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1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Taotluses esitatud teenuse osutamise ndidustused on asjakohased. Pasireotiidil on Euroopas
nédidustus Cushingi tdve raviks patsientidel, kellel kirurgiline ravi ei sobi vGi on
ebadnnestunud (1) ja on nimetatud (he ravivBimalusena ka Uldtunnustatud rahvusvahelises
ravijuhendis (2). Teenuse kasutamine oleks Eestis kattesaadava alternatiivse ravi puudumise

tottu meditsiiniliselt pdhjendatud.

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Taotluses esitatud Cushingi tdve ehk adrenokortikotroopset hormooni (AKTH) tootva
hipofiusi kasvaja iseloomustus on adekvaatne ja ajakohane.

3. Tervishoiuteenuse téenduspbhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kkliiniliste

uuringute ja metaanalttside alusel

Probleemina vG@ib esile tuua, et tegemist on harvikhaigusega, mille puhul puuduvad
randomiseeritud vordlevad uuringud erinevate ravimeetodite vahel. Taotluses on esitatud
ainus ja asjakohane pikatoimelise pasireotiidi uuring (3), kus patsiendid (n=150)
juhuslikustati erinevatele pasireotiidi algannustele (10 vdi 30 mg). Uuring h8lmas ebapiisava
raviefektiga patsiente, kellest enamikel oli eelnevalt teostatud kirurgiline ravi (80%
patsientidest) ja/vdi rakendatud alternatiivset farmakoteraapiat (40% patsientidest).
Primaarse tulemusnditajana kasutati kortisooli taseme normaliseerumist 24-tunni uriinis 7.
ravikuu 18pul, mille saavutas ligikaudu 41% patsientidest. Seda tulemust kinnitasid
sekundaarsete tulemusnéitajate osas oleva varahommikuse AKTH, hommikuse plasma ja
hilisGhtune silje kortisooli taseme alanemine. Tulemusnditajat vGib pidada kliiniliselt
oluliseks kuna Cushingi tdvega seotud probleemid on otseselt p6hjustatud kortisooli liiast.
Positilvne mdju oli tadheldatav ka mitmetele riskifaktoritele, sh vererdhk, kehakaal,
kolesterool, mille puhul vererGhu ja kehakaalu muutust vBib pidada kliiniliselt oluliseks.
Uuring on taotluses koos tulemusnéitajatega korrektselt kajastatud.

4. Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses esitatud andmed on asjakohased. Ravi korvaltoimetest vajavad markimist
peamiselt hipergliikeemia (sh suhkurdiabeet) ja seedetraktiga seotud kdrvaltoimed
(khulahtisus, iiveldus, sapikivitdbi), mis on praktiliselt identsed ka lihitoimelise (kaks

korda pdevas slstitava) pasireotiidi kasutamisel (4).

Kuigi raskeid voi eluohtlikke

kdrvaltoimeid, mis vajaksid olulist lisaravi, esineb harva, on kdrvaltoimed sageli ravi
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katkestamise pdhjuseks, taotluses esitatud pikatoimelise pasireotiidi kasutamisel 12. kuu
jooksul 12,7% patsientidest IGpetas ravi kdrvaltoime tdttu, lihitoimelise pasireotiidi korral:
6 kuu jooksul 12,3%, 12 kuu jooksul 16% ja jalgimisuuringus jatkanud patsientidest
omakorda 16% katkestas edasise jalgimise jooksul ravi kdrvaltoimete tottu (4, 5).

Pasireotiidi kdrvaltoimed, mis on spetsiifilised kasutamisel Cushingi tdve raviks, on
kontroll/vdrdlusgrupi puudumise tdttu teadmata. Seepérast on taotluses vBrdluseks toodud
pasireotiidi kasutamisel esinev korvaltoimete sagedus akromegaalia (kasvuhormooni liia)
korral, kus vordlusrihma patsiente on ravitud vanema p&lvkonna somatostatiini analoogiga
(lanreotiid, oktreotiid) ja kdrvaltoimed kontrollgrupis peegeldavad nende preparaatide
kdrvaltoimed. Uldiselt on pasireotiidi korvaltoimed sarnased vanema pdlvkonna
somatostatiini analoogide ko&rvaltoimetele. Peamine erinevus on hipergliikeemia
(kdrgenenud veresuhkru) suurem esinemissagedus pasireotiidi kasutamisel, mis vdib vajada
medikamentoosset (antidiabeetilist) ravi. Hiiperglikeemia kuulub Uhtlasi ka Cushingi tdve
enda Kliinilise pildi hulka ja vGib vajada ravi s6ltumata pasireotiidi kasutamisest.

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Ei kuulu hindamisele.
Toenduspdhisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Taotluses esitatud andmed on asjakohased. Alternatiividena tulevad kéne alla teised ravimid
millest méned on kirjeldatud haiguse v6i terviseseisundi Kirjelduse all taotluse punktis 3.3.
Nende ravimite kasutamine on samuti kogemuspdhine ning nad ei kuulu antud ndidustusel
soodusravimite nimekirja:

- Kabergoliin, millel puudub ametlik naidustus, aga mis on kattesaadav (6);
- Ketokonasool, olemas ametlik naidustus, aga pole saadaval (6);
- Mifepristoon, millel on olemas ametlik ndidustus ja on saadaval (6);

- Ulejaanud ravimitel (metiirapoon, mitotaan, etomidaat) puudub ametlik nidustus, pole
saadaval v6i manustamisviis ei vBimalda ambulatoorset ravi.

Mitmete Eestis teadaolevate juhtude korral on ravimite piiratud kattesaadavuse voi esinenud
kdrvaltoimete tottu ainukese koheselt efektiivse ravivariandina olnud v8imalik bilateraalne
neerupealiste eemaldamine. Alternatiivse ravivariandina on taotluses nimetatud ka
hipofudsi piirkonna kiiritusravi, mille toime avaldub pika aja véltel ja raviefekti
avaldumiseni on vajalik hiiperkortisoleemia kontroll tagada farmakoteraapia abil, mis v6ib
sisaldada erineva toimemehhanismiga ravimite kombineerimist. Nii neerupealiste
eemaldamine kui ka hiipofudsi piirkonna kiiritusravi kasutamine tdhendavad teise pusiva
raske tervisekahjustuse pdhjustamist neerupealiste puudulikkuse v8i hiipopituitarismi néol.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses esitatud andmed on asjakohased. Ainus olemasolev ravijuhend toetab pasireotiidi
kasutamist (2). Kuigi soovituse andmise hetkel puudus pasireotiidi kohta uuring, mis on
kasitletud praeguses taotluses, siis Endocrine Society ravijuhis (2) soovitab teises ravireas,
hipoflusi operatsiooni jargselt, kasutada: 1) Eestis mitte saadaval olevaid neerupealistele
toimivaid (ketokonasool, metirapoon, mitotaan, etomidaat) preparaate (tugev soovitus,
keskmise tugevusega tdenduspdhisus); 2) hipoflusile toimivat pasireotiidi/kabergoliini:
soovitus 6.4a: We suggest pituitary-directed medical treatments in patients with CD who
are not surgical candidates or who have persistent disease after TSS. (ndrk soovitus,
keskmise tugevusega tdenduspdhisus) voi; 3) Gliukokortikoidide antagoniste (mifepristoon)
diabeedi vOi glukoositolerantsuse hdire korral (nfrk soovitus, keskmise tugevusega
t6enduspdhisus).
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Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus
Esitatud kirjeldus on asjakohane. Lisaks protseduuride toale on vdimalik sisti teostamine ka
palatis.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad.
Teenuse osutamise kogemus Eestis

Esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad. Kogemus tuleneb sarnaste
manustamisviisidega ravimite kasutamisest akromegaalia raviks.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

Esitatud patsientide ja teenuse kasutuskordade arvu prognoos on realistlik. Suurema hulga
patsientide korral voib eeldada, et ravi vajavate patsientide arv jouab teatavale platoole.
Arvamus pohineb lihitoimelise pasireotiidi pikaajalisel jalgimisuuringul, kus 5.raviaasta
I16puks jatkas ravi 10% uuringut alustanud patsientidest (5).

Tervishoiuteenuse  seos  kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga VvOi
meditsiiniseadmete loeteluga ning mdju téovdimetusele

Esitatud andmed on 6Oiged ja asjakohased. Muud kaasnevad tegevused, nt patsiendi
jalgimine, analliliside teostamine, ei ole tingimata seotud kasutatava ravimeetodiga.

Hinnang patsiendi omaosaluse pdhjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

Patsiendi omaosalus ei ole asjakohane. Ravitulemus pole saavutatav teiste, odavamate ja
ohutumate vahenditega ning ravi v@ib aidata kontrollida Cushingi tbve siimptomaatikat ja
parandada seeldbi patsiendi prognoosi, kuid ei ole tervendav.

Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdenaosus

Taotluses esitatud andmed on Giged ja asjakohased.

Patsiendi isikupéara vdimalik m&ju ravi tulemustele

Pole prognoositav.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Kuigi taotluses pole kohaldamise tingimuste satestamist peetud vajalikuks, oleks siiski
mdistlik lisada ravi alustamise piirang, sarnaselt akromegaalia ravis kasutusel olevatele
preparaatidele:  pasireotiidi  kasutatakse kui  kahest endokrinoloogist koosneva
ekspertkomisjoni hinnangul ei ole kirurgiline ravi toonud haigusest tervenemist voi ei ole
voimalik. Ravi 16petamise kriteeriumid pole vajalikud, sest raviefekti puudumisel vGimalike
kdrvaltoimete tottu ravi tdendoliselt ei jatkata.

Kokkuvote

Taotletakse pasireotiidi kasutamise vdimalust patsientidele Cushingi haiguse raviks
juhul kui kirurgiline ravi ei ole toonud tervenemist voi ei ole voimalik. Ravi aitaks
vahendada haigusest tulenevaid simptomeid, kuid ei oleks tervendav. Ravi
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kasutamist toetab (ks erinevaid ravimi annuseid vorrelnud Kliiniline uuring ja
kasutamissoovitus olemasolevas ravijuhendis. Eestis oleks tegemist peamiselt
alternatiiviga kahepoolsele neerupealiste eemaldamisele. Teenus leiaks eelkdige
kasutust suurhaiglates, kus tavapéraselt toimub sellise diagnoosiga patsientide
kasitlus, kus on vdimalik rakendada kirurgilisi ravimeetodeid ja on olemas kogemus
sarnaste preparaatide kasutamisel akromegaalia ravis.
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