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Agomelatiin on melatonergiline
antidepressant, mis on ndidustatud
depressiooni raviks tdiskasvanutel.
Efektiivsus ja ohutus lastel ning
iile 75aastastel patsientidel ei ole
tOestatud, seetdttu ei soovitata neil
agomelatiini kasutada. Agomelatiin
sai Euroopas miitigiloa 2009. aastal,
Eestis on agomelatiin kasutusel
alates 2010. aasta aprillist.

Turule tuleku jarel on agomela-
tiini kasutamisega seoses teatatud
hepatotsellulaarsest kahjustusest
tingitud maksaenstitimide aktiivsuse
suurenemisest rohkem kui 10 korda
tile normi, hepatiidist ja maksa-
puudulikkusest, mis mdnel juhul
16ppenud fataalselt vdi on vajalik
olnud maksasiirdamine. Enamik
nendest juhtudest ilmnes esimeste
kuude jooksul pédrast ravi alustamist.
Ravi katkestamisel transaminaaside
vddrtused tavaliselt normalisee-
rusid. Maksakahjustuse valtimiseks
peab koigil patsientidel regulaarselt
madrama maksaenstiimide aktiiv-
sust - ravi alustamisel ning ravi ajal
3,6, 12 ja 24 nddala méodudes. Sama
intervalliga tuleb maksaensiiiimide
aktiivsust hinnata annust suuren-
dades. Lisaks tuleb maksaensiitimide
aktiivsust maadrata alati, kui ravi
ajal tekib maksakahjustuse kahtlus.

2012. aastal saatis miitigiloa
hoidja arstidele agomelatiinraviga
seotud raskete korvaltoimete kohta
ohutusalase teabekirja, kus réhu-
tati maksaensiitimide aktiivsuse
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jalgimise olulisust. 2013. aastal
saadeti korduv teabekiri. 2014.
aasta septembris otsustas Euroopa
Ravimiametiinimravimite komitee,
et agomelatiini kasu-riski suhe on
positiivne vaid juhul, kui riskide
vihendamiseks rakendatakse tdien-
davaid meetmeid (védljakirjutamise
juhend arstile, sh maksafunktsiooni
jalgimise skeem, ja teabevoldik
patsiendile).

Uurimuse eesmairk oli vaadata,
kas arstid jdlgivad agomelatiini
madramisel maksaensiitimide aktiiv-
sust ravimi omaduste kokkuvotte
ning riskivihendamise meetmetes
ettendhtu alusel.

MEETODID

Eesti Haigekassa retseptikeskusest
tehti pdring perioodil 01.01.2012-
31.05.2016 agomelatiinravi alusta-
nutele vidlja kirjutatud retseptide
kohta. Ravi alustanuteks arvati
patsiendid, kellele ei olnud vara-
sema aasta jooksul agomelatiini
vilja kirjutatud. Analiitisis arvestati
ainult vilja ostetud retsepte. Ravi-
kindlustuseta patsiente uuringusse
ei kaasatud, et vidlistada juhud,
kui arst soovis analiitisi teha, kuid
patsient ei olnud ndus selle eest
tasuma.

Et siduda agomelatiini kasuta-
mise andmed patsientidele tehtud
transaminaaside aktiivsuse méara-
mistega, tehti haigekassa ravikind-
lustuse andmekogust pédring agome-
latiinravi alustanud patsientidel

analutisi ,Ensttimid: ALP, ASAT,
ALAT, LDH, CK, GGT, CK-Mba, alfa-
amiilaas“ (haigekassa tervishoiu-
teenuste loetelus koodiga 66106)
tegemiste kohta.

Seejdrel vaadati, kas agomela-
tiinravi alustamisel ja ravi ajal tehti
analiiise. Esiteks vorreldi ravimi
esmakordset vdljaostmist ning
hinnati, kas 15 pdeva enne tehti
vajalik analiitis. Teiseks vaadati, kas
analiiise tehti ravi ajal, et nédha,
kas ravimi korduval méaiaramisel
korrati analiitise. Kolmandaks
vaadati patsiente, kes said ravi
vihemalt 6 kuud, ning hinnati, kui
paljudele neist tehti vihemalt viis
analiitisi (ravi alustamisel ning ravi
ajal ligikaudu 3, 6, 12 ja 24 nadala
moodudes).

TULEMUSED
Uuringuperioodil kirjutati agome-
latiini vélja 6394 uuele kasutajale,
ravi alustas 5630 isikut (88%).
Kokku kirjutati 21 165 agomelatii-
niretsepti, millest vdlja osteti 82%.
2012. aastal alustas agomelatiinravi
226 uut kasutajat, seejdrel kasvas
agomelatiini kasutajate hulk marki-
misvaddrselt - 2015. aastal oli uusi
kasutajaid 2552 (vt tabel 1).
Agomelatiini kasutajaid olid
vanuses 4-96 aastat, keskmine vanus
49 (SD = 16) aastat. Alla 18aasta-
seid patsiente oli 35 (0,6%) ja tle
75aastaseid 363 (6,4%). Suurem osa
(70%) agomelatiini kasutajatest olid
naised. Peamiselt kirjutasid agomela-

Tabel 1. Agomelatiinravi alustanute arv aastatel 2012-2016*

2012

2013

2014 2015 2016*

Ravi alustanute arv 226 178

1581 2552 1093

* Andmed on ajavahemiku 01.01.-31.05.2016 kohta.
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tiini vdlja psiihhiaatrid ja perearstid,
vastavalt 55% ja 39% retseptidest.
Kdige sagedamini méaérati agome-
latiini depressiivse episoodi (31%),
tdpsustamata drevushdire (21%) ja
korduva depressiivse haire (17%)
diagnoosiga. Keskmiselt kirjutati
iihe patsiendi kohta 3,1 retsepti,
iihe retseptiga osteti keskmiselt 1,3
pakendit ravimit (25 mg agomela-
tiini, N28), ravikestuse mediaan oli
2 kuud.

Uuringuperioodil tehti agomela-
tiinravi saanud patsientidel koodiga
66106 analtitise 19 026 korral, kesk-
miselt 3,8 analiilisi patsiendi kohta.
Enamik nendest ei langenud agome-
latiinraviga samale ajale.

17%-1 (984) patsientidest tehti
analliis 15 pédeva jooksul enne
ravi alustamist, alla 18aastaste
patsientide rithmas 23%-1 ning iile
75aastaste rihmas 12%-1. 20%-1
perearsti ning 14%-1 psitithhiaatri
patsientidest tehti analiilis 15 pdeva
jooksul enne ravi alustamist. Kuigi
aastatega on patsientide hulk, kellele
ravi alustamisel analiitis tehti, mone-
vorra suurenenud, on see siiski viaga
vdike (vt joonis 1).

Ravi alustamisel voi kogu ravi-
perioodi jooksul tehti 44%-1 (2452)
patsientidest vihemalt {iks analiiiis.
Aastate jooksul ei ole see osakaal
oluliselt muutunud (vt joonis 2).

Maksaanaltiiside skeemi tédieliku
jargimise hindamiseks vaatasime
neid patsiente, kes said agomelatiini
vahemalt 6 kuud, mis on ka ravikuuri
soovituslik minimaalne pikkus. Selli-
seid patsiente oli meie uuringus 1029
(18% koikidest patsientidest). 70%-le
(720) nendest tehti vihemalt iiks
analiitis ravi alustamisel voi kogu
raviperioodi jooksul. Vahemalt viis
analliisi - ravi alustamisel ning ravi
ajal ligikaudu 3, 6, 12 ja 24 nidala
moodudes - ehk tdpselt ettendhtud
skeemi jargi tehti vaid 4%-le neist
patsientidest.

Kuna analiiiis ei ole transaminaa-
side suhtes spetsiifiline, on véimalik
mone teise ensulimi madramise
juhuslik langemine samale ajale,
mistdttu voib tulemus olla tegelikust
olukorrast positiivsem.
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DHPC (Direct Healthcare Professional Communication) - ohutusalane teabekiri;
aRMM (additional Risk Minimisation Measures) - taiendavad riskivihendamise meetmed.

Joonis 1. Patsientide osakaal, kellele tehti ravi alustamisel analiiiis
(enstitimid: ALP, ASAT, ALAT, LDH, CK, GGT, CK-Mba, alfaamiilaas).
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= Vdhemalt 1 analiiiis ravi alustamisel voi ravi ajal

DHPC (Direct Healthcare Professional Communication) - ohutusalane teabekiri;
aRMM (additional Risk Minimisation Measures) - taiendavad riskivahendamise meetmed.

Joonis 2. Patsientide osakaal, kellele tehti vahemalt liks analiiiis
(ensiitimid: ALP, ASAT, ALAT, LDH, CK, GGT, CK-Mba, alfaamiilaas) ravi
alustamisel voi kogu raviperioodi jooksul.

KOKKUVOTE

Uurimuse tulemused niitavad, et
enamikul agomelatiini saavatel
patsientidel ei ole maksaensiiimide
aktiivsust ettendhtud riskivdhen-
damise meetmete alusel jalgitud.
Nende meetmete eesmirk on aga dra
hoida ravimi kasutamisega seotud
ohutusprobleeme vo6i vihendada
nende raskusastet. Lisaks suurendab
maksakahjustuse riski ning néuab
vdga hoolikat patsiendi jdlgimist,

kui ravimit kasutatakse vanuse-
riithmadel, kellel ei ole toime ja
ohutus tdestatud. Ravisoovitustega
kooskdlas ei ole ka keskmiselt liiga
lihike ravikestus. Samas ei olnud
uuringu andmete alusel véimalik
hinnata, kas soovitatust liithem
ravikuur oli tingitud toime puudu-
misest, kdrvaltoimetest voi teistest
pohjustest.

Ravimi ohutu ja efektiivne
kasutamine on tagatud vaid juhul,
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kui ravimi madramisel jargitakse
miitigiloa tingimusi. Riskivihenda-
mise meetmete ja nende jargimise
vajalikkuse kohta loe kédesoleva
ajakirjanumbri artiklist ,Ravimi-
tega seotud riskide vihendamise
meetmed”.

SUMMARY

Adherence to Risk
Minimisation Measures in
prescribing agomelatine

Katrin Kurvits?, Maia Uuskiila?, Ott
Laius®?

Cases of liver injury have been
reported in patients treated with
agomelatine. Liver function (ALAT,
ASAT) should be tested before
launching treatment and further
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Mittesteroidsete pole-
tikuvastaste ainete (NSAID)
kasutamine suurendab
siidamepuudulikkuse
kujunemise riski

Hollandi, Itaalia, Saksamaa ja
Uhendkuningriigi uurijad piitidsid
oma maade tervishoiuregistrite
pohjal vilja selgitada NSAIDide
kasutamise seost sellise siidame-
puudulikkuse kujunemisega, mille
puhul on vaja patsient hospitalisee-
rida. Aastatel 2000-2010 kasutas
neis maades kokku 8 426 403
isikut NSAIDe, neist 96 163 vajas
hospitaliseerimist siidamepuudu-
likkuse tottu.

IImnes, et ravi ajal NSAIDidega
(ravi keskmiselt 14 pédeva viltel)

in the 3, 6t 12t and 24t week
of treatment. Prescribers were
reminded to perform liver function
tests in all patients who had received
agomelatine on several occasions,
via directing them to healthcare
professional communication (DHPC)
and additional risk minimisation
materials.

We inquired all agomelatine
prescriptions of new users in the
period 01.01.2012-31.05.2016 and all
liver function tests of these patients
from the databases of the Estonian
Health Insurance Fund. Those for
whom agomelatine had not been
prescribed in the previous year
were defined as new users. Since
there were no available data specifi-
cally for AST, ALT testing, we used
the data of the test ,Enzymes: ALP,
AST, ALT, LDH, CPK, GGT, CPK-Mba,
Alpha-amylase*.

During the study period 5,630
new users started treatment with
agomelatine (17,377 prescriptions).
Agomelatine was mainly prescribed
by psychiatrists (55%) and by general
practitioners (39%). Most commonly
agomelatine was prescribed for
depressive disorder episodes (31%)

suurenes risk sellise siidamepuu-
dulikkuse kujunemiseks, mille
puhul on vaja isik hospitaliseerida,
19% vorra, vorreldes isikutega,
kes sellist ravi ei saanud. Stida-
mepuudulikkuse risk suurenes
(riskisuhe 1,17-1,22) peaaegu koigi
enam kasutatavate NSAIDidega
(diklofenak, ibuprofeen, indome-
tatsiin, naprokseem, piiroksikaam,
etorikoksiib, rofekoksiib) ravitutel.
Kirjeldatud risk kahekordistus
neil, kes kasutasid loetletud ravi-
meid suurtes doosides: 2 vdi enam
tavalist pdevaannust. Indometa-
tsiini ja etorikoksiibi kasutamisel
ilmnes teiste NSAIDidega vorreldes
suurem stidamepuudulikkuse
risk ka kasutamisel tavalistes
annustes. Ainsana ei registree-

and anxiety disorders (21%). The
patients’ age ranged from 4 to 96
years, with a mean age of 49 years
(SD=16). The median duration of the
treatment was 2 months.

In 17% of the patients the test
was performed 15 days before
starting the treatment, 23% in chil-
dren and adolescents and 12% in the
elderly. 20% of general practitioners’
patients and 14% of psychiatrists’
patients the test was performed 15
days prior the treatment. In 44% of
the patients at least one test was
performed before the initiation
of or during the whole treatment
course. The situation did not change
markedly over the years. Altogether
1 029 (18% of all patients) patients
received agomelatine for at least 6
months, among whom only 4% were
tested strictly according to the liver
monitoring scheme. However, as
the test is not specific for AST and
ALT, the result may be slightly more
positive than the actual case.

Adherence to the liver moni-
toring scheme is poor. Further
communication about the current
situation and the importance of risk
minimisation measures is essential.

ritud suuremat sidamepuudu-
likkuse riski COX-2 inhibiitori
tselekoksiibiga ravitutel.
NSAIDid inhibeerivad prosta-
glandiinide COX-1, COX-2 siinteesi

ja sellega suureneb perifeerne

veresoonte resistentsus, viheneb
neerude perfusioon ning naat-
riumi eritumine. Need muutused
soodustavad stidamepuudulikkuse
kujunemist, eriti patsientidel, kel
on kroonilised kardiovaskulaarsed
haired.
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