Talidomiid ja selle analoogid - naide
tanapaevasest riskijuhtimisest ravimiohutuses
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Talidomiid on inimesele teadaole-
valt teratogeenne. See teadmine
sai selgeks ligi 60 aastat tagasi, kui
talidomiidi kasutamise tagajarjel
siindis tile maailma ligikaudu 10 000
slinnidefektiga last (1). Talidomiidi-
katastroof andis tduke olulisteks
muudatusteks ravimitédstuses
ja -regulatsioonis ning seda voib
pidada ravimiohutuse jdrelevalve
algusajaks.

SISSEJUHATUS
1950ndate 16pus tuli talidomiid
ravimiturule rahusti ja uinutina.
Kuna katsed narilistel ei ndidanud
toksilisust, lileannustamisel esines
vaid une pikenemist, arvati talido-
miid olevat inimesele ohutu (2).
Talidomiidi reklaamiti kui oma aja
ohutumat rahustit vérreldes seni
kasutuses olnud barbituraatidega,
mistdttu selle populaarsus kasvas
kiiresti (3, 4). Pdrast antiemeeti-
liste omaduste avastamist kasutati
talidomiidi laialdaselt ka rasedatel
iivelduse leevendamiseks (5).
Pdrast talidomiidi turuletulekut
tdheldati tiha sagedamini vastsiindi-
nutel vdga haruldasi ja ennendgema-
tuid vadrarendeid: lapsed stindisid
ilma jadsemeteta voi ebanormaalselt
lihikeste jdsemetega, nii et kide-
ja jalalabad kinnitusid 6lgade ja
puusade kiilge (fokomeelia). 1961.
aastal, kui mitmed arstid seostasid
fokomeelia esinemist talidomiidi
rasedusaegse kasutamisega, korval-
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dati talidomiid turult (6). Hiljem
on lisaks jasemete vddrarenditele
kirjeldatud hulgaliselt erinevaid
elundite (korva, silma, stidame jt)
vadrarendeid ja nendest pdhjustatud
suurt imikute suremust (40%) ning
raseduse katkemise sagenemist (7).

Ent mdned aastad hiljem avas-
tati talidomiid uuesti, kui leep-
rast tingitud nodoosse eriiteemiga
patsientidel tdheldati talidomiidi
kasutamisel pdletikundhtude para-
nemist. Lisaks pdletikuvastasele ja
immunomoduleerivale toimele leiti
edasistes uuringutes talidomiidil
kasvajavastane ja angiogeneesi
parssiv toime (8). Ravimiarenduse
kdigus loodi talidomiidi keemi-
lised analoogid - lenalidomiid,
pomalidomiid -, mis oleksid eelkai-
jast efektiivsemad, kuid soodsama
ohutusprofiiliga, eelkdige vihem
neurotoksilised (9). Kuigi esineb
moningaid erinevusi teratogeen-
suses eri loomaliikidel, on talido-
miidi analoogid eeldatavasti inime-
sele teratogeensed (10).

Eestis on talidomiid ja selle
analoogid ndidustatud hulgimiie-
loomi raviks (Euroopa Komisjoni
miiligiluba lenalidomiidil 2007. a,
talidomiidil 2008. a, pomalidomiidil
2013. a). 2013. aastast on lenalido-
miid ndidustatud veel miielodiisplas-
tiliste sindroomide ja 2016. aastast
mantelrakulise limfoomi raviks.
Neid ravimeid saavad vilja kirju-
tada ja viljastada ainult arstid ja
apteekrid, kes on miiligiloa hoidjal
ravimiametiga kokku lepitud ning
saanud asjakohase koolituse.

Hulgimiieloom ja miielodiisplas-
tilised stindroomid on ravimatud ja
halva prognoosiga haigused, kuid
tdnapdevane ravi voimaldab aeglus-

tada haiguse progresseerumist,

parandada patsientide elukvaliteeti

ja pikendada elu. Enamasti esinevad
need haigused eakatel: mediaanvanus

diagnoosimisel on iile 65 aasta (11).

Seega ei ole suurem osa hulgimiie-

loomi ja miielodiisplastiliste stindroo-

midega patsientidest teratogeensuse
riskist ohustatud. Eesti vdhiregistri
andmetel diagnoositi 2015. aastal

Eestis 97 hulgimiieloomi esmasjuhtu,

millest kaks oli naistel vanuses 15-49

aastat (12). Standarditud haigestu-

muskordaja 100 000 inimese kohta

meestel oli 3,1 ja naistel 2,4 (13).

Viie aasta elulemus Eesti patsientidel

aastatel 2010-2014 oli 34% (14).
Talidomiidi tagasitulek ilmestab

hasti tdnapdevast riskijuhtimisest
ravimiohutuses - loote vddrarengute
tekke riski saab edukalt vihendada,
véltides loote kokkupuudet ravi-
miga. Talidomiidist saadav kasu
raskesti ravitavate ja harva esinevate
haiguste korral kaalub iiles selle
voimalikud riskid, kui jargitakse
raseduse viltimise programmi
jargmisi ndudeid:

e rasestumisvdimelised naised
peavad kasutama efektiivset
rasestumisvastast meetodit 4
néddalat enne ravi algust, ravi ajal,
k.aravikatkestuste ja vaheaegade
ajal, ning 4 nddalat pérast ravi
16ppu;

e enne ravimi valjakirjutamist
peab rasestumisvdimelistele
naistele tegema laboriuuringu
raseduse tuvastamiseks;

e rasestumisvdimelistele naistele
tohib ravimit vilja kirjutada
korraga 4 nddala (lihe ravikuuri)
jagu ning apteegist viljastada
maksimaalselt 7 pdeva jooksul
parast viljakirjutamist.
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Kuna talidomiid ja selle analoogid
erituvad seemnevedelikku, peavad
ettevaatusabinduna koik talidomiidi
ja selle analoogidega ravitavad mees-
patsiendid kasutama kondoomi terve
ravikuuri véltel ja 1 nadala jooksul
parast ravi katkestamist, kui nende
partner on rasestumisvoimeline ja
kontratseptsioon puudub (15-17).

Uurimuse eesmérk oli kirjeldada
talidomiidi ja selle analoogide kasu-
tamist Eestis viimase kiimnendi
jooksul ning hinnata, kui suure osa
kasutajatest moodustavad rasestu-
misvdimelises eas naised ning kas
neil on raseduse véltimise prog-
rammi tingimusi jargitud. Elukes-
tust hinnati ainult naispatsientidel,
kuna retsepti- ja raviarvete andmed
kiisiti ainult selle patsiendiriihma
kohta.

MEETODID

Eesti Haigekassale tehti paring tali-
domiidi, lenalidomiidi ja pomalido-
miidi (ATC (Anatomical Therapeutic
Chemicals) klassifikatsiooni koodid
L04AX02, L0O4AX04, LO4AX06)
kasutajate arvu kohta perioodil
01.01.2008-30.09.2018.

Raseduse viltimise programmi
jargimise hindamiseks tehti paring
perioodil 01.01.2011-30.09.2018
naissoost patsientidele vélja kirju-
tatud talidomiidi ja selle analoo-
gide retseptide kohta. Lisaks pariti
nende patsientide hormonaalsete
kontratseptiivide (ATC rithmad
GO02B, GO3A ja ATC kood GO3DA02)
retseptide, emakasisese rasestu-
misvahendi paigaldamiste (tervis-
hoiuteenused koodiga 2930L, 7352),
laboratoorse koorioni gonadotro-
piini (hCG) miaramiste (tervis-
hoiuteenus koodiga 66706) ning
koigi raviarvete kohta ajavahemikul
01.01.2010-30.09.2018 (18).

Isikud, kellel 2010. aasta jooksul
ei olnud tihtegi hulgimiieloomi
(RHK-10 (rahvusvahelise haiguste
klassifikatsiooni 10. versioon)
kood C90) vdi miielodiisplastilise
siindroomi (RHK-10 kood D46)
diagnoosiga (pdhi- véi kaasuva
diagnoosina) raviarvet, defineeriti
kui esmashaigestujad. Elulemus

arvutati Kaplani-Meieri meetodi
pohjal esmashaigestujatel esimesest
diagnoosi kuupdevast kuni surma
kuupédevani voi uuringuperioodi
l6puni. Raviperiood arvutati jarjes-
tikuste ravimi viljaostude pohjal.
Uueks raviperioodiks peeti seda,
kui ravimivaba aeg oli pikem kui
60 pdeva.

Rasestumisvdimelises eas naised
defineeriti kui naised vanuses 15-49
aastat. Raseduse laboriuuringu
teostamine defineeriti kui koorioni
gonadotropiini hélmava labori-
uuringu tegemine, mis tehti retsepti
vidljakirjutamise pdeval voi maksi-
maalselt eelneva 7 pdeva jooksul.
Kontratseptsioon defineeriti kui
kontratseptiivi kasutamine, mis
algas vihemalt tiks kuu enne ravi
alustamist, kestis kogu ravi viltel
ja kuni tiks kuu parast ravi lope-
tamist. Kontratseptsioon hinnati
voimalikuks, kui naisel oli uurin-
guperioodil ainult emakasisese
kontratseptiivseadme jarelevalve
(RHK-10 kood Z30.5) diagnoosiga
raviarve, kuid paigaldamise teenus
puudus vbi puudus vidljakirjutatud
retsept. Ravi ajal tekkinud rasedu-
seks arvati seda, kui rasedus voi
abortldéppega rasedus diagnoositi
ravi ajal voi kahe kuu jooksul parast
ravi ldpetamist.

Andmete ettevalmistamiseks
kasutati andmetddtlusprogrammi
Microsoft Excel ja statistiliseks
analtiisiks programmi RStudio,
elulemusmaira arvutamiseks kasu-
tati analtiisipaketti Survival (19).

TULEMUSED

Koik kasutajad

Aastatel 2008-2018 (septembrikuu
16pu seisuga) sai ravi talidomiidi
voi selle analoogidega 476 isikut,
kellest veidi enam kui pooled (58%)
olid naissoost. Parast Eesti Haige-
kassa rahastuse saamist (Revlimid
01.10.2010, Thalidomide Celgene
01.01.2016) on nende ravimite kasu-
tamine aasta-aastalt suurenenud (vt
joonis 1). 2017. aastal sai ravi tali-
domiidiga 100 ja lenalidomiidiga 85
isikut. Pomalidomiid lisati soodusra-
vimite loetellu 2018. aasta jaanuaris,
aasta esimese 9 kuu jooksul alustas
ravi pomalidomiidiga 9 isikut.

Naissoost kasutajad

Perioodil 01.01.2011-30.09.2018 sai
ravi talidomiidi voi selle analoogi-
dega 239 naissoost isikut, keskmise
vanusega 68 aastat (standardhélve +
12, vahemik 3-94). Ravi talidomiidi
voi lenalidomiidiga alustati keskmi-
selt 201 pdeva pdrast hulgimiieloomi
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Joonis 1. Talidomiidi, lenalidomiidi ja pomalidomiidi kasutamine

aastatel 2008-2018.
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voi miielodiisplastilise stindroomi
diagnoosimist. Uhe aasta elulemus-
maéar oli 90% (95% usaldusvahemik
85,5%-94,8%), viie aasta elulemus-
maar 45% (95% usaldusvahemik
35,1%-57,8%). Talidomiid- voi selle
analoogide ravi kestuse mediaan oli
214 pdeva (vahemik 28-2781).

Ravi talidomiidiga alustati kahel
tudrukul peaaju pahaloomulise
kasvaja (RHK-10 kood C71) ja 132
naisel hulgimiieloomi (RHK-10 kood
C90) puhul, neist 22 ldks iile lena-
lidomiidile. Ravi lenalidomiidiga
alustati 12 naisel miielodiisplastilise
stindroomi ja 95 naisel hulgimiie-
loomi puhul, neist neljal vahetati
hiljem ravi talidomiidi vastu. Poma-
lidomiidi kasutas viis naist, kes olid
hulgimiieloomi raviks eelnevalt
saanud ravi talidomiidi ja/voi lena-
lidomiidiga.

Rasestumisvdimelises eas naisi
oli 11 (4,6%), kellest 9 sai hulgi-
miieloomi raviks lenalidomiidi ja 2
talidomiidi. Koéik rasestumisvdime-
lises eas naiste retseptid olid vilja
ostetud véljakirjutamise pdeval ja
enamasti (97%) oli vdljastatud 1
kuu ravimi kogus. Ligikaudu poolte
(73-1 144-st) retseptide korral oli
enne ravimi viljakirjutamist tehtud
patsiendile koorioni gonadotropiini
hélmav laboriuuring. Kahel naisel
oli laboriuuring raseduse tuvasta-
miseks tegemata. Hormonaalset
kontratseptiivi kasutas ravi ajal

kolm rasestumisvoimelises eas naist:
kahel juhul kasutati kombineeritud
suukaudset kontratseptiivi ja iihel
juhul hormonaalset emakasisest
vahendit. Kahel naisel oli raviarvete
pdhjal emakasisene vahend paigal-
datud enne uuringuperioodi. Uhel
kontratseptsiooni mittekasutanud
naisel (45 a) oli poolteist aastat
enne ravi alustamist lenalidomii-
diga diagnoositud sekundaarne
amenorroa (RHK-10 kood N91.1),
mis voib tihendada, et see naine
ei olnud rasestumisvoimeline ega
vajanud kontratseptsiooni. Ravi ajal
rasedusi ei diagnoositud.

ARUTELU

Talidomiidikatastroofil oli ulatuslik
moju ravimiohutusesiisteemi
viljakujunemisele. Enne talido-
miidikatastroofi usuti, et ravimid
toimivad erinevatel loomaliikidel
sarnaselt: toksiliste toimete puudu-
mine rottidel vordsustati ohutusega
inimesel. Katastroofi tulemusel
muutus kohustuslikuks uute ravi-
mite uurimine tiinetel loomadel
ning rohkem kui tihel loomaliigil.
Arstide teadlikkus teratogeensusest
suurenes ning rasedatele hakati
ravimeid mddrama ettevaatlikumalt
(5). Lisaks loodi korvaltoimetest
teatamise ja kogumise slisteemid,
et avastada ja ennetada voimalikke
ravimite kasutamisega seotud riske.
Enne seda oli haigusjuhu kirjelda-

mine meditsiinikirjanduses ainus
tohus viis, kuidas korvaltoimetele
tdhelepanu juhtida (20). Tdnapdeval
jalgitakse ravimite ohutust perioodi-
liselt ning hinnatakse koigi ravimiga
seotud riskide olulisust vorreldes
ravimist saadava kasuga. Monikord
on vaja kasutusele votta tdiendavaid
meetmeid, et ravimi riski-kasu
suhe oleks positiivne. Nditeks viga
teratogeensete ravimite puhul piira-
takse ravimi kdttesaadavust ning
rakendatakse raseduse véltimise
programmi.

Uuring nditab, et ootuspdraselt
on talidomiidi ja selle analoogidega
ravi saanud rasestumisvoimelises
eas naiste osakaal viike (vt tabel 1).
Kuigi pooled rasestumisvdime-
lises eas naistest ei kasutanud
tohusat kontratseptsiooni, ei ole
naispatsiendid talidomiidi ja selle
analoogide kasutamise ajal rases-
tunud. Téhusa kontratseptsiooni
puudumine vais olla tingitud absti-
nentsist véi patsiendi seisundist
(haiguse raske kulg, viljakusega
seotud hiired).

Lisaks kinnitab kidesolev uurimus,
et talidomiidi ja selle analooge on
Eestis kasutatud sihipdraselt - vaid
iiksikutel juhtudel on neid ravimeid
kasutatud mitteametlikul nédidus-
tusel (vt tabel 1).

Uuringutes on ndidatud, et vaid
iihe talidomiidiannuse manustamine
tundlikul perioodil voib pohjustada

Tabel 1. Talidomiidi, lenalidomiidi ja/v6i pomalidomiidi kasutanud naissoost isikute arv aastatel 2011-2018
vanuse ja ndidustuse kaupa (2018. aasta andmed on kuni 30.09.2018)

Kasutajate arv

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018?

Naissoost isikud 46 38 39 34 36 97 98 91

< 15aastased 1

15-49aastased 2 1 3 2 4 3 6

50-64aastased 15 14 21 15 16 19 23 17

2 65aastased 29 23 15 16 16 T4 72 68
N&idustus (RHK-10 kood)

hulgimiieloom (C90) 46 38 39 33 34 92 93 84

mielodiisplastiline sindroom (D46) 5 5 7

muu 1 2

RHK-10 - rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni 10. versioon
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lootekahjustusi (5). Seetdttu on viga
oluline patsiente riskidest teavitada
ning ennetavaid meetmeid jargida.
Riikides, kus leepra esinemissagedus
on suur ning kus talidomiidi kétte-
saadavus ei ole piiratud, teatatakse
endiselt vddrarengute juhtudest.
Lisaks suurendab nendes piirkon-
dades teratogeensuse riski inimeste
harjumus oma ravimeid teistega
jagada (21).

Uurimuse peamiseks puuduseks
on raviarvete kliinilise info puudu-
likkus - diagnoosid annavad vaid
osalist teavet patsiendi seisundi
kohta. Naispatsientide adekvaatse
rasestumisvoimelisuse hindamiseks
on vaja pdhjalikumaid andmeid.
Lisaks voivad uurimuses kasutatud
emakasiseste vahendite andmed olla
puudulikud, kui naisele vois emaka-
sisene vahend olla paigaldatud enne
uuringuperioodi ning kui naine ei
kdinud uuritava perioodi jooksul
vahendi kontrollvisiidil. Kuna medit-
siinilistes tingimustes 1abi viidud
rasedustesti tuvastamiseks kasu-
tatud laboriuuring ei olnud koorioni
gonadotropiini suhtes spetsiifiline,
on voimalik, et mddrati monda teist
nditajat ning kirjeldatud tulemus
voib tegelikust olla positiivsem.
Samuti on retseptiandmetel pdhi-
neva uuringu puuduseks asjaolu,
et koiki vilja ostetud ravimeid ei
kasutata alati dra, mistottu voib
ravimi kasutuse tegelik aeg erineda
arvutuslikust.

Andmetest lahtuvalt ei ole
voimalik hinnata teratogeensuse
riski talidomiidi voi selle analoogi-
dega ravitud meessoost patsientide
naispartneritel.

JARELDUSED

Raseduse vdltimise programmi
eesmark on hoida dra loote kokku-
puude teratogeeniga. Uurimus
niitas, et aastatel 2011-2018 ei olnud
ravi ajal talidomiidi voi selle analoo-
gidega naised rasestunud. Seega
on teratogeensuse riski suudetud
vialtida, kuid uurimuses olnud rases-
tumisvdimelises eas naiste vdhese
hulga tottu ei saa teha jareldusi rase-
duse viltimise programmi tohususe

kohta. Lisaks on raseduse viltimise
programmiga vastuolus, et pooled
rasestumisvoimelises eas naised,
kellel raviarvete andmetes puudusid
viljatusele viitavad diagnoosid,
ei kasutanud kontratseptsiooni.
Seda, kas kontratseptsiooni mitte-
kasutanud rasestumisvoimelises
eas naised olid valinud abstinentsi
voi ei olnud neil kontratseptsioon
vajalik tulenevalt viljatusest, on
ainult registriandmete pohjal raske
hinnata ning see vajaks pdhjali-
kumat uurimist.

SUMMARY

Thalidomide and its
derivatives: an example of
modern risk management in
pharmacovigilance

Katrin Kurvits?, Maia Uuskiila?, Ott
Laius?, Katrin Kiisk*

Thalidomide was marketed
in Europe as a sedative and an
antiemetic, but was withdrawn
in the 1960s for causing serious
congenital birth defects. Subse-
quently, thalidomide was discov-
ered to have anti-inflammatory
and anti-angiogenic properties;
also two derivatives of the drug -
lenalidomide and pomalidomide -
were developed. These medicines
are effective for the treatment of
multiple myeloma if used under
conditions of a controlled distri-
bution system and a pregnancy
prevention programme to prevent
foetal exposure.

This study was undertaken to
describe the usage of thalidomide
and its derivatives in the last decade
in Estonia, as well as to determine
the proportion of female users of
childbearing age (15-49 years) and

1 Estonian Agency of Medicines, Tartu, Estonia

Correspondence to:
Katrin Kurvits
katrin.kurvits@ravimiamet.ee

Keywords:
thalidomide, lenalidomide, pregnancy
prevention programme, prescription data

to evaluate compliance with the
pregnancy prevention programme.

We retrieved the number of
users of thalidomide, lenalidomide
and pomalidomide for the period
of January 2008 - September 2018
from the Estonian Health Insurance
Fund’s Prescription Centre. Addition-
ally, all prescriptions of thalidomide,
lenalidomide and pomalidomide
prescribed in the period of January
2011 - September 2018 and the
prescriptions of hormonal contra-
ceptives and the records of the inser-
tion and surveillance of intrauterine
devices, performance of chorionic
gonadotropin laboratory test and
all medical diagnoses in the period
of January 2010 - September 2018
for female patients were obtained.

In the study period 476 persons
received treatment with thalidomide
or its derivatives. After receiving
health insurance funding their usage
has increased from year to year.

In the study period 239 females
with a mean age of 68 years were
treated with thalidomide or its
derivatives mainly for multiple
myeloma. Of those 11 (4.6%) were
women of childbearing age. All
prescriptions for women of child-
bearing age were dispensed on the
same day that they were issued,
mostly for one-month supply. For
about half of the prescriptions,
chorionic gonadotropin laboratory
test had been performed before
prescribing. Among the women
of childbearing age, three used
hormonal contraceptives and for
two women a non-hormonal intrau-
terine device was inserted before the
study period. Pregnancies were not
diagnosed during the treatment.

As expected, the proportion of
women of childbearing age who
received treatment with thalidomide
and its derivatives was low. The
risk of teratogenicity was avoided,
however, because of the limited
number of women of childbearing
age in the study, no conclusions can
be drawn regarding the effective-
ness of the pregnancy prevention
programme.
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