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1. Luhikokkuvote taotlusest
Eesti Endokrinoloogia Selts taotleb uue teenuse ,,Cushingi haiguse hormoonravi 2.
polvkonna pikatoimelise somatostatiini analoogiga, 4-n&dalane ravikuur® lisamist
tervishoiuteenuste loetellu. Nimetatud teenus sisaldaks toimeaine pasireotiid kasutamist
Cushingi haiguse korral patsientidel, kes ei ole saavutanud kirurgilise raviga haiguse
remissiooni voi kellel ei ole kirurgiline ravi vBimalik. Ravi pasireotiidiga rakendatakse vaid
patsientidel, kellel vaba kortisooli eritus 60paevases uriinis pusib >150% normi lapiirist.

Neerupealised toodavad kortisooli, mis aitab reguleerida veresuhkru taset ning keha
reaktsiooni infektsioonidele ja stressile. Hupofulsi poolt vabastatav adrenokortikotroopne
hormoon tdstab kortisooli produktsiooni ning korisooli Gleproduktsioon pdhjustab Cushingi
sindroomi. Juhul kui adrenokortikotroopse hormooni liigset produktsiooni pdhjustab
hipfulsi kasvaja (healoomuline) nimetatakse seda Cushingi haiguseks. Sama pohjustab ka
neerupealise adenoomi poolt toodetav liigne kortisool. Véaga harva voib liigse kortisooli
taseme tingida kasvaja ka mujal kui hipoflusis voi neerupealistes. Nii Cushingi haigus kui
ka Cushingi sundroom on enam levinud naiste seas. Kortisooli Uleproduktsiooni
simptomiteks on diabeet, hipertensioon, infektsioonid, pstihika haired (&revus,
depressioon), kaalu tdus, luumurrud, lihasndrkus, vasimus ning hirsutism.? Harvaesinevate
haiguste andmebaasi (Orphanet) andmetel on Cushingi haiguse levimuseks 1-9 : 100 000.

Rahvusvaheline ravijuhend? soovitab Cushingi haiguse esmavaliku raviks p@hjustaja
(kasvaja) kirurgilist eemaldamist. Patsientidele, kes pole kirurgilise raviga saavutanud
raviefekti vdi kellel pole Kkirurgiline ravi v6imalik soovitatakse kaaluda erinevate
ravivdimaluste vahel nagu korduv operatsioon, radioteraapia, ravimid vOi bilateraalne
adrenalektoomia (neerupealiste eemaldamine). Bilateraalset adrenalektoomiat soovitatakse
elupaastva protseduurina patsientidele, kes ei saa haigust kontrolli alla ravimitega.
Radioteraapiat soovitatakse juhul, kui on eelnevalt veendutud, et kortisooli taset on vBimalik
kontrollida ravimitega, kuna ravimeid tuleb kasutada kuni radioteraapia efekti saabumiseni.
Radioteraapiat soovitatakse juhul kui tegemist on massi efektiga voi invasiivse haigusega.
Ravimitest on mainitud steroidogeneesi inhibiitoreid (ketokonasool, metiirapoon, mitotaan,
etomidaat), hupoftlsi suunatud ravi (kabergoliin, pasireotiid) ning glikokortikoidide
retseptoritesse toimivat ravi (mifepristoon). Ravijuhendi valmimise ajal oli uuring
pikatoimelise pasireotiidiga Cushingi tdve nadidustusel veel pooleli. Kabergoliiniga Uhtegi
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suuremahulist Kliinilist uuringut Cushingi néidustusel teostatud pole, enamasti on andmeid
juhupdhiste Glevaadete kohta, lisaks puudub ametlik néidustus.

Hetkel kompenseerib haigekassa Cushingi haigus raviks kasvaja Kirurgilist eemaldamist,
neerupealiste Kirurgilist eemaldamist, hupofulsi tuumori kiiritusravi ning erandkorras
kompenseerimise mehhanismi alusel kabergoliini.

Kolmanda faasi kliinilises uuringus? said patsiendid (150) Cushingi tve raviks pikatoimelist
pasireotiidi iga nelja nédala tagant annuses 10mg vdi 30mg kokku 12 kuud, kontrollgrupp
puudus. Raviks klassifitseerusid patsiendid, kelle vaba kortisooli keskmine eritus 60péaevases
uriinis oli 1,5 kuni 5 korda kdrgem normi tlempiirist, adrenokortikotroopse hormooni plasma
kontsentratsioon oli normis v&i normist kdrgem ning tegemist oli hipofudsist lahtuva
Cushingi tbvega (pusiva voi korduva haigusega voi uued patsiendid, kes polnud
operatsiooniks sobilikud). Uuringu esmaseks tulemusnéitajaks oli patsientide osakaal, kes
saavutasid seitsmendaks ravikuuks vaba kortisooli keskmise erituse 66paevases uriinis, mis
jai normi piiresse. Pasireotiidi 10mg annuses saanud patsientidest saavutas esmase
tulemusnéitaja 41,9% ning annuses 30mg saanutest 40,8%. Kdige sagedasemad kdrvaltoimed
olid hipergliikeemia, kdhulahtisus, kolleotiaas, diabeet ja iiveldus.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Miugiloahoidja andmetel on ravimi Signifor (pasireotiid) 10 mg, 20 mg, 30 mg ja 40 mg
annuse hind koos kaibemaksuga [l eurot. Pasireotiidi soovituslik algannus Cushingi téve
raviks on 10 mg sligava lihasesisese slistena iga 4 nadala jarel. Patsienti tuleb hinnata kliinilise
kasu kindlakstegemiseks esimese ravikuu jarel ning perioodiliselt parast seda. Annust voib
tiitrida vastavalt ravivastusele ja taluvusele iga 2 kuni 4 kuu jarel. Signifor’i maksimaalne
annus Cushingi tdve korral on 40 mg iga 4 nadala jarel. Kliinilise toime puudumisel tuleb
kaaluda ravi katkestamist.

3. Kulutdhususe analtits
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud
Kulutdhususe kohta pole teostatud htegi uuringut.

Kanada (CADTH)* ei soovita pasireotiidi kasutamist Cushingi tdve raviks, antud juhul on
soovitus pdhinenud lthitoimelise pasireotiidiga l&biviidud uuringul. Hinnangu valmimise
ajal (2015) oli uuring pikatoimelise pasireotiidiga Cushingi tdve naidustusel veel pooleli.
Keeldumise pohjuseks oli see, et lihitoimelise pasirotiidiga oli raviefekt madal (0,6mg
kautamisel ei saavutatud esmast tulemusnéitajat) ning tulenevalt igapaevasest kasutamisest
ka suur katkestajate osakaal.

3.2. Kulutbéhusus Eestis

Cushingi haigusega patsientidel, kes ei ole saavutanud kirurgilise raviga haiguse remissiooni
vOi kellel ei ole kirurgiline ravi voimalik taotletaval toimeainel Eestis rahastatavad
alternatiivid puuduvad. Pole teada, kui kaua Cushingi haigusega patsiendid pasireotiidravi
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saades kauem elavad voi kui palju nende elukvaliteet paraneb vdrreldes ravi puudumisega.
Tulenevalt eelnevast pole voimalik kulutdhusust Eesti oludes hinnata.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos
4.1. Taotletava teenuse llhi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele

Tabel 1. Taotleja esitatud patsientide arvu prognoos

1 2 3 4
6 18 30 42
Kuna kliinilise uuringu andmetel saavad ravivastuse ca 41% patsientidest, siis toen&oliselt

olulist patsientide kuhjumist aastate jooksul ei toimu, kuna ravivastuse puudumisel ravi
IOpetatakse.

Haigekassa andmebaasi andmetel on Eestis lahtuvalt 2017 aasta raviarvetest (arsti vastuvott,
vereproovid jne.) hipofudsist s6ltuva Cushingi téve diagnoosiga (E24.0) 19 patsienti, kahele
neist oli teostatud kirurgilist ravi. Haigekassa hinnangul v@ivad need kaks patsienti olla
potensiaalsed pasireotiidi kasutajad, lisaks voib nende 19 patsiendi seas olla ka patsiente,
kellele kirurgiline ravi on sobimatu.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused
Juhul kui ravim lisada tervishoiuteenuste loetellu, siis patsiendil ravi saamiseks kulutusi ei
kaasne.

4.3. Teenuse véaar- ja liigkasutamise téendosus ja majanduslikud mdjud
Teenuse vadrkasutamiseks vdib lugeda teenuse kasutamise piirangutest mitte kinnipidamist.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks

Teenuse kasutamisele peaksid kehtima jargnevad rakendustingimused:
Haigekassa votab ravimiteenuse eest tasu maksmise kohustuse Gle kuni kolmeteistkiimne 4-
nadalase ravikuuri eest aastas kindlustatud isiku kohta tingimusel, et kahest endokrinoloogist
koosneva ekspertkomisjoni hinnangul pole Kkirurgilise raviga saavutatud haiguse remissiooni
vOi kirurgiline ravi pole tulenevalt kasvaja suurusest voi asukohast teostatav. Ravi
pasireotiidiga rakendatakse patsientidel, kellel vaba kortisooli eritus 66paevases uriinis pisib
>150% normi ulapiirist.



5. Kokkuvote

Esitatakse lihikokkuvdte koos hindaj

a selgituste ja p6hjendustega tabelkujul

\Vastus

Selgitused

Teenuse nimetus

Cushingi haiguse hormoonravi 2.
pdlvkonna pikatoimelise
somatostatiini analoogiga, 4-nédalane
ravikuur

Ettepaneku esitaja

Eesti Endokrinoloogia Selts

Teenuse alternatiivid

Patsientidel, kes ei ole saavutanud
kirurgilise raviga haiguse remissiooni
\vOi kellel ei ole kirurgiline ravi
\vOoimalik, taotletaval toimeainel Eestis
rahastatavad alternatiivid puuduvad.

Kulutéhusus

Pole teada, kui kaua Cushingi
haigusega patsiendid pasireotiidravi
saades kauem elavad voi kui palju
nende elukvaliteet paraneb vorreldes
ravi puudumisega. Tulenevalt
eelnevast pole vBimalik kulut6husust
Eesti oludes hinnata.

Omaosalus

Juhul kui ravim lisada
tervishoiuteenuste loetellu, siis
patsiendil ravi saamiseks kulutusi ei
kaasne.

Vajadus

patsientide arv Eestis hetkel 1

teenuse osutamise kordade arv aastas
maksimaalselt 13

Teenuse piirhind

Kohaldamise tingimused

Haigekassa vdtab ravimiteenuse eest
tasu maksmise kohustuse le kuni
kolmeteistkiimne 4-n&dalase ravikuuri
eest aastas kindlustatud isiku kohta
tingimusel, et kahest endokrinoloogist
koosneva ekspertkomisjoni hinnangul
pole kirurgilise raviga saavutatud
haiguse remissiooni vdi kirurgiline
ravi pole tulenevalt kasvaja suurusest
\vGi asukohast teostatav. Ravi
pasireotiidiga rakendatakse
patsientidel, kellel vaba kortisooli
eritus 00péevases uriinis pusib >150%
normi Glapiirist.

Koostdos seltsiga tuleb
seada ravi I8petamise
kriteeriumid efekti
puudumisel.

Muudatusest tulenev lisakulu
ravikindlustuse eelarvele aastas
kokku

Lisakulu oleks esimesel aastal kuni

Fe ning neljandal aastal -€




Luhikokkuvdte hinnatava teenuse
kohta

Taotletakse uue ravimi lisamist
tervishoiuteenuste loetellu Cushingi
haiguse raviks patsientidele, kes ei ole
saavutanud Kkirurgilise raviga haiguse
remissiooni voi kellel ei ole
kirurgiline ravi vimalik. Antud
patsientide sihtgrupil haigekassa poolt
rahastatud alternatiivid puuduvad.
Taotletava preparaadiga saavutavad
raviefekti (kortisooli taseme

normaliseerumise) 41% patsientidest.




