla 3-kordse piirviirtuse. Ule 3-kordse piirviirtuse oli 3% (n=16) ALAT-i

ja 2% (n=11) ASAT-i analiiiiside tulemustest.

Andmed, kuidas jagunes patsientide arv ja osakaal vastavat analiiiisi tehtud patsientide hulgas

analiiiisi tulemuste jérgi on toodud tabelis 6.

Tabel 6. Agomelatiinraviga alustanud patsientide arv, kellele ALAT ja ASAT analiiiise tehti

ning osakaalud vastavat analiiiisi tehtud patsientide hulgas analiiiisi tulemuste 16ikes.

Analiiiisi tulemus ALAT patsientide ATLAT osakaal % ASAT patsientide ASAT osakaal %
arv

Normis 135 57 130 62

Ule normi, alla 3- 33 15 19 9

kordse normi

Ule 3-kordse normi 5 2 3 1

Tulemus puudub 88 37 76 37
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Patsientide arv kokku analiiiisi tulemuste 16ikes ei vordu patsientide koguarvuga, kellele vas-
tavat analiiiisi tehti, sest mone patsiendi analiilisi tulemused olid nii alla piirvédrtuse, iile
piirvdirtuse, aga alla 3-kordset piirvéartust ja/voi lile 3-kordse piirvddrtuse. ALAT analiiiisi
tulemus oli alla piirvairtuse 57%-1 (n=135) patsientidest ja ASAT analiiiisi tulemus 62%-1
(n=130) patsientidest. Patsiente, kelle analiiiisi tulemus {iletas 3-kordse piirvéértuse, oli ALAT

analiiiisi puhul 5 ning ASAT analiiiisi puhul 3.

Patsiendid, kellel oli ASAT analiiiisi tulemus iile 3-kordse piirvairtuse, oli ka ALAT analiiiisi

tulemus tile 3-kordse piirvairtuse.

To66s uuriti, kas patsiendid, kelle analiiiisi tulemus {iletas 3-kordset piirvéértust, ostsid agome-
latiini retsepte vilja ka parast maksaenstiiimide aktiivsuse tousu ning kas kordusanaliiiise tehti

2 péeva jooksul.

Uks patsientidest, kelle analiiiisi tulemus iiletas 3-kordse piirviirtuse, uusi retsepte ei realisee-
rinud ja 4 realiseerisid. Tdpsemalt saab nendele patsientidele tehtud analiiiiside ja viljaostetud

retseptide kohta lugeda lisast 7.

Lisaks vaadati, kui paljudele patsientidele, kelle analiilisi tulemus {iletas piirvédartuse iilemise

piiri 3 korda, tehti vastav kordusanaliiiis 2 pieva jooksul. Selliseid patsiente oli 1.

Patsiente, kelle ALAT ja/vdi ASAT analiiiisi tulemus oli kdrgem piirvdartusest, kuid vordne
vo1 madalam 3-kordsest piirvdartusest, oli 40 (17% patsientidest, kellele ALAT ja/voi ASAT
analiiiis tehti). Analiiiise, mille tulemused iiletasid piirvaartust, kuid oli vordsed voi madalamad
3-kordsest piirvairtusest, oli 101 (11%). Patsientidel, kelle analiitiside tulemused iiletasid 3-
kordset piirvadrtust, esines ka analiiiise, mille tulemused {iletasid piirvaartust, kuid olid vordsed

v01 madalamad 3-kordsest piirvddrtusest.

Ka piirvéirtust iiletava, kuid 3-kordse piirvdértusega vordse voi sellest madalama analiiiisi pu-
hul tuleb tdiendavate riskivihendamise meetmete kohaselt teha 48 tunni jooksul kordusanaliiiis
(lisa 2, lisa 3). Selle tingimuse tditmise kontrollimiseks uuriti, kui paljude analiitiside puhul

korrati analiiiisi 2 pdeva jooksul. Analiiiisi korrati 2 pdeva jooksul ainult 2 patsiendi puhul.

Kokkuvotvalt saab maksafunktsiooni analiiiiside piirvéértuste jélgimise kohta vélja tuua, et
enamikul patsientidel, kelle analiiiisi tulemus oli kdrgem 3-kordsest piirviirtusest, ravi agome-
latiiniga jdtkus (ostsid agomelatiini retsepte vilja ka hiljem). Pérast analiiiisi, mille tulemus
iiletas piirvadrtuse lilemise piiri 3 korda, tehti 2 pideva jooksul kordusanaliiiis vaid iihele pat-
siendile. Patsientidele, kelle analiiiisi tulemus iiletas piirvdartust, aga jéi alla 3-kordset piirvéar-

tust, tehti kordusanaliilis 2 péeva jooksul vaid 2 patsiendile. Seega, isegi juhul kui analiiiisi
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tulemus iiletas piirvdartust, teostati uuritava andmestiku pohjal kordusanaliiiise harva. Olu-
korda voiks aidata parandada infotehnoloogiline meeldetuletussiisteem analiiiisi tegemise va-
jadusest tervishoiutdodtaja todlaual, mis annaks mérku, kui patsient tarvitab ravimeid, mis vdi-

vad pohjustada maksakahjustust ning analiiiisi tulemus on referentsvairtusest kdrgem.

Digiloo andmestiku kaasamine lisas voimaluse uurida tehtud maksafunktsiooni analiiiiside tu-
lemuste vastavust kehtestatud piirvéértustele. Paraku ei olnud Digiloo andmestikus koikidele
laborianaliilisidele piirvdirtusi lisatud. Lisaks selgus, et erinevad laborid kasutavad sama labo-
rianaliiiisi puhul erinevaid piirvédrtusi. Autor lahendas olukorra piirvdirtuste lisamise teel ana-
liitisitavatesse andmetesse, kasutades piirvdartusi, mida kasutasid mitmed suuremad Eesti la-
borid ning mida oli ka uuritavas andmestikus olemasolevate piirvdartuste hulgas kdige enam.
Sellest tulenevalt vdis tekkida erinevus, kuidas tdlgendas analiiiisi tulemust tervishoiutddtaja
ja kuidas tolgendas seda t66 autor. Samas ei tohiks piirvadrtuste tuletamine avaldada saadud
tulemustele olulist moju, sest erinevused ei ole viga suured. Sellise olukorra tekkimist aitaks
viltida algandmete korrektne esitamine, seega tuleb tervishoiutootajatele selgitada korrektsete
andmete esitamise olulisust ning luua tingimused, et see oleks nende jaoks vdimalikult mugav
ja vahe aegandudev. Lisaks tuleks vdimalusel kaaluda laborianaliiliside referentsvéartuste iiht-

lustamist.

To66s kasutatud andmestiku pohjal ei olnud voimalik hinnata, kas esines olukordi, kus patsien-
did analiiiisi tegemisele suunati, aga patsient jdttis analiiiisi tegemata omal algatusel. See vajaks

eraldi uurimist.

4.6 Metoodika arutelu
Taiendavate riskividhendamise meetmete rakendamise analiiiisiga seotud tdpsemad tulemused
ja arutelu on toodud peatiikkides 4.1 kuni 4.5 konkreetsete uurimiskiisimuste juures. Kéesole-

vas peatiikis tuuakse arutelu metoodika tdiendamise ja tdpsustamise teemal.

Kéesolevas to0s tdpsustati analiiiisi metoodikat analiilisitava perioodi osas, mida votta aluseks
enne ravi algust tehtud maksafunktsiooni analiilisi tegemise kontrollimiseks. Agomelatiini
tdiendavates riskivihendamise meetmetes on ndue, et maksafunktsiooni analiilis tuleb teha
enne ravi alustamist, kuid ei ole tdpsustatud, mis perioodi jooksul see peaks tehtud olema. Ees-
tis varem lébiviidud uuringutes vaadati maksafunktsiooni analiilisi tegemist enne ravi 15 pdeva
jooksul [17, 18]. Kdesolevas tods vaadati maksafunktsiooni laborianaliiiiside tegemist patsien-
tidele enne ravi 30 pdeva jooksul, kuna analiiiis tuleb teha enne retsepti véljakirjutamist, aga

uuritavas andmestikus olid kasutada véljaostetud retseptide andmed, mitte véljakirjutatud
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retseptide andmed, mistottu voib tekkida teatav viivitus analiiiisi tegemise ja ravimi véljaost-
mise vahel, sest patsient ei pruugi ravimit vélja osta kohe peale analiiiisi tegemist ja ravimi
véljakirjutamist. Tulenevalt uurimisalusest andmestikust oli maksafunktsiooni analiiiisi tege-
mise vaatamine 30 pdeva enne ravi algust optimaalne, sest kuigi joonis 6 nditas, et enamik enne
ravi algust tehtud analiiiisidest langes 15 pdeva sisse enne ravi, siis ei ole 15 pdeva autori hin-
nangul piisav aeg analiiiisi tegemise ja ravimi véljaostmise vahel. 60 pideva voib jélle olla liiga
pikk periood, et selle pdhjal teha otsust ravimi véljakirjutamiseks. Samas ei saa vilistada, et
taipsemate andmete olemasolul ja ka tulenevalt toimeaine spetsiifikast voib olla vajadus maa-

rata teistsugune vaatlusalune periood, mida saab loodud koodis muuta vastavalt vajadusele.

To6s tiapsustati ka metoodikat vahemike osas, mille 10ikes vaadata tdiendavates riskivihenda-
mise meetmetes toodud nduete tiitmist maksafunktsiooni analiiliside tegemise kohta ravi ajal.
Eestis ldbiviidud varasemates uuringutes vaadati analiiiiside tegemist ravi alustamisel ning ravi
ajal ligikaudu 3, 6, 12 ja 24 nddala moodudes, kuid toodest ei selgu, missugustes vahemikes
tapselt analiiliside tegemist ravi ajal vaadati [17, 18]. Euroopas lébiviidud sarnases uuringus
vaadati analiiliside tegemist ravi ajal jargnevates vahemikes: 2—4 nadalat, 5—8 nadalat, 9—-6 ni-

dalat, 17-28 nidalat [42].

Kéesolevas to0s madrati tehtud analiitiside kontrollimiseks jargmised vahemikud:

3. nddal — 1-30 pédeva ravi algusest;

6. nidal — 31-60 pdeva ravi algusest;
e 12.nédal — 61-120 pdeva ravi algusest;
e 24 niddal — 121-210 pdeva ravi algusest;

e >210 péeva.

Analiitiside tegemise kontrollimiseks médratud vahemike puhul on eeliseks see, et need kata-
vad dra kogu patsiendi kohorti kuulumise aja, nii et kdik tehtud analiiiisid vdetakse mingis
perioodis arvesse, aga kuna 4. ja 5. analiiiis tuleb teha vastavalt ligikaudu 12. ja 24. nidala
pdrast, siis kujunesid uurimisalused vahemikud pikaks ning ei pruugi anda tegelikkusest toe-
pérast lilevaadet. Samas ei suuna ka tervishoiutodtajad patsiente analiiliside tegemisele nii tip-
selt. Naiteks, kui analiiiis tuleb teha ligikaudu 24. nddala pérast, siis voibki juhtuda, et see te-

hakse +/- 30 pdeva jooksul.

Kuigi analiitiside tegemise vahemikud méérati tulenevalt agomelatiini tdiendavates riskivihen-
damise meetmetes toodud nduetest, on need loodud koodis kohandatavad ka juhul, kui ana-

liiise tuleb teha teistsuguse sagedusega.
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Kéesolevas to0s uuriti patsientidel tehtud laborianaliilise soltuvalt patsientide ravi kestusest,
mille middramisel ldhtuti agomelatiini kasutajate tegelikust ravi kestuse profiilist ning ravimi
omaduste kokkuvottes toodud soovitatavast ravi kestusest. Soltuvalt patsientide ravi kestusest

vaadati maksafunktsiooni analiiliside tegemist:

e ravi kestus kuni 30 paeva;
e ravi kestus 31-180 péeva,;

e ravi kestus iile 180 péeva.

Maidratud ravi kestused voivad olla agomelatiini kasutajate spetsiifilised ja ei pruugi olla iildis-
tatavad. Mdne teise toimeaine puhul v3ib olla vajadus miérata teistsugused ravi kestuse vahe-

mikud, mille 16ikes patsientidele analiiiiside tegemist vaadata.

Maksahaigusega patsientide tuvastamiseks analiilisiti, kas agomelatiini kasutajate seas oli pat-
siente, kellel diagnoositi haigusi RHK-10 koodiga vahemikust K70-K76 vai R74.0. Kuigi te-
gemist on maksahaiguste jaotisega, ei holma see spetsiifilisi maksahaigusi (nt kasvajad), mis
esinevad teistes jaotistes. Tulevalt analiilisitava toimeaine spetsiifikast, tuleks analiilisitavaid

maksahaigusi enne analiiiisi 1dbiviimist eelnevalt tdpsustada.

Téiendavate riskivihendamise meetmete rakendamise analiiiisi tegi keeruliseks see, et EHK
andmestikus kajastatakse paljude erinevate enstiiimide laboriuuringud sama koodiga, mistottu
voivad tulemustes kajastuda ka mone teise ensiilimi madramise analiilisid, mis agomelatiini
kasutamisega ajaliselt kokku langesid. Digiloost parit andmetes olid maksaensiiiimide mdot-
mise analiilisid kajastatud individuaalsete koodidega, aga vorreldes EHK andmetega oli neid
védhe, mis viitab vdoimalusele, et kdiki andmeid pole Digilukku esitatud vdi on andmete esita-
mise kvaliteet olnud madal. Olukorda saaks parandada, kui iga laboriuuring oleks EHK raviar-
vetel kajastatud individuaalse koodiga ning Digilukku esitatavate andmete kvaliteet oleks pa-

rem.

Digiloo andmestiku kaasamine lisas vdimaluse uurida tehtud maksafunktsiooni analiiiiside
tulemuste vastavust kehtestatud referentsvéiartustele, mida varasemates t60des teadaolevalt ei
ole uuritud. Selleks uuriti maksafunktsiooni analiiiiside puhul, mille tulemus iiletas normi
iilemise piiri, kas patsientidele tehti kordusanaliiiise 2 pdeva jooksul ning analiiiiside puhul,
mille tulemus iiletas 3-kordse normi {ilemise piiri, uuriti veel tdiendavalt, kas patsient ka peale
seda uusi retsepte vilja ostis. Kuigi patsiente oli vdhe ja saadud tulemused ei pruugi olla
iildistatavad, andis see siiski hea iilevaate agomelatiiniga ravi alustanud patsientidele tehtud

maksafunktsiooni analiiliside tulemustest piirvdirtuse jargi ning kas tervishoiutootajad tegid
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piirvddrtust lletanud analiitiside puhul kordusanaliiiise. Seega andis Digiloo andmete

kaasamine juurde olulist infot ning on mdistlik uuringutesse kaasata ka edaspidi.

Ravimid on keeruline uurimisvaldkond, sest detaile on palju. Seetdttu ei piisanud analiiiisi 14-
biviimiseks ainult infotehnoloogiaalastest teadmistest, meditsiinilise asjakohasuse tagamiseks

konsulteeris t66 autor meditsiini ja farmaatsia alal ravimiameti spetsialistide ja {ihe perearstiga.

Analiilisi metoodikat saab kindlasti veelgi tdiustada koostdos tervishoiutdotajate ja teiste osa-
pooltega. Pandeemilisest olukorrast tulenevalt oli autoril voimalus konsulteerida meditsiiniliste
aspektide iile tervishoiutdotajatega telefoni ja e-kirjade teel, aga silmast-silma suhtlus annaks

kindlasti veelgi sisukama tulemuse.

4.7 Tehnilise implementatsiooni arutelu

Kiesoleva to0 raames tipsustati ja tdiendati ravimite tdiendavate riskivihendamise meetmete
rakendamise analiilisi metoodikat toimeaine agomelatiin néitel. Tdiendatud ja tdpsustatud me-
toodika realiseeriti programmeerimiskeeles R, taaskdivitatava R Markdowni dokumendina.
Kood on iiles laetud koodirepositooriumisse GitHub?®. Teadaolevalt ei ole varem sellist ravi-
mite tdiendavate riskivihendamise meetmete rakendamise taaskéivitatavat analiitisikoodi loo-

dud. Analiiiisi raport PDF-kujul on lisatud magistritodle eraldiseisva lisana.

Tédiendavate riskivihendamise meetmete analiiiisi teostamiseks valiti R Markdown mitmel
pohjusel. Peamiselt sellepérast, et see voimaldab analiiiisi l&bi viia taaskdivitataval moel, aga
ka paindlikkuse ja arvukate lisapakettide kasutamise voimaluste tdttu, mida R Markdown pa-
kub. Lisaks oli t66 autoril esialgu kavas rakendada analiiiisis mitut programmeerimiskeelt (R
ja Python), mida R Markdown vdimaldab, aga hiljem sellest voimalusest siiski loobuti, sest
imberliilitumine iihelt keelelt teisele tekitas ajakulu ja muudaks ka analiiiisi taaskdivitamise

tarbetult keeruliseks.

Kuna erinevatel toimeainetel on analiiliside tegemise vajadus erineva sagedusega, siis saab
koodis uuritavaid laborianaliiiiside tegemise vahemikke vastavalt vajadusele muuta. Samuti
saab méadrata, missuguste ravi kestuse vahemike 16ikes soovitakse analiiiisi 1dbi viia ning lisada

vajadusel puuduvad referentsvairtused.

Kuna kood realiseeriti toimeaine agomelatiin néitel ning koodi loomisel ldhtuti agomelatiini

tdiendavates riskivihendamise meetmetes toodud nduetest ja uuritavast andmestikust, voib

28 https://github.com/railij/magistritoo
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teistsuguste andmete ja teistsuguste tdiendavates riskivihendamise meetmetes toodud nouete

puhul voib olla vajadus teha koodis teisendusi, tdiendusi ja/voi parandusi.

Kood on iiles ehitatud ja viimistletud ldhtudes toimeaine agomelatiin alusandmestikust ja ana-
ltiisi tulemustest. Mdne teise toimeaine puhul vdivad tulenevalt alusandmete eripiradest tek-
kida veateated, millega autor ei osanud arvestada. Niiteks testimise kédigus toimeainete vori-
konasool ja leflunomiid andmete peal ilmnes, et iihe toimeaine puhul ei olnud patsientidel mak-
sahaigusi diagnoositud ravi ajal ning teise toimeaine puhul ei olnud maksahaigusi diagnoositud
ei enne ravi ega ravi ajal. Selle koha peal léks kood testimise kdigus katki ja vajas tdiendamist.
Selleks lisati vastavate koodiplokkide algusesse if-lause, et koodiplokk ldbitakse ainult juhul,
kui sellekohased andmed on olemas. Ka teiste toimeainete puhul voib ette tulla eriparasid, mida
autor ei osanud ette nidha ja mis ei tulnud vélja ka testimise kdigus. Toimeainete vorikonasool
ja leflunomiid testraportid (agomelatiini parameetritega) on lisatud magistritodle eraldiseisva

lisana.

Vastavalt vajadusele on vdimalik koodi tiiendada, edasi arendada ja paremaks muuta. Uheks
voimaluseks on niiteks koodi tdiendamine, et analiiiisida ravimite tdiendavate riskivdhenda-
mise meetmete rakendamist enne ja parast ravimile tdiendavate riskivihendamise materjalide
lisamist, mida kdesolevas t60s ei uuritud andmete vihesuse tottu. Samuti saaks koodi tdien-
dada, et vaadata, kas ravimi annuse suurendamisel tehakse analiiiise nouetekohaselt. Kédesole-

vas t00s seda ei kasitletud vastavate andmete puudumise tottu.

Edasiarendamise voimaluseks oleks veel kommenteeritud analiitisidokumendi véljatodtamine.
Selleks tuleks tekitada juurde analiiiisi tulemusi kajastav tekstiosa, et vdljundiks oleks tiisau-

tomaatne kommentaaridega raport.

T66s uuritud OMOP CDM kujul andmestik, mille baasil analiiiisikood loodi, annab pdhimat-
teliselt voimaluse rakendada loodud koodi ja viia 1ébi analoogseid analiiiise erinevates andme-
kogudes iile maailma. Selleks oleks vaja analiiiisikoodi tdiendada, kasutades standardset

OMOP CDM terminoloogiat.

Kuigi analiilis viidi 1dbi OMOP CDM mudelil pdhinevatel andmetel, on metoodika rakendatav
ka muudel andmekogudel. Selleks tuleb andmed viia sobivatele Exceli tabelite kujule. GitHu-

bis?’ on koodile lisatud ndidisandmete failid.

2 https://github.com/railij/magistritoo/tree/main/example_data_tables
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5. Kokkuvote

Magistritdd eesmérk oli tdpsustada ja tdiendada ravimite tdiendavate riskivihendamise meet-
mete rakendamise analiilisi metoodikat, realiseerida analiilis taaskiivitatava analiiiisikoodina
ning rakendada seda Eesti terviseandmekogude andmetel, et teada saada, kuidas tervishoiut6o-

tajate poolt ravimite tdiendavaid riskivihendamise meetmeid rakendatakse.

Koik magistritdos piistitatud eesmirgid said tdidetud. Magistritdd raames tdpsustati analiiiisi
metoodikat enne ravi ja ravi ajal tehtud maksafunktsiooni analiiiiside kontrollimiseks ning
tdiendati ravimite tdiendavate riskivihendamise meetmete rakendamise analiiiisi metoodikat
maksafunktsiooni analiiiiside tulemuste piirvddrtuste jalgimise osas. Selgus, et Digiloo and-
mete kaasamine, mida teadaolevalt varasemates sarnastes uuringutes ei ole tehtud, vdimaldab
saada lisainfot ravimite tdiendavate riskivihendamise meetmete rakendamise kohta piirvaartust

uletavate maksafunktsiooni analiiiiside tulemuste osas.

Ravimite tdiendavate riskivdhendamise meetmete rakendamise analiiiis realiseeriti magistritoo
kdigus maksakahjustuse riskiga toimeaine agomelatiin niitel taaskdivitatava analiiiisikoodina
R Markdowni dokumendina, mis vdimaldab analoogseid tdiendavate riskivihendamise meet-
mete rakendamise analiilise 14bi viia ning saada analiiiisi tulemustest raport PDF-formaadis.
Eraldiseisva lisana on dra toodud sama analiiiisi tulemused toimeainete vorikonasool ja lefluno-

miid kohta.

Labiviidud tiiendavate riskivihendamise meetmete rakendamise analiiiis néditas, et toimeaine
agomelatiin tdiendavates riskivdhendamise meetmetes ettendhtud ndudeid tdidetakse harva.
Maksafunktsiooni jidlgimise analiilise tehti vastavalt meetmetes ettendhtud nduetele vaid 2%-
le patsientidest, kelle ravi kestis kauem kui 6 kuud. Ka piirvairtust iiletavate maksafunktsiooni

analiiiiside puhul tehti kordusanaliiiise harva.
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Lisad

Lisa 1. Riskid ravimitel, millele on lisatud tiiendav riskivihendamise meede

tervishoiutootajale

Risk Sagedus Maksakahjustus Teratogeensus Trombemboolia

Trombemboolia risk.

Teratogeensuse, kasvaja dgenemisreakisiooni ja teiste
primaarsete kasvajate risk.

Kehakaalu tdusu, hiperglilkeenua, triglitseriidide, LDL- ja
iildkolesterooli sisalduse téusu ja HDL-kolesterooli sisalduse
languse risk.

Teratogeensuse risk.

Veritsuse risk.

Kardiovaskulaarsete, tserebrovaskulaarsete ja
neuropsithhootiliste haiguste risk.

Ravivigade risk.

Ravimsdltuvuse ja ravimi vidrkasutamise risk.
Fototoksilisuse, naha skvamoosrakulise vihi ja
maksatoksilisuse risk.

Maksakahjustuse nisk.

Annustamisvigade risk.

Teratogeensuse ja maksakahjustuse risk.

Emakavilise raseduse risk. Ravivea vimmalus.

Pen-siistli ebadige kasutamise risk ning oportunistlike
infektsioomde, tuberkuloos: ning sidamepuudulikkose nisk.
Stistimisjdrgse siindroomi risk.

Ulitundlikkusreaktsiooni risk.

Bradoariitmia | infektsioonhaiguste, maakula turse ja
teratogeensuse risk.

Ebadige annustamise risk ithelt preparaadilt teisele iileminekul.
Pen-siistl ebadige kasutamise nisk.

HBV-nakkusega patsientidel ravi katkestamisel hepatiidi
dgenemise risk, ravimresistentsuse tekkerisk. Nakatumise risk
kokkupuute-eelse profiilaktika korral Nefrotoksilisuse risk,
luukahjustuse risk. Teratogeensuse risk.

Infektsioonide ja PML-1 risk (mitteonkoloogilistel ndidustustel
kasutamisel).

Maksakakahjustuse, hematotoksilisuse, teratogeensuse ja
infektsioomde nsk.

Pen-siistli ebadige kasutamise risk.

Potentsiaalselt eluohtliku Shk-/gaasemboolia nsk.
Ravimvormi vahetamisest tingitud ravivigade ja tdsiste
kdrvaltoimete risk.

Ravivigade risk Tresiba kahe tugevuse ja teiste insuliinide
quhusliku segiajamise ttiu.

Trastuzumabi ja trastuzumabemtansiin segiajamise risk,
kasutusvigade risk.

Trombemboolia risk., Meningioomi tekke risk.
Uleannustamise risk vastsindinutel, imikutel ja alakaalulistel
taiskasvanutel.

Aneemia, maksakahjustuse ja teratogeensuse risk.
Annustarmisvigade, toksilisuse nisk.
Atiifipiliste/oportunistlike infektsioonide (sh PML),
infusioomireaktsioonide, dlitundlikkusreaktsioomnide ja
antikehade tekkimise risk.
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Bradikardia, hijpotensiooni, minestamise, sedatsiooni ja
kaalutdusu risk.

Bradikardia, infektsiooni, nahakasvajate, maksakahjustuse ja
maakula turse nisk. Teratogeensuse risk. Depressioont ja
krambihoogude risk eeskitt lastel.

Bronhospasmi, veriktha ja raviaegse koha tagajdrgede nsk.
Diabeetilise ketoatsidoosi risk.

Ebadige annustamise risk ihelt preparaadilt teisele Glemineloul.
HBV-nakkusega patsientidel ravi katkestamisel hepatiidi
dgenemise risk, ravimresistentsuse tekkerisk. Nakatumisze risk
kokkupuute-eelze profiilaktika korral. Nefrotoksilisuse nisk,
luukahjustuse risk.

Hepatud: dgenemise risk HBV- ja HCV-nakkusega patsientide
ravi katkestamisel, ravimresistentsuse tekkerisk. Nakatomise
risk kokkupuute-eelse profilaktika korral. Nefrotoksilisuse
risk, luukahjustuse risk. Teratogeensuse risk.
Hidrokstetitltrarklise (HES) kasutamisel kritiliselt haigetel
patsientidel suureneb neerukahjustuse risk, sepsisega
patsientidel suurem suremus.

Immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimete ja mfusioomga
seotud reaktsioomide risk.

Infekizsioonide, mittemelanoomse nahavihi, maksakahjustuse,
seedetrakti perforatsioons, kopsukahjustuse, teratogeensuse
risk.

Infusiconiga seotud tdsiste ja immuunvahendatud
reaktsiconide, immunogeensuse ja dgeda kardiopulmonaalse
pundulikkuse nsk.

Intravitreaalse siistiga seotud riskid.

Kateetrist pdhjustatud vereinfektsiooni risk, manustamis- ja
annustamisvigadest tingitud kérvaltoimete nisk.
Kesknarvisiisteemi ja hingamise depressioont nisk ning
kuritarvitamise risk.

Kodade virvenduse, sidamepundulikkuse, maksa-, neeru- ja
kopsukahjustuse risk.

Kujutiste télgendusvigade rsk.

Letaalsete annustamisvigade nisk.

Léualuu osteonekroosi, neerukahjustuse, hiipokaltseemia ja
luumurru risk.

Limfopeenia, vidtohatise, raskete infektsioomde, sh
tuberkuloosi, PML-1, pahaloomuliste kasvajate risk.
Makrofaagide aktivatsiooni siindroomu ja tésiste infektsioonide
risk.

Maksakahjustuse nisk

Maksakahjustuse, hipertensiooni, hematotoksilisuse ja
infektsioonide risk. Teratogeensuse risk.

Maksakahjustuse, trombootiliste/ trombembooliliste tisistuste,
trombotsitopeenia nisk, luuiidis retikuliin moodustumise ja
luuiidi fibroosi risk, pahaloomuliste hematoloogiliste kasvajate
risk, koostoimete nisk ravimite ja toiduga.

Maksakasvajate tekkimise risk. Sirolumuse, nifedipiini ja
itrakonasooli toksilisuse risk.

Manustamisvigade ja infusioonireaktsioomide risk ning
immuunsiisteemi krvaltoimete nisk, sh makrofaagide
aktivatsiooni risk sJTA korral | Maksakahjustuse risk.

Maju vere tipiseerimisele (vitkesed antigeemd) (posititvne
kaudne Coombst test).
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Nefrotoksilisuse risk, luukahjustuse risk.

Neuroloogiliste hiirete ja infektsioomde. sh PML nisk.
Ohuteguritega patsientidel kdrvaltoimete nisk.

Olilahusest tingitud pulmonaalse mikroembolismi risk.
Pen-siisth ebadige kasutamise risk ning oportunistlike
infektsioonide, tuberkuloosi ja sidamepuudulikkuse risk.
Protseduuriga seotud tiisistuste risk.

Raskete infektsioomde, hemolitiisi ja raske trombootilise
mikroangiopaatilise tiisistuse risk. Infusiooniga seotud
reaktsioomde, sh anafiilaksia nisk. Ekulizumabivastaste
antikehade tekkernisk.

Ravimresistentsuse ja QTc-intervalli pikenemise risk.
Ravivigade ja koostoimete risk.

Ravivigade ja neuroloogiliste kdrvaltoimete nisk.
Respiratoorse depressiooni taastekke, akuutse
optoidivddrutusnihu kirenemise risk. Toime puudumise risk
ravimivea tottu.

Siistekoha nérvikahjustuse ja sellega seotud motoorse
neurapraksia (nirvitrauma) risk ning siistekoha nahahaavandite
tekkerisk.

Ststimisega seotud vigade ja litundlikkusreaktsiooni risk.
Teratogeensuse, nirvikahjustuse, arteriaalse ja venoosse
trombemboolia ning raske nahakahjustuse nisk.
Tertogeensuse risk.

Téasiste infektsioomde, auteimmuunsete seisundite
(kilpnddrmehaired. immuunne trombotsitopeeniline purpur,
nefropaatiad, autoimmuunne hepatut, hemofagotsiitaarne
limfohistiotsiitoos), siidame-veresoonkonna kérvaltoimete
risk.

Tosiste ja oportunistlike infektsioonide (sh tuberkuloos,
vootohatis), loote vadrarengute, raskete kardiovaskulaarsete
ké&rvaltoimete ja venoosse trombemboolia sindmuste risk.
Tasiste neuroloogiliste kdrvaltoimete risk.
Ulitundlikkusreaktsiooni risk kiiliku valkude jaakide suhtes.
Vaidra vereglikoos: naidu vatmise risk.

Vee ja elektroliiitide hiirete risk vale annustamise tSttu.
Verejooksu ja infektsiooni risk ning raseduse
medikamentoosse katkestamise ebadnnestumise risk.
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Lisa 2. Taiendavad riskivihendamise meetmed - maksafunktsiooni jalgimise
skeem ravi ajal agomelatiiniga3?

Maksafunktsiooni jdlgimise skeem ravi ajal agomelatiiniga
Kinnitatud ndidustus: depressiooni ravi taiskasvanutel

O 25mg

Q 3. nddal
Q 6. nadal
O 12. nédal

O 24. nédal

Q Enne 25mg-ga
ravi alustamist

ALAT...........0)

ASAT.ccouinen
Teste tuleb teha igal ajal ravi jook
on kliiniliselt vajalik.

sul, kui see

tuleb uuesti alustada jdlgimist.
O Enne 50mg-ga
ravi alustamist

O 3. nadal

0 6. nadal

0 12. nédal

0O 24. nadal

on kliiniliselt vajalik.

O Annuse suurendamisel 50mg -ni

Teste tuleb teha igal ajal ravi jooksul, kui see

Patsiendi nimi:

Ravi alustamise kuupdev:

Voimalikud maksakahjustuse

stimptomid*

Seerumi transaminaasid (ALAT, ASAT)

N

ALAT ja/vdi ASAT
iiletab normi ilemist on viiksem voi
piiri > 3 korda virdne 3-kordse

ALAT ja/vi ASAT

Normaalne

/, normi iilemise piiriga

~

Vdimaliku maksakahjustuse
siimptomid v6i muud ndhud*

Maksakahjustuse simptomeid ei ole
Korrata maksafunktsiooni teste 48 h jooksul

— \

ALAT ja/vdi ASAT
iiletab normi iilemist piiri > 3 korda

ALAT ja/vdi ASAT on véiksem vGi
vordne 3-kordse normi iilemise piiriga

v

v

Katkestage ravi

- Tuleb teha maksafunktsiooni
analiiisid (sh transaminaasid)

Katkestage ravi

Korrake regulaarselt maksa-
funktsiooni analllse, kuni seerumi
transaminaaside tase normaliseerub

Jitkake ravi

- largige maksafunktsiooni analGlside tegemise ajakava

* nt tume uriin, hele viljaheide, naha/silmavalgete kollasus, valu paremal pool Gilakdhus, plsiv uus ja seletamatu pdhjusega vasimus

v1.0, marts 2019, MYL-EE-19-30

30

hoiut%C3%B6%C3%B6tajale_Maksafunktsiooni%20j%C3%A4lgimise%20skeem.PDF. Vaadatud:

https://www.ravimiregister.ee/Data/aRMM/34095/9312db9a-096a-4a52-b663-c49773d908b9/Tervis-

apr 07,

2021.
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tervishoiutootajale3!

Lisa 3. Tadiendavad riskivihendamise meetmed - juhend

Ohutusolone teove | Versioon 11.0

Valdoxan® (agomelatiin) depressiooni
ravis tiiskasvanutel

Informatsioon tervishoiutibtajatele
Soovitused:

- Maksafunkisiooni jilyimine

- Kowstoimed tugevaie CYPLAZ inhibiitoritega
Valdoxan i iillevaade

s Valdoxan on depréssiooni raviks diskasvanutel
remstreeniud Euroopa Lidus veebrssrs 089 mng on
sandaval Eestis alates maist 2000

Valdoxan ja risk hepatotoksilisuse tekkeks
Tunuletubekujargsett on Valdoxan-ravi ssanud pasientidel teamsmd
nm]ihul.ahpbll:m: julmuk:l. :n|hu|.5&5 mabupl:mluh.‘hlm‘esﬂ [ mas
miieded jubtude] Inppes fataalselt vii makersiirdamisega),
maksacnsfifmede akilivense spuresenmsest rokkem ki 10 korda
il mormi dlemase part, hepatidest ja tkterusest. Enamik nendest
jubisdest dmeesud esimeste kusde jooksul parast v alusamst
Valdavalt oh tegu hepatotsellulaarse kahjustsens; Valdoxan-ravi
katkestanuised seerumi ransaminaaside vagnused tavalisels
mormaliseerusid.

Soovitused maksafunktsiooni jiilgimiscks

s _drge kavutage Valdoxan i

Mlnkesa kealjustuse (nt 1sirroos v aktiovne maksahaigies) komal v

kni transaminaaside aktliveus on robken kil 3 korda Gle
morml itlemise phr

= Ewme ravi alustomist
o Ettevaamus on  vajalik  Valdoxan'i ;i romisel
muksnkahjusinse riskign patsientidele
Waldoxan's tolub midrata vaid pirast booboot  riskikoou
kanlumise:
- mabsakalijustuse riskifakioritega patsientidele, m
rasvumes Tlekanlulisusntiitealkohoolve
rasvmaks, disbest
kontrollbnat alkoholi tarbmme’ Hagne
alkaholi tarbimine.
= pasienbdele. kes ssavad samaaegsel! ravimend. os
wiival mkza kahjustads
o Muaksafunkisivonl testide !
Maksafunkisiooni algviidnused wleb mbiraa kibkidel patsientidel
emne ravi alustamist:
- ravioed tohi alustada patsientidel, kellel transaminaaside
tase seernimis iletnl 3-kordsell normi Glemise pliri
= ClEvaias on vaja!ile pal‘.‘»i:n[idr puij kellel ALAT
jarvidi ASAT aknivause algvasrused on suuremad normi
Glernisest piirast, kuid vordsed voi madalamad 3-kordsest
normi ilemisest plirise
s«  Milirake oma  puisientidele  ransaminanside
(ALAT/ASAT) analiiisid

Nt [T
e— o o =1 =8 -i2 =3 S
at— pe . ot e (rEel v
~ - = = plasni
S
E———
S
Anmuse suorend | tulih maksafunktson teste teostada sama

sapedusesa magy ravi alustamasel.
Patspesdi], kellel soureneh tronssmunsaswde akToveos  seerimis,
tudeby maksafunkisicon) analiise koreata 48 wioni jooksul.
»  Ravi ajal
Valdoxan-ravi leh otsekohe katkestada by
o Pamiendsl  tefivad  vommaldud  maksakshjusines
shmpremid fa ndhud nagy tume uriin, bele viljabeide,
naha/silmade kollasus, valu paremal pool iflakihos
pidsiv, tnastekkiv ja seletammatn viisdmis,
o Transamimaaside aktivsus on Gletab 3-kordselt normi
iilemise .

Parast Valdoxan-rovi katkestzmiss, wleh maksafunkizioon: tesie
korrata kunh transamanasside ise normaliseerub.
Informeerige oma paisbente:

o maksafunkisicon pilgimise ololisnsest

o el tmleh olla thelepanelik mokaskahjostuse nibiude ja

Slmpbemite o

Patslendile méeldod teave tuleb anda patsiendile eane ravimi
miidiramist. Teabes on kirjeldatud, koidas viiltida maksa
kirvaltolmeid ning mids feha, kol sellised krvaltolmed

ilmnevad Valdoxan-ravi ajal.

Meeldetuletus

Mida teha kui:

ALAT jarviii ASAT on virdne | Komreke teste 48 manmi jooksal

witi madalom -kordsest noomi

ilbermisest piires]

ALAT jafvii ASAT on Katkestage ravi oisckohe,

suurens J-kordsest narmi korruke vercanalibise nende

dlemisest piinst normaliseorumisend

Maksakahjostuse nahud j= Katkestapge mvi otsekohe,

slmpanrmid® kormke vereanalivise nende
normalisecrumiseni

* mumee wriin, hele valigheide, mba'siimade kollasus. valy paremal pool
nkakdhes, posiv, mesekkiv pa seletamatn vasimus

Koostoimed tugevate CYP1A2
inhibiitoritega
- Valdoxoni  kasutnmine  koos  migevate CYPLA2

mhibiodtegs  samasegselt on  vasunildustansd  {at
fluvoksamn [fturm] ja hi.]m.lﬂnba'lsihl [Ciptum!.
Ciflaxinal, Crprofloxasn Sandoz, Crprofloxacan Claris
v Ciproflesacin Olainfarm |
Agomslatiin metabolizeerib peamiselt Bitokroom 450
1A (CYPLA2) (90%) ja CYP2CU19 (10%) kaudu
MNende seensiimide kaudo metaboliseeruvad  ravimd
viivad  agomelatimi  biosasdavust  vEhendada vl
suwrendada Fluvoksamiin, mgey CYPLA2 ja middukas
CYPXCY hibiitor, inhibeerih mirpatsvall apomelstini
mtabolismi, suurendades apomelatin ekspositsasmni.

Ohutusalone teave | Versioon 11.0

- Agomselatiin e indutseeri CY P43 isoensiime tn wfvo.
Agomeditin ei mhibeeri et CYP1IA2 im 1iver ega tersi
CY P43 i vitro, Seetibiiu e mjula agomelatiin teisie
CY P43 kaudu metabolisecruvane ravimite
ekspositsioommi.

Lisateave

Lizateabe ssamiseks seoses antud teemaga, vike palun Dhendust
SERVIER i Meditztiniinby osakennaga, Servier Laboratories OO,
Rotermanni &, [LEIRN Tallinn,  Tel +372 bl F0M0

Lisatud on vuendatud ravimi omadoste kokkuvite

3https://www.ravimiregister.ce/Data/aRMM/24747/2fc31fd6-31d2-483 1-bd4a-8186b90afac8/Tervis-
hoiut%C3%B6%C3%B6tajale Juhend.pdf
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Lisa 4. Agomelatiiniga ravi alustanud patsientide arv ja osakaal, kellele
tehti vihemalt iiks maksafunktsiooni analiiiis, ravi kestuse loikes

Tabel 7. Agomelatiiniga ravi alustanud patsientide arv, kellele tehti vihemalt {iks maksafunkt-
siooni modtmise analiiiis patsientide ravi kestuse 16ikes ning vastavalt perioodidele, millal ter-
vishoiutddtaja oleks pidanud analiiiisi tegema. (Analiiiisiti patsientide koguarvu, kui mitmele
patsiendile vastavas vahemikus tehti vihemalt {iks analiiiis sdltuvalt ravi kestusest, mitte konk-

reetset patsienti. Uhes vahemikus voidi analiiiis teha iihele ja teises vahemikus teisele patsien-
dile).

Ravi kestus Enne ravi 1-30 31-60 61-120 121-210 =210 Patsientide arv

0-30 176 100 543
31-180 167 145 102 76 14 438
=180 107 54 64 112 54 104 250

Tabel 8. Agomelatiiniga ravi alustanud patsientide osakaal (%), kellele tehti vahemalt iiks mak-
safunktsiooni mdotmise analiilis patsientide ravi kestuse 10ikes ning vastavalt perioodidele,
millal tervishoiutdotaja oleks pidanud analiiiisi tegema. (analiilisiti patsientide koguarvu, kui
suurele osale patsientidest vastavas vahemikus tehti vihemalt iiks analiiiis soltuvalt ravi kestu-
sest, mitte konkreetset patsienti. Uhes vahemikus vdidi analiiiis teha iihele ja teises vahemikus

teisele patsiendile).

Ravi kestus Enne ravi 1-30 31-60 61-120 121-210 =210 Patsientide arv

0-30 27 16 543
31-180 61 B U | 16 3 458
=180 37 32 23 39 32 36 250
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Lisa 5. Patsientidele maksafunktsiooni analiiiisi tegemine soéltuvalt ravi
kestusest

Ravi kestus Enne ravi 1-30 31-60 61-120 121-210 =210 Patsientide arv Osakaal%s

0-30 EI Ei EI EI EIl EI 396 28
0-30 El JAH EI El El El 7 5
0-30 JAH El EI EI EI EI 147 10
0-30 JAH JAH EI El EI EI 29 2
31-180 EI ElI EI EI EI EI 180 13
31-180 El El EI El JAH El 2 0
31-180 EI El EI JAH EI El 16 1
31-180 El El JAH EI EI El 31 2
31-180 EI ElI JAH EI JAH EI 2 0
31-180 El EI JAH JAH EI EI 2 0
31-180 EI EI JAH JAH JAH EIl 2 0
31-180 EI JAH EI El EI El 55 4
31-180 EI JAH EI JAH EI EI 15 1
31-180 El JAH JAH EI EI EI 13 1
31-180 EI JAH JAH JAH EI El 3 0
31-180 EI JAH JAH JAH JAH EI 1 0
31-180 JAH El EI EI EI EI 70 5
31-180 JAH El EI EI JAH EI 2 0
31-180 JAH El EI JAH EI El 9 1
31-180 JAH EI JAH EI EI EI 19 1
31-180 JAH El JAH EI JAH EI 2 0
31-180 JAH EI JAH JAH EI EI 6 0
31-180 JAH JAH EI EI El El 21 1
31-180 JAH JAH EI JAH EI EI 15 1
31-180 JAH JAH EI JAH  JAH EI 1 0
31-180 JAH JAH JAH EI EI El 15 1
31-180 JAH JAH JAH JAH EI EI 4 0
31-180 JAH JAH JAH JAH JAH El 2 0
=180 EI El EI EI EI EI 43 3
=180 El El EI El EIl JAH 18 1
=180 EIl El EI El JAH El 18 1
=180 EIl El EI El JAH JAH 5 0
=180 EI El EI JAH EI EI 11 1
=180 El El EI JAH EI JAH 8 1
=180 EI EI EI JAH JAH EI 7 0
=180 El Ei EI JAH JAH JAH 1 0
=180 EI EI JAH EI El EI 3 0
=180 El EiI JAH EI EI JAH 3 0
=180 El El JAH EI JAH El 1 0
=180 El El JAH EI JAH JAH 1 0
=180 EI EI JAH JAH EI EI 2 0
=180 El ElI JAH JAH EI JAH 3 0
=180 EI ElI JAH JAH JAH JAH 1 0
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Lisa 6. Eelneva maksahaiguse diagnoosiga patsientide arv ja osakaal,
kellele tehti vihemalt iiks maksafunktsiooni analiiiis, ravi kestuse loikes

Tabel 9. Eelneva maksahaiguse diagnoosiga patsientide arv, kellele tehti vihemalt iiks mak-
safunktsiooni modtmise analiiiis, patsientide ravi kestuse 1dikes.

Ravi kestus Enne ravi 1-30 31-60 61-120 121-210 =210 Patsientide arv

0-30 13 9 54
31-180 £ ) < ) 0 17
=180 4 3 4 3 4 3 10

Tabel 10. Eelneva maksahaigusega patsientide osakaal (%) patsientidest, kellele tehti vihemalt
iiks maksafunktsiooni mddtmise analiiiis, patsientide ravi kestuse 1dikes.

Ravi kestus Enme ravi 1-30 31-60 61-120 121-210 =210 Patsientide arv

0-30 24 17 34
31-180 18 35 24 35 0 17
=180 40 30 40 30 40 30 10
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Lisa 7. Patsientidele, kelle maksafunktsiooni analiiiisi tulemus iiletas 3-
kordse piirvairtuse, tehtud toimingud

Patsient Toimingud

Patsient 1 Uusi retsepte ei realiseerinud, analiiiiside tegemist jitkati 1-2 paeva tagant,

kuni analiiiisi vdartus langes alla piirvéartuse.

Patsient 2 Realiseeris uuritud perioodil iihe uue retsepti. Piirvéértust rohkem kui 3
korda iiletanud analiiiisile jargnes selle patsiendi puhul uuritava andmestiku

pohjal kordusanaliiiis 25 pédeva pérast.

Patsient 3 Analiiiisi tulemus tiletas ravi jooksul 3-kordset piirmééra kolmel korral, ravi
agomelatiiniga jatkati ning retsepte realiseeriti korduvalt. Peale analiiiisi,
mille tulemus iiletas piirvéartust iile 3 korra, korrati analiiiisi 29, 21 ja 14
paeva hiljem. Sellele patsiendile tehti ravi jooksul analiiiise regulaarselt ena-

masti 7-28 pdeva tagant.

Patsient 4 ALAT analiiiis oli korgem kui kolmekordne piirvéértus, aga ASAT analiilise
ei olnud tehtud. Samuti ei olnud talle tehtud rohkem ALAT analiiiise. Kiill

aga realiseeris patsient uue retsepti ligikaudu 1 kuu hiljem.

Patsient 5 Rohkem analiiiise ei olnud tehtud, aga retsepte osteti vidlja ligikaudu 10

péeva hiljem, 1,5 kuud hiljem ja 4 kuud hiljem.
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