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Liihendid ja moisted

EPOS — Euroopa seisukohad rinosinusiidi ja nina polipoosi kohta (European Position Paper
on Rhinosinusitis and Nasal Polyps)

FESS — ingl endoscopic sinus surgery; endoskoopiline siinuse operatsioon

ICER - ingl incremental cost-effectiveness ratio; tdiendkulu tbhususe méaar, suhtarv, mis nditab
tervisetehnoloogia rakendamise tdiendavat kulu tihe tulemi Ghiku kohta vdrreldes alternatiivse
tervisetehnoloogiaga (nt kulu QALY vdi &ra hoitud infektsiooni kohta). Uue tervisetehnoloogia
ja alternatiivse tervisetehnoloogia kulu vahe jagatud tulemite vahega.

KRS — krooniline rinosinusiit

KRSsNP — kroonilise rinosinusiidi polipoosita vorm, ingl chronic rhinosinusitis without nasal
polyps (CRSsNP)

KRSwWNP — kroonilise rinosinusiidi polupoosiga vorm, ingl chronic rhinosinusitis with nasal
polyps (CRSWNP)

NPS — ingl nasal polyps score; bilateraalne endoskoopiline ninapoliupide skoor

QALY —ingl quality adjusted life year; kvaliteetne eluaasta; tervisetulemi mdotihik, mis votab
arvesse nii inimese elatud eluaastad kui ka nende aastate jooksul kogetud elukvaliteedi. Aastast
elukvaliteeti hinnatakse skaalal 0-1, kus 1 vastab optimaalsele tervisele ning 0 surmale.
SNOT-22 - ingl 22-item Sinonasal Outcome Test; haigete elukvaliteedi kiisimustik

TNSS — ingl total nasal symptom score; kogu ninasimptomite skoor

UPSIT — ingl University of Pennsylvania Smell Identification Test; Pennsylvania Ulikooli
I6hnatundmise test

VAS - ingl Visual Analogue Test; haigete elukvaliteedi hindamise instrument skaalal 0—10



Kokkuvote

Krooniline rinosinusiit (KRS) on nina- ja ninakdrvalurgete limaskesta pdletik, mille mdju
tervisega seotud elukvaliteedile on vorreldav krooniliste siidame- ja kopsuhaigustega. Kuna
KRS-i levimus uhiskonnas on suur ning enamik haigetest on todealised, on haigusel ka
margatav sotsiaalmajanduslik md&ju. Naiteks USA-s on KRS arvatud kimne enim

majanduslikku kahju pdhjustava haiguse hulka.

Patoflsioloogiliselt viib KRS-i tekkeni immuunsisteemi pdhjustatud podletik. Soltuvalt
ninapolidpide esinemisest jagatakse KRS polipoosiga (KRSWNP) vdi polipoosita (KRSsNP)
vormiks. KRSWNP slimptomaatika on raskem, haigus on sageli seotud astma ja NSAID-
talumatusega ning patsiendid on tihti resistentsed ka glikokortikoidravile. Seetdttu vajavad
KRSwWNP patsiendid vorreldes poliipoosita haigetega sagedamini ja rohkem operatsioone,
sealhulgas suuremahulisi kordusoperatsioone. Hinnanguliselt moodustab polipoosiga KRS
kuni 1/3 KRS-i juhtudest.

KRS on nagu ka astma valjaravimatu haigus, mille puhul on ravi eesmark saavutada hea
simptomaatiline kontroll. KRS-i raviks rakendatakse nii konservatiivset kui ka kirurgilist ravi.
Konservatiivseks raviks kasutatakse valdavalt intranasaalseid ja susteemseid kortikosteroide,
kirurgiliseks raviks endoskoopilist ninad6ne kirurgiat. Méni KRS-i patsient allub ravile raskesti
ja senised ravimeetodid ei anna soovitud tulemust. Raskelt haigetele on uue meetodina
naidustatud bioloogiline ravi — monoklonaalsed terapeutilised antikehad, mis mdjutavad
otseselt immunoloogilisi p6letikumediaatoreid. Praegu on ninapollpoosi raviks néidustatud
dupilumab (IL-4-vastane antikeha, Sanofi-Aventis) ja omalizumab (IgE-vastane antikeha,

Novartis).

Olemasoleva téenduse alusel on mdlemad ravimid KRS-i ravis efektiivsed. Nii dupilumab kui
ka omalizumab on kolmanda faasi uuringutes naidanud head ohutusprofiili ning kliinilist toimet
kdikides primaarsetes ja sekundaarsetes tulemusnditajates. Kdrvaltoimete esinemissagedus on

vaiksem kui platseebot saanud uuritavatel.

Tdendus ravimite kuluthususe kohta on piiratud. Dupilumabi kulutdhususe kohta on avaldatud

vaid kaks uuringut, mille tulemused varieeruvad. Uhes uuringus oli dupilumab vordluses

kirurgilise raviga kallim ja vahem efektiivne, teises uuringus vorreldi dupilumabi kasutamist

kirurgilise ning sellele jargneva medikamentoosse raviga. Dupilumab osutus vordlusravist
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efektiivsemaks, kuid tdiendkulu téhususe maar (ICER) oli 273 181 USA dollarit lisanduva

kvaliteetse eluaasta (QALY) kohta. Omalizumabi kulutdhusust ké&sitlevaid uuringuid ei leitud.

Bioloogiliste ravimite kuluthususe arvutamiseks Eesti andmetel tehti lihtsustatud analuds,
milles arvestati dupilumabi ja omalizumabi elukvaliteedi hinnangutega, ravimite hindade ja
teiste ravikuludega ning katkestamismadradega raviefekti puudumise vdi kdrvaltoimete
tekkimise tottu. Kulutdhususe hindamise aluseks voeti populatsioon, kes oli varem vahemalt
kahel korral saanud kirurgilist ravi.

Kulutdhususe anallilisi baasstsenaariumi tulemuste jargi vdidetakse kolme aasta jooksul
vOrreldes praeguse raviga dupilumabi kasutamisega 0,55 ja omalizumabi kasutamisega 0,45
QALY-t inimese kohta. Dupilumabi ja omalizumabi kasutamisel kolme aasta perspektiivis on
lisanduv kulu patsiendi kohta vastavalt 27 000 ja 37 000 eurot, ICER on dupilumabi
kasutamisel 48 620 eurot ja omalizumabi kasutamisel 82 158 eurot lisanduva QALY kohta.
Tundlikkuse analiilisis jaadb dupilumabi kasutamisel ICER vahemikku 33 301 — 50 278 ja
omalizumabi kasutamisel vahemikku 57 586 — 82 936 eurot lisanduva QALY kohta, kusjuures

kdige enam mojutab analtdsi tulemusi bioloogiliste ravimite hind.

Eelarve mdju analuls koostati sarnaselt kulutéhususe analiiiisiga kolme aasta perspektiivis
eeldusel, et bioloogilise ravi kasutajate sihtriihm Eestis on 55 KRS-i haiget. Esimesel aastal
alustab neist ravi 25 patsienti ja igal jargneval aastal lisandub veel 15 patsienti. Praeguse
ravipraktika korral oleks kolme aasta kumulatiivne kulu kdigi ravisaajate kohta 177 000 eurot,
dupilumabi ja omalizumabi kasutamisel oleks kumulatiivne lisakulu vastavalt 514 000 eurot ja
720 000 eurot.



1. Raporti eesmark ja uurimiskiisimused

Kroonilise rinosinusiidiga patsientidest kolmandikul esinevad polulbid. Kui haigus ei allu
ravile ninasiseste kortikosteroididega, on alternatiiviks kirurgiline ravi, kuid pérast kirurgilist
ravi tekivad polulbid taas pooltel haigetest. Dupilumab ja omalizumab on bioloogilised
ravimid, mis on ndidustatud taiendava ravimina ninapolupoosiga raske kroonilise rinosinusiidi

raviks taiskasvanutel.

Analidsi eesmark on hinnata bioloogiliste ravimite dupilumabi ja omalizumabi efektiivsust ja
kulutdhusust  ninapolipoosi  ravis. Ldahtellesandest (lisa 1) tulenevad jargmised
uurimisktsimused:

1. Milline on tdendus dupilumabi ja omalizumabi efektiivsuse kohta vdrreldes
olemasolevate ravimeetoditega? Mida Utlevad uuringutes tulemusnaitajatena kasutatud
skoorid (ninakinnisuse skoor, ninapolitpide skoor, simptomite koguskoor jpt) ravimite
kliinilise kasu kohta?

2. Milline on dupilumabi ja omalizumabi kasutajate sihtrihm, kus ravim oli k&ige
efektiivsem?

3. Milline on olemasolev tdendus dupilumabi ja omalizumabi kuluthususe kohta?

4. Milline on dupilumabi ja omalizumabi kulutdhusus Eestis?

Raporti alguses kirjeldatakse luhidalt kroonilise rinosinusiidi ja ninapolipoosi kulgu,
epidemioloogiat ja ravivbimalusi. Seejérel kirjeldatakse teaduskirjanduse pdhjal dupilumabi ja
omalizumabi efektiivsust ning kulutbhusust ninapolipoosi ravis. Viimastes peatiikkides
kirjeldatakse bioloogiliste ravimite vbimalikku kasutamist Eestis ning esitatakse

uurimiskusimustest lahtuvad jareldused.



2. Metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA) eesmark on
toetada pohjendatud otsuste tegemist, et viia ellu ohutut ja efektiivset tervisepoliitikat, mis oleks
patsiendikeskne ja taotleks parimat vaartust thiskonnale.

TTH véljund on raport, milles siinteesitakse slistemaatilisel, labipaistval ja erapooletul viisil
tdenduspbhine informatsioon tervisetehnoloogia rakendamise meditsiiniliste, majanduslike,

sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Toendusmaterjal dupilumabi ja omalizumabi kliinilise efektiivsuse kohta

Teaduskirjanduse otsing andmebaasis PubMed tehti mais-juunis 2021. Arvestades ravimite
kasutuselevotu aega, otsiti teaduskirjandust, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2017.
Andmebaasis PubMed tehtud pdaring andis 15 sustemaatilist tlevaadet, meta-analliisi ja
Kliinilist juhuslikustatud uuringut dupilumabi ja omalizumabi efektiivsuse kohta. Pealkirja ja

sisukokkuvdtte alusel kaasati neist uuringusse kolm.
Toendusmaterjal dupilumabi ja omalizumabi kulutGhususe kohta

KulutShususe uuringute otsing andmebaasis PubMed tehti 2021. aasta novembris, kasutades
paringut ,,(chronic rhinosinusitis[Title]) AND (cost[Title])*. Otsingu tulemusel leiti 25

ingliskeelset allikat, millest kaasati lihikokkuvdtete alusel kaks kulutdhususe uuringut.
Kroonilise rinosinusiidi ravikulude hindamine

Eesmérgiga kirjeldada kroonilise poliipoosse rinosinusiidi  haigete ravi ja kulusid
ravikindlustuse eelarvele ning hinnata bioloogiliste ravimite sihtrihma suurust Eestis, kusiti
Haigekassalt andmeid 2020. aastal vastaval operatsioonil kéinud haigete raviteenuste,
retseptide ja toovoimetuslehtede kohta. Raviarved, retseptid ja toovdimetuslehed kaasati

viimase viie aasta kohta ehk nende alguskuupdev oli vahemikus 01.01.2016-31.12.2020.

Raviarved, retseptid ja toovoimetuslehed reastati isikute kaupa, et jalgida haigete raviteekonda

ja sellest tulenevaid kulusid. Analiiusi tulemused on esitatud peatiikis 3.4.2.



3. Krooniline rinosinusiit ja ninapoliipoos

Rinosinusiit on nina ja ninakdrvalurgete limaskesta pdletik, haigus jagatakse dgedaks ja
krooniliseks. Age rinosinusiit on valdavalt viirusliku kiillmetushaiguse tulemus ja seda pdeb
iga-aastaselt vdhemalt 6-15% elanikest. (1) Siinses analliisis keskendutakse kroonilisele
rinosinusiidile, millel on suur mdju haigete tervisega seotud elukvaliteedile. Kuna enamus

haigetest on tdoealised, lisandub ravikuludele oluline sotsiaalmajanduslik mdju.
3.1. KRS-i epidemioloogia, patogenees, simptomaatika ja diagnoosimine

Kroonilise rinosinusiidi (KRS) levimus on kusitlusuuringu alusel Euroopas suur, keskmiselt
10,9% (6,9-27,1%). (2) Kroonilisel rinosinusidiil eristatakse Kkliiniliselt kahte vormi:
polupoosiga (KRSWNP) vdi poliiipideta (KRSSNP).

Patofusioloogiliselt jagatakse KRS primaarseks ja sekundaarseks. Sekundaarse puhul esineb
patsiendil muu primaarne haigus, mis pdhjustab KRS-i. Mdélemad jagunevad lokaalseks
(unilateraalne) ja difuusseks (bilateraalne) vormiks. Patofisioloogiliselt eristatakse kahte
peamist endotlupi (T1 ja T2) vastavalt sellele, millised T-helperi rakud immunoloogilist
pdletikku juhivad (1). Nii astma kui ka KRSwWNP jagavad Uhist patofusioloogilist mehhanismi,
mille aluseks on 2. tlibi pdletik, mida iseloomustab eosinofiilne hingamisteede pdletik, mis on
seotud 2. tlubi poletikule iseloomulike tsutokiinidega (IL4, IL5 ja IL13) ning tsirkuleeriva

ja/voi lokaalse I1gE-ga. (3)

KRS-i patsientide peamised simptomid on ninakinnisus, ninaeritis (kas eesmine v8i tagumine),
I6hnatajuhéired ning néopiirkonna valud voi survetunne. (1) KRSwNP puhul esinevad
patsientidel tihti unehdired ja uneapnoe. (4) Kuni 25%-1 KRS-i patsientidest esineb
depressioon. (5) Pollipoosiga vormi (KRSwNP) puhul héirib patsiente kdige rohkem
ninakinnisus ja l6hnatajuhéire, poliipoosita (KRSsNP) vormi korral samuti ninakinnisus. (6)
Patsientide jaoks on suureks probleemiks ka varajane arkamine ja vasimus. (6) Kirurgilise ravi
tdhtsaimaks tulemiks hindas 93% patsientidest ninahingamise paranemist. Olulised on veel
I6hna-/maitsemeele, ninaneelunohu ja unekvaliteedi paranemine, paksu ninaeritise kadumine,

nuuskamisvajaduse vahenemine. (7)

KRS-i  diagnoositakse  sumptomite, nende kestuse ja objektiivsete uuringute

(kompuutertomograafia ja/voi endoskoopia) alusel. (8) KRS diagnoositakse, kui esineb kaks
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vOi enam simptomit jargmisest loetelust: limajas-méadane eritis ninast (eesmine VOi
ninaneelunohu), ninakinnisus voi turse, védhenenud voi kadunud 16hnatundlikkus, survetunne
vOi valulikkus ndopiirkonnas. Diagnoosi eelduseks on, et simptomite kestus peab tletama 12
nadalat ja ks simptomitest peab kindlasti olema kas eritis ninast v8i ninakinnisus. Diagnoosi
peab kinnitama kas endoskoopiline leid (pollubid ja/vdi limajas-madane eritis ja/voi turse
keskmises ninak&igus) ja/voi kompuutertomograafiline (KT) leid (limaskestalised muutused
ostiomeataalkompleksis voi paranasaalsiinustes).

3.2. KRS-i haiguskoormus

Haiguskoormuse kirjeldamiseks antakse raportis esmalt tlevaade haiguse raskuse hindamise

metoodikast, seejérel kirjeldatakse haiguse mdju elukvaliteedile ja selle majandusmaju.
3.2.1. KRS-i raskuse ja dinaamika hindamise instrumendid

SNOT-22 (Sinonasal Outcome Test) on rahvusvaheliselt (sh Eestis (9)) valideeritud kiisimustik
KRS-i patsientide haiguskoormuse hindamiseks. Test koosneb 22 kiisimusest ja koguskoor on
vahemikus 0-110 punkti, kus kdrgem skoor tdhendab suuremat haiguskoormust ja raskemat
simptomaatikat. SNOT-22 peegeldab patsiendi elukvaliteeti ning seal esinevad kiisimused vdib
jagada nelja alakategooriasse: nasaalsed simptomid, otoloogilised ja ndovaluga seotud
simptomid, unekvaliteediga seotud simptomid ning emotsionaalset stressi peegeldavad
stimptomid. (10) SNOT-22 MCID (minimal clinically important difference) ehk minimaalne

kliiniliselt oluline ravivastus on SNOT-22 skoori vihenemine > 8,9 punkti. (11)

Bilateraalse endoskoopilise ninapoluipide skoori (ingl nasal polyps score; NPS) maaramiseks
hinnatakse polidpide esinemist nina mdlemas s6drmes kategooriaskaalal (0 = politpe ei ole;
1 = ninaddnes on polulbid, mis ei ulatu keskmise ninakarbiku alumisest piirist allapoole; 2 =
politbid ulatuvad allapoole keskmise ninakarbiku alumist piiri; 3 = suured polidbid, mis
ulatuvad allapoole alumise ninakarbiku piiri, vOi poluibid keskmise ninakarbiku keskel; 4 =
suured polidbid, mis pdhjustavad ninas6drme alumise osa tdielikku obstruktsiooni).
Koguskooriks liidetakse parema ja vasema ninasédrme skoor, maksimaalne tulemus vdib olla
kaheksa punkti. MCID hindamiseks puudub konsensus, kuid uuringutes on tihti kasutatud
uhepoolset skoori véhenemist kahe punkti vorra voi kui bilateraalne endoskoopiline
ninapolidpide skoor langeb alla nelja punkti.

10



UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test) on I6hnatundlikkuse md6tmiseks
valja tootatud test, mis koosneb 40 mikrokapslis 16hnaainest, kusjuures igale I6hnale peab nelja
valikvastuse seast leidma sobiva. Normaalne I8hnataju annab 35-40 punkti, kerge mikrosmia
31-34 punkti, mdddukas mikrosmia 26-30, tugev mikrosmia 19-25 punkti ja téielik anosmia
alla 19 punkti. (12) Uuringutes on kasutatud MCID paranemist 4 punkti enk 10% vorra. (13,
14)

TNSS (total nasal symptom score) on nasaalsete sliimptomite hindamiseks vélja to6tatud
kisimustik, mis koosneb klassikaliselt neljast v6i viiest kiisimusest, mille eest vGib saada
maksimaalselt 12-15 punkti. Hinnatakse nasaalsete simptomite (ninakinnisus, ninaeritis,
silmade vesistamine / nina stigelemine, aevastamine) esinemist: 0 — sumptomeid ei esine, 1 —
esinevad kerged sumptomid, 2 — keskmise raskusega stimptomid, 3 — tugevad simptomid. (15)
TNSS-i MCID on 30% TNSS-i maksimaalsest vaartusest. (16)

Lund-Mackay skoor on kroonilise rinosinusiidi raskusastme hindamine

kompuutertomograafilisel uuringul paranasaalsiinuste varjustatuse alusel. Hinnatakse eraldi
frontaalsiinust, maksillaarsiinust, eesmisi ja tagumisi etmoidaalrakke, sfenoidaalsiinust ning
ostiomeataalkompleksi. Kérgem skoor tahendab raskemat haigust ja enamat varjustatust. Iga
anatoomiline struktuuri varjustatus annab kuni 2 punkti: 0 — normaalne leid, 1 — osaline
varjustatus, 2 — téielik varjustatus. Vasaku ja parema ninapoole tulemused liidetakse kokku.
Maksimaalselt vOib saada 24 punkti. (17)

Ninakinnisuse skooris hindab patsient skaalal 0-3 oma ninakinnisust. Patsient vastab

klisimusele ,,Kas mu nina on kinni?* 0 — tldse mitte, 1 — kergelt, 2 — keskmiselt, 3 — vaga kinni.
(18)

3.2.2. KRS-i mdju elukvaliteedile

KRS-iga seotud elukvaliteedi hinnang visuaalsel analoogskaalal (VAS, 0-10 punkti) on
KRSwWNP puhul 8,2 ning KRSsNP puhul 7,8 punkti. (19) KRS-i patsientide keskmine SNOT-
22 skoor uuringutes on 42,0 punkti vdrreldes kontrollrihma 9,3 punktiga. (19) Peab arvestama,
et SNOT-22 skoor, mis Uletab 40 punkti, tdhendab juba olulist elukvaliteedi langust. (1)
Normaalseks SNOT-22 skooriks loetakse 7,0. (20) Preoperatiivselt on SNOT-22 skoor
KRSsNP patsientide hulgas kérgem ehk 44,2 vs. KRSwWNP puhul 41,0. (19) Naistel on KRS-i
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simptomid tugevamad ning mdju elukvaliteedile suurem kui meestel, mdodetuna nii SF-36
(Short-Form Survey 36) kui ka EQ-5D jargi. (21, 22)

Kokkuvdttes on KRS-iga seotud patsientidel elukvaliteedi langus suur. Uldise tervisega seotud
elukvaliteedi hindamise EQ-5D kiisimustiku jargi on KRS-i patsientide elukvaliteet vGrreldav
teiste krooniliste haigustega, nagu néiteks astma. (14) Elukvaliteedi langus on suurem Kui
stidamepuudulikkuse voi stenokardia puhul. (23) KRS-i pohjustatud elukvaliteedi langus on

suurem depressiooni esinemisel. (21)
3.2.3. KRS-i majandusmdju

KRS-i majandusmdju on suur. KRS-i tekitatud kulutused tervishoiusiisteemile on suuremad kui
naiteks ageda astma voi peptilise haavandtdve korral. (24) KRS-i patsientidel USA-s on 43%
rohkem ambulatoorseid ning 25% erakorralisi viisite kui tavapopulatsioonis. (25) USA-s on
tervishoiukulud tihe KRS-i patsiendi kohta aastas keskmiselt 2609 USA dollarit vs. 2974 Inglise
naela Euroopas. (25-27) 2002. aasta uuringu jargi olid otsesed ravikulud Euroopa ulikooli
haiglates ravitud raske ninapolipoosi korral keskmiselt 1861 eurot aastas. (28) Hollandi 2020.
aasta uuringu jargi olid otsesed ravikulud KRSwWNP patsientidele 1501 eurot ning kaudsed
kulud 5659 eurot aastas. (29) Ravikulutused tdusevad ks aasta enne planeeritavat operatiivset
ravi sagedamate ambulatoorsete visiitide, ravi ja uuringute téttu. (30) Endoskoopilise siinuse
operatsiooni (FESS) hind varieerub sdltuvalt riigist: USA-s keskmiselt 8500 — 11 000 USA
dollarit, Kanadas 3700 dollarit, Taiwanis 1900 dollarit ning Indias 1100 dollarit. (30-32)
Operatsiooni ja vahetu postoperatiivse perioodi kulud olid USA-s tehtud uuringu alusel
keskmiselt 7725 USA dollarit patsiendi kohta. On néidatud, et Kirurgilise ravi jarel
tervishoiukulud vahenevad. Esimesel postoperatiivsel aastal on kulutused 1524 USA dollarit ja
teisel aastal 1118 USA dollarit. (30) KRSWNP kulud ei ole tldjuhul suuremad kui KRSsSNP
kulud, vélja arvatud juhtudel, kus ninapoliipoos retsidiveerub. (33) KRSwWNP korral on kulud
suuremad patsientide hulgas, kes vajavad kirurgilist ravi, kellel on kaasuvalt astma ning kes
saavad suukaudseid kortikosteroide v6i makroliide. (34) Suurimad kulud on seotud

patsientidega, kes vajavad korduvat kirurgilist ravi. (35)

Suured on ka kaudsed kulud. Majanduslik kahju puudutud té6tundide voi vahenenud
produktiivsuse tottu Uletab otseseid tervishoiukulusid. (33) Rinosinusiidiga patsiendid
puuduvad to6lt keskmiselt 5,7 pdeva aastas. (24) Patsiendid, kes vajavad KRS-i tdttu kirurgilist

ravi, puuduvad enne operatsiooni 6,5% td0dajast, ning nende t66 efektiivsus on 36% véiksem.
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Kokkuvottes tdhendab see 38% todproduktiivsuse langust. (36) Raske KRS-i patsientide seas
on puudutud t6Opéevade arv 25-39 péeva aastas, mis tahendab Uhes aastas patsiendi kohta
kaudseid kulusid summas 10 000 USA dollarit. (37) Euroopas on puudutud to0péevi patsiendi
kohta 18,7. (26) Teise uuringu kohaselt pdhjustab KRS puudutud tédpaevi 10,6, produktiivsuse
langust 30,4 péeva ja tasustamata to6kadu 23,7 pdeva aastas, mis toob endaga aastas kaasa
kaudseid kulutusi patsiendi kohta summas 5659 eurot. (27) Operatiivse ravi jarel taastub
patsientide produktiivsus margatavalt rohkem vorreldes patsientidega, kes valivad

konservatiivse ravi. (37-42)
3.3. Ravivdimalused ja meetodid

Sarnaselt astmaga ei ole v@imalik KRS-i vélja ravida. Ravi eesmark on saavutada hea
simptomaatiline kontroll, parandada elukvaliteeti ja vdhendada siisteemsete steroidkuuride

vajadust. (1)

Konservatiivse ravi ehk appropriate medical therapy (AMT) alustaladeks on ninaloputused
NaCl/Ringer-laktaat lahusega ja intranasaalsed kortikosteroidid. (1, 43) Eelistama peaks
isotoonilisi lahuseid. (44-46) Loputamisel suuremahulisi koguseid kasutades jéuab lahus
paremini maksillaar- ja frontaalsiinustesse. (47) Intranasaalsete kortikosteroidide kasutus
vahendab siimptomeid SNOT-22 kiisimustiku jargi keskmiselt 5,46 vorra (95% CI 8,08, 2,84).
(48-54) Intranasaalsete kortikosteroidide valikul ei ole vahet, kas kasutada mometasooni,
flutikasooni vO@i budesoniidi. (48, 50, 55-63) Suukaudsetel kortikosteroididel on efekt
polulpide suuruse véahendamisel ja simptomite leevendamisel, kuid neid kasutatakse ainult
luhiajaliselt just stusteemsete kdrvaltoimete tottu. (1, 64-67) Kliinilises praktikas kasutatakse
ka antileukotrieene (montelukast), kuid seda on EPOS 2020 (1) t66rihm soovitanud ainult
juhul, kui patsient ei talu intranasaalseid kortikosteroide. Montelukasti toime monoteraapiana
vorreldes steroidspreiga on ndrgem. (1) Postoperatiivselt ei ole montelukast intranasaalsete
kortikosteroidide lisaravina efektiivsem kui intranasaalsete kortikoidide monoteraapia. (68)
Lisaravina voib kindlatel patsiendirihmadel kasutada ka pikaajalisi > 12 nadala kestvaid
antibiootikumi- ehk makroliidikuure. (69-71) Uuringute tulemused sellise ravi efektiivsuse

kohta on vastukaivad ja olemasolevate uuringute kvaliteet halb. (1, 72, 73)

Konservatiivse ravi efektiivsust hinnatakse 6-12 nédala parast. (1) Ebapiisava ravivastuse
korral on néidustatud kirurgiline ravi FESS (functional endoscopic sinus surgery). (74) FESS-i

eesmérk on parandada siinuste ventilatsiooni ja luua hdlpsasti kontrollitav ruum (nn common
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cavity), mis parandab steroidspreide kohalejdudmist siinuste limaskestadele. (75) FESS ei
mojuta aga haiguse aluseks olevaid patofusioloogilisi mehhanisme. (76) Soomes on FESS-i
levimus 1000 inimese kohta 0,71. (77) Uhendkuningriigis on see naitaja 0,53 ja USA-s 0,94
ehk USA-s tehakse 1000 inimese kohta peaaegu kaks korda rohkem operatsioone kui UK-s.
(37, 78)

Kirurgilise ravi naidustuse hindamiseks vOib kasutada ka KRS-i raskuse ja diinaamika
instrumente. On vélja pakutud, et komplikatsioonideta KRS-i operatiivseks laveks peaks Lund-
Mackay skoor olema > 1, SNOT-22 > 20. (38) Varajasel (< 12 kuu esmasest diagnoosist)
opereerimisel on stimptomaatiline paranemine parem kui hilisel (12-60 v6i > 60 kuud
diagnoosist) ning remissioon esineb pikemalt. (79) Efektiivne kirurgiline ravi parandab
elukvaliteeti tunduvalt rohkem kui konservatiivne ravi. (80) Esimese FESS-i jarel raske KRS-i
korral paraneb SNOT-22 skoor (SNOT-22 > 40) postoperatiivselt tle 50%. Patsientidel, kellel
on SNOT-22 preoperatiivselt 45 punkti, on keskmine paranemine 25,2 punkti (95% CI 22,3—
27,8), ning kui SNOT-22 on 60, on see vastavalt 31,9 (95% CI 26,4-36,4) punkti. (81)

Kirurgiline ravi ei taga aga alati pikaajalist ravivastust. (82) Kordusoperatsiooni vajadus tekib
90 kuu jooksul operatsioonist keskmiselt 16,2%-1 patsientidest. (83) Suurem
kordusoperatsiooni tdendosus esineb allergilise seensinusiidi, AERD (aspirin exacerbated
respiratory disease) ja astma puhul ning juba varasema kordusoperatsiooni korral. (83) Vajadus
kordusoperatsioonide jargi on suurem KRSwWNP patsientide seas. (84, 85) Lisaks on KRSwWNP
ravile raskemini alluv, operatsiooni maht on suurem, haarab suurema tdendosusega koiki
paranasaalsiinuseid ning ka operatsiooniaeg on pikem. (86) Samuti on iga operatsiooni jarel
remissiooni aeg lihem, mistbttu peab patsiente haiguse arenedes aina sagedamini opereerima.
(87) KRSWNP levimus on vaiksem kui KRSSNP puhul, kuid naiteks UK-s moodustavad
KRSwWNP operatsioonid 2/3 kdikidest FESS-i operatsioonidest (USA-s vastavalt 1/3). (86, 88)
Polulpidega vormi puhul on kordusoperatsiooni vajadus suurem 2. ttitbi poletikulise protsessi
puhul. (89) Kaasuvate 2. tutbi pdletikuliste haiguste puhul on FESS ebaefektiivne ligikaudu
48% juhtudest (82), kuna suukaudsed kortikosteroidid ja korduv FESS ei mdjuta KRSWNP
tekke aluseks olevat 2. tulbi pdletikku. (90)
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3.4. Ravi Eestis

Joonisel 1 on dra toodud saja KRS-i diagnoosiga patsiendi jagunemine, eeldatav raviteekond
ning potentsiaalne bioloogilise ravi saajate hulk. Joonisel toodud arvutused po6hinevad
kirjandusel ja eksperdiarvamusel. Arvutus pohineb eeldusel, et kdik KRS-i diagnoosiga
patsiendid otsivad aktiivselt meditsiinilist abi ja osalevad ravis. Saja patsiendi kohta umbes 1/3-
| (33,3 patsienti) esineb KRSWNP. 2/3 KRSwNP patsientidest saab piisava raviefekti
konservatiivsest ravist (AMT), 1/3 patsientidest (11,1 patsienti) vajab kirurgilist ravi (FESS).
Kui FESS-i jarel ei paraneta ja ka AMT ei anna soovitud tulemust, tuleb teha
kordusoperatsioon. Kordusoperatsiooni vajadus voib sdltuda kirurgist ning esmase operatsiooni
ulatusest. Otsmikukoopale on k&ige raskem lédheneda ning sellel esineb ka k&ige suurem
kordusoperatsiooni vajadus. (91) Patsientidest, kes vajavad kordusoperatsiooni, ei saavuta
remissiooni umbes 1/3 (1,3 patsienti) ning nemad ongi potentsiaalsed bioloogilise ravi
kandidaadid.
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2/3 remissioon ja jatkavad

3,7 patsienti (89) AMT-d
7,4 patsienti

2/3 remissioon ja jatkavad
- AMT-d
2,3 patsienti

1/3 ei saavuta
kordusoperatsiooniga
remissiooni, nemad on
potentsiaalsed bioloogilise ravi
kandidaadid

1,3 patsienti

Joonis 1. KRS-i diagnoosiga patsientide jagunemine, eeldatav raviteekond ning potentsiaalne
bioloogilise ravi saajate hulk

AMT — ninaloputused fusioloogilise lahusega, intranasaalne kortikosteroid, INKS-i sobimatuse
korral antileukotrieen (montelukast), KRSsNP puhul kontrolli saavutamiseks ka vajadusel

pikaajaline antibiootikumravi makroliididega, +— suukaudne kortikosteroidravi.

FESS — Haigekassa loetelus teenusekoodid 51007 endonasaalne etmoidofrontotoomia, 51011
funktsionaalne endoskoopiline antrostoomia, 51012 funktsionaalne endoskoopiline
etmoidofrontotoomia. 51007 puhul ei kasutata endoskoopi ning tehakse nditeks pealambi ja

ninapeegliga (tdnapédeval iganenud meetod), aga eesmark on operatsioonil tdpselt sama.
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3.4.2 Ninapolupoosiga KRS-i ravikulud Eestis

Uute ravimite kulutdhususe hindamise eeldus ninapoliipoosi pddevate haigete ravis on
teadmine, milline on sihtriihma haigete ravi tavapraktika Eestis. Selle alusel saab hinnata uue
ravimi moju ravikindlustuse eelarvele. Eesti tavapraktika kaardistamiseks KRS-i haigete ravis
ja sellega seotud kulude hindamiseks tehti raporti jaoks péring Eesti Haigekassast sihtriithma
haigete raviteenuste, retseptide ja toovOimetuslehtede kohta. Kusiti andmeid isikute kohta,
kellel oli 2020. aastal véhemalt ks KRS-i operatsiooni arve.

Vastaval operatsioonil kainud haigeid oli Eestis kokku 843. Neist 693 ei olnud aastatel 2016—
2019 sarnast operatsiooni labinud ja ei kuulu uute bioloogiliste ravimite kasutajate
potentsiaalsesse sihtrihma. 57% operatsioonidest tehti pdsekoopa funktsionaalne
endoskoopiline avamine (DMB20), 13%-I endoskoopiline etmoidektoomia (DNB20) ja 30%-I
mdlemad operatsioonid. Kaks operatsiooni labinud isikutel oli operatsioonide vahe keskmiselt
714 paeva ehk natuke vahem kui kaks aastat ja enam kui kahe operatsiooni korral lihenes

vaheaeg Uhele aastale.

Edasine analliis kasitleb 150 haiget, kelle jaoks 2020. aastal toimunud operatsioon oli
ajavahemikul 2016-2020 vahemalt teine. See valim Kirjeldab haigeid, kes on labinud vahemalt
kaks operatsiooni ehk esimene operatsioon ei lahendanud probleemi — selliste haigete ravikulud

on lahtekohaks uute ravimite kasutuselevdtule.

Antud ajavahemikul oli kaks sarnast operatsiooni labinud 121 haiget (81%) ja rohkem kui kaks
(maksimaalselt viis) operatsiooni tehti 29 haigele (19%). Edasi piirati raportis vaatlusperioodi
ajavahemikule teadaolevalt esimese operatsiooni ajast kuni 31.12.2020 v&i kuni surmani,
kokku oli 150 haige kohta arvestuses 396 inimaastat (mediaan 2,6 aastat). Valimis oli mehi
63%, haigete keskmine vanus oli 46 aastat ja to6ealisi (18-65 a) patsiente oli 75%. Astma oli
raviarvetele kantud diagnooside (RHK-10 kood J45) ja astmaravimite (ATC kood RO3)
kasutuse pdhjal kaasuvaks haiguseks vastavalt 10%-40% haigetest. Teistel pdhjustel kui
ninapolupoosi operatsioonid vajas haiglaravi 39 haiget (26%) kokku 63 korral. Kdik haiged
kaisid eriarsti vastuvotul keskmise sagedusega 6,2 korda aastas ja perearsti vastuvotul
keskmiselt 5,2 korda aastas. EMO-s kais 69 haiget (46%) keskmiselt 2,1 korda aastas.
Raviarvete kogusumma isiku kohta on 2357 eurot aastas ja 56% (1318 eurot) kuludest tulenes
ninapoliipoosi operatsiooni arvetest. Ulejaanud ravikulud kogunesid arstikiilastustest ja

haiglaravist.
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Ravimeid kasutasid kdik 150 haiget. Keskmiselt osteti aastas valja 18 retsepti, retseptide
kogumaksumus isiku kohta oli 311 eurot. Vahemalt kaks nasaalse preparaadi (ATC kood R01)
retsepti ostis aastas valja 104 haiget (69%), keskmiselt osteti valja 5,1 retsepti aastas.
Suukaudseid gliikokortikosteroide kasutas kokku 76 isikut, sh ostis vélja vahemalt kaks retsepti
aastas 12 isikut (8%).

Valimis oli to6ealisi (1864 a) haigeid 112 (75%). To6vGoimetuslehti oli kokku 95 isikul ehk
63%-1 valimist, sealhulgas pensioniealistel. Aasta keskmine to6voimetuspéevade arv oli 37 ja
todvOimetuslehtede arv 2,8, véljamakstud summa patsiendile oli 542 eurot vaatlusaasta kohta.
Kokkuvottes tasus Haigekassa iga haige eest 3210 eurot aastas, sh 2357 eurot raviarvete, 311

eurot ravimite ja 542 eurot to6voimetuslehtede eest. Need on polipoosiga KRS-i otsesed kulud.

Toovoimetuslehel olemine tdéhendab téopanuse puudumist, mida tihiskonna vaatest késitletakse
kaudse kuluna. Uks kuu to6vBimetuslehel vastab keskmisele kuupalgale 1500 eurot. Seega

moodustavad otsesed ja kaudsed kulud KRS-i patsiendi kohta Eestis 4700 eurot aastas.

Vordluseks, USA-s on KRS-i ravikulud 2600 USA dollarit aastas, lisanduvad FESS-i
operatsioonikulud 8000 — 10 000 USA dollarit. (92)
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4. Bioloogiliste ravimite efektiivsus

Siinses raportis késitletakse kahte bioloogilist ravimit. Dupilumab on rekombinantne inimese
IgG4 monoklonaalne antikeha, mis parsib interleukiin-4 (IL-4) ja interleukiin-13 (IL-13)
vahendatud signaalitlekannet ning védhendab selle kaudu patsientidel paljude
poletikumediaatorite, sh immunoglobuliin E (IgE) kontsentratsiooni. Omalizumab on
rekombinantse DNA tehnoloogia abil saadud humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis

seondub selektiivselt IgE-ga, vdhendades seeldbi vaba IgE hulka ja IgE vahendatud pdletikku.
4.1. Dupilumab

Ravimil dupilumab on miiigiluba Euroopa Liidus (Dupixent®, Sanofi-Aventis) 2017. aasta
septembrist atoopilise dermatiidi ja astma raviks. Alates oktoobrist 2019 on dupilumab
naidustatud taiendava ravimina koos intranasaalsete kortikosteroididega ninapolupoosiga raske
KRS-i raviks téiskasvanutel, kelle ravivastus slsteemsetele kortikosteroididele ja/voi
kirurgilisele ravile on ebapiisav. (93) Dupilumabi manustatakse nahaaluse 300 mg sistena,

millele jargneb 300 mg igal teisel n&dalal.
Uuringud SINUS-24 ja SINUS-52

Dupilumabi efektiivsust ninapolipoosi ravis on néidatud kahes juhuslikustatud uuringus
SINUS-24 ja SINUS-52. (3, 93-95)

Uuringusse SINUS-24 juhuslikustati kokku 276 poliipidega KRS-i patsienti, kes said ravi kas
300 mg dupilumabiga (N = 143, sekkumisriihm) voi platseebot (N = 133, kontrollrihm) igal
teisel nadalal 24 néadala jooksul. Uuringusse SINUS-52 juhuslikustati kokku 448 sama
diagnoosiga patsienti, kes said ravi 300 mg dupilumabiga igal teisel nddalal 24 nédala jooksul,
millele jargnes dupilumabi manustamine 300 mg igal neljandal nadalal kuni 52. naddalani (N =
145, sekkumisrihm 1), 300 mg dupilumabiga igal teisel né&dalal 52. nadalat (N = 150,
sekkumisriihm 2) vdi said platseebot (N = 153, kontrollrihm). Neisse uuringutesse kaasati
alates 18-aastased patsiendid, kellel esines vaatamata eelnevale sinonasaalsele kirurgilisele
ravile voi stisteemsele kortikosteroidravile ninapolipoosiga raske krooniline rinosinusiit ja kes
said foonravina intranasaalseid kortikosteroide. Kdigi SINUS-24-s ja SINUS-52-s osalenud
patsientide keskmine SNOT-22 skoor enne ravi alustamist oli 50,94 (20,66 SD).
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Médlemas uuringus taheldati dupilumabiga statistiliselt ja Kliiniliselt olulist efektiivsust
bilateraalse endoskoopilise ninapoliiupide skoori paranemisel ning mérgatavat ninakinnisuse
vahenemist ja igapdevase I6hnakao tugevuse vahenemist juba esimesel hindamisel neljandal
nadalal. Kdrvaltoimeid esines 74%-l patsientidest platseeboriihmas ja 69%-1 patsientidest
dupilumabi rihmas. Samuti esines platseeborihmas rohkem korvaltoimete tdttu ravi
katkestamist (5% vs. 3%) ja raskeid kdrvaltoimeid, vastavalt 6% vs. 3%. Sekkumisperioodi
jooksul vajas siisteemseid kortikosteroide 9,4% dupilumabi riihma ja 30,8% platseeboriihma
patsientidest (HR 0,26; 95% CI: 0,18-0,38) ja kirurgilist ravi vastavalt 1,1% vs. 7,7%
patsientidest (HR 0,17; 95% CI: 0,07-0,46).

Tabelis 1 on &dra toodud erinevused primaarsetes tulemusnéitajates 24. ravinadalal SINUS-24
ja SINUS-52 riihmas. Paranesid nii bilateraalne ninapoltpoosi skoor kui ka ninakinnisuse/turse

skoor.

Tabel 1. Primaarsed tulemusnéitajad SINUS-24 ja SINUS-52 uuringus 24. ravinadalal (3)

Primaarsed SINUS-24, keskmine SINUS-52, keskmine erinevus,
tulemusnditajad 24. erinevus, dupilumab vs. dupilumab vs. platseebo (95%
ravinadalal platseebo (95% CI) Cl)
Bilateraalne -2,06 (-2,43; —-1,69) -1,8 (-2,10; -1,51)
ninapolipoosi skoor (0-8)
Ninakinnisuse/turse skoor -0,89 (-1,07; -0,71) -0,87 (-1,03; -0,71)

(0-3)

Tabelis 2 on toodud erinevused sekundaarsetes tulemusnditajates. SNOT-22 skoor on vorreldes
platseeboriihmaga 24. ravinddalaks véahenenud keskmiselt —21,12 (95% CI -25,17; -17,06) ja
-17,36 (95% CI —20,87; —13,85) punkti vorra. Paranemist > 8,9 loetakse Kliiniliselt oluliseks
muutuseks ning erinevus platseeboriihmaga on selles uuringus markimisvaarne. Paranesid ka

ulejaanud tulemusnaitajad: UPSIT, TNSS-i ja Lund-Mackay skoor.

Tabel 2. Sekundaarsed tulemusnditajad SINUS-24 ja SINUS-52 uuringus 24. ravinadalal (3)
(UPSIT — University of Pennsylvania Smell Identification Test, TNSS — total nasal symptom

score)
Sekundaarsed SINUS-24, keskmine erinevus, SINUS-52, keskmine erinevus,
tulemusnéitajad 24. dupilumab vs. platseebo (95% dupilumab vs. platseebo
ravinadalal Cl) (95% CI)
Lund-Mackay (0-24) 7,44 (-8,35; —6,53) -5,13 (-5,80; —4,46)
SNOT-22 (0-110) -21,12 (-25,17; -17,06) -17,36 (-20,87; —13,85)
UPSIT 10,56 (8,79; 12,34) 10,52 (8,98; 12,07)
TNSS —2,61 (-3,04; -2,17) -2,44 (-2,87; -2,02)
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Tabelis 3 on toodud tulemusnditajad 52 nadala moddudes SINUS-52 mdlemas rihmas.
Uuringus SINUS-24 hinnati raviefekti plsimist parast dupilumabi manustamise katkestamist ja
selgus, et ravitoime aja jooksul vahenes. SINUS-52 uuringus jatkus raviefekt ravi ajal 52.
nadalani, mis v@ib ndidata, et 2. tidbi pdletiku allasurumiseks on vaja jatkuvat ravi. SINUS-52
uuringus iga kahe nadala tagant dupilumabi saanud patsientide SNOT-22 oli 52. nadalal 21,67
(SD 19,16), platseeboriihmas 44,05 (SD 22,66).

Tabel 3. Primaarsed ja sekundaarsed tulemusnditajad SINUS-24 ja SINUS-52 uuringus 52.
ravinadalal (3) (UPSIT — University of Pennsylvania Smell Identification Test, TNSS — total

nasal symptom score)

Dupilumab iga 2 Dupilumab iga 2 ja seejarel 4
nadala tagant, nadala tagant, keskmine
Tulemusnaitajad 52. ravinadalal keskmine erinevus vs. erinevus vs. platseebo (95%

platseebo ClI)

(95% CI)
Bilateraalne ninapoliipoosi skoor (0-8) -2,40 (-2,77; -2,02) -2,21 (-2,59; -1,83)
Ninakinnisuse/turse skoor (0-3) -0,98 (-1,17; -0,79) -1,10 (-1,29; -0,91)
Lund-Mackay (0-24) —6,94 (-7,87; —6,01) 5,71 (-6,64; —4,77)
SNOT-22 -20,96 (-25,03; -16,89) -21,65 (-25,71; -17,58)
UPSIT 10,30 (8,50; 12,10) 10,76 (8,95; 12,57)
TNSS -2,85 (-3,35; -2,35) -3,22 (-3,73; -2,72)

Ravile reageerijad on toodud ara tabelis 4. NPS paranes vahemalt tihe punkti vdrra 65% SINUS-
24 ja 62% SINUS-52 uuringus dupilumabi saanud patsientide hulgas ning paraneti vdhemalt
kahe punkti vOrra vastavalt 46,2% ja 46,1%. Aspiriini/MSPVA pdhjustatud hingamisteede
haigusega patsientidel oli dupilumabi m&ju esmastele tulemusnéitajatele (ninapolttpide skoor
ja ninakinnisus, Lund-Mackay skoor) vastavuses ninapolipoosiga kroonilise rinosinusiidi
kogupopulatsioonis téheldatule. Kaasuva astmaga patsientidel taheldati FEV1 (forsseeritud
ekspiratoorne maht esimesel sekundil) ja astma kontrolli kiisimustiku (ACQ-6) mérgatavat
paranemist 24. nadalal.
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Tabel 4. Ravivastuse esinemine SINUS-24 ja SINUS-52 uuringus (3) (NPS — nasal polyp

score)
SINUS-24 SINUS-52
Ravivastus Platseebo Dupilumab Platseebo Dupilumab
(N =133) (N =143) (N =153) (N =295)
NPS paranes vahemalt tihe 23 (17,3%) 93 (65%) 16 (10,5%) 183 (62%)
punkti vorra
NPS paranes vahemalt kahe 6 (4,5%) 66 (46,2%) 1(0,7%) 136 (46,1%)

punkti vorra

Retrospektiivne kohortuuring dupilumabi efektiivsusest (96)

Gundersen Lutheran Medical Center esitas 29 KRS-i patsiendi raviandmed aastatel 2017-2020.
Ravi kestis keskmiselt 12 kuud, raviefekti hinnati keskmiselt 11 kuud pérast ravi alustamist.
Patsiendid said 300 mg dupilumabi iga kahe n&dala tagant. Ravivastust hinnati polltpide
suuruse jargi kompuutertomograafial voi rinoskoopial. Pollupide suurus ja stimptomid
paranesid 27 patsiendil (93,1%), 24 patsienti (82,8%) said téieliku ning 3 (10,3%) osalise
ravivastuse, 2 patsiendil (6,9%) ravivastust ei taheldatud. Kompuutertomograafial esines
poliiiipide suuruse vahenemine 28 patsiendil, kellest 24-1 olid poliiiibid taiesti kadunud. Ukski
patsientidest ei vajanud ravi ajal kirurgilist sekkumist, 76,9% patsientidest ei vajanud

suisteemset kortikosteroidravi. Uks patsient katkestas ravi allergilise reaktsiooni tottu. (96)
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4.2. Omalizumab

Ravimil omalizumab on miitigiluba Euroopa Liidus (Xolair®, Novartis) 2005. aasta oktoobrist
allergilise astma ja kroonilise urtikaaria raviks. Alates 2020. juunist on omalizumab néidustatud
tdiendava ravimina koos ninasiseste Kkortikosteroididega raske kroonilise ninapolulpidega
rinosinusiidi raviks taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad), kellel ei anna ravi ninasiseste
kortikosteroididega piisavat ravivastust. (97) Omalizumabi manustatakse nahaaluse siistena.
Sobiv annus ja manustamise sagedus méaératakse enne ravi alustamist mdddetud IgE
algvaartuse (RU/ml) ja kehakaalu (kg) pdhjal ning igakordne annus on vahemikus 75...600 mg.
Maksimaalne soovitatav annus on 600 mg omalizumabi iga kahe n&dala jarel. Ravi jatkamise
vajadust tuleb perioodiliselt Ule hinnata vastavalt patsiendi haiguse raskusastmele ja

simptomite kontrolli tasemele.
Uuringud POLYP 1 ja POLYP 2

Omalizumabi efektiivsust ninapolupoosi ravis on hinnatud kahes juhuslikustatud uuringus
POLYP 1 ja POLYP 2. (18, 98, 99)

Kahes juhuslikustatud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus said 134 patsienti
omalizumabi ja 131 patsienti platseebot nahaaluse suistena iga kahe voi nelja nadala jarel ning
taustraviks ninasiseselt mometasooni kogu uuringu valtel. Uuringuga liitumiseks ei olnud
vajalik eelnev ninakdrvalkoobaste operatsioon ega eelnev slsteemne Kkortikosteroidide
kasutamine. Patsiendid said omalizumabi vOi platseebot 24 nddalat, millele jéargnes
neljanddalane jalgimisperiood. POLYP 1 ja POLYP 2 uuringu kdigi patsientide (n = 265)
ravieelne SNOT-22 skoor oli keskmiselt 59,83. Peamised esmased kaastulemusnaitajad olid
kahepoolne ninapoliipide skoor (NPS) ja igapaevane keskmine ninakinnisuse skoor (NCS) 24.

nadalal.

Médlemas uuringus taheldati omalizumabi saanud patsientidel vorreldes platseebot saanud
patsientidega 24. nadalal statistiliselt olulist tulemuste paranemist NPS-is ja nddala keskmises
NCS-is. Tabelis 5 on margitud primaarsed tulemusnaitajad 24. nédalal. Esimeses ninapolulpide
uuringus paranes NPS vorreldes platseeboga —1,14 punkti (95% CI -1,59, —0,69) ja teises
uuringus —0,59 punkti (95% CI —1,05, —0,12). NCS paranes esimeses ninapolidpide uuringus
0,55 (95% CI1-0,84, —0,25) ja teises uuringus —0,50 (0,80, —0,19).
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Tabel 5. Primaarsed tulemusnéitajad POLYP 1 ja POLYP 2 uuringus 24. n&dalal (99)

POLYP 1 — keskmine POLYP 2 — keskmine
Primaarsed tulemusnaitajad erinevus omalizumab vs. erinevus omalizumab vs.
platseebo (95% CI) platseebo (95% CI)
Bilateraalne ninapoliipoosi -1,14 (-1,59; —-0,69) -0,59 (-1,05; -0,12)
skoor (0-8)
Ninakinnisuse skoor (0-3) -0,55 (-0,84; -0,25) -0,50 (-0,80; —0,19)

Sekundaarsed tulemusnditajad on toodud tabelis 6. SNOT-22 paranes keskmiselt 16,12 (95%
Cl 21,86, 10,38) punkti vdrra vorreldes platseeboga POLYP 1 rihmas ning 15,04 (95% ClI
21,26, 8,82) POLYP 2 riihmas. M6lemas riihmas paranes ka UPSIT ja TNSS-i skoor. Keskmine
SNOT-22 skoor omalizumabi rihmas paranes esimeses uuringus 24,70 punkti vorra ning teises

uuringus 21,59 punkti vorra.

Tabel 6. Sekundaarsed tulemusnaitajad POLYP 1 ja POLYP 2 uuringus 24. nadalal (99)
(UPSIT — University of Pennsylvania Smell Identification Test, TNSS — total nasal symptom

score)
POLYP 1 — keskmine POLYP 2 — keskmine
Sekundaarsed . ) . )
tulemusnaitajad erinevus omalizumab vs. erinevus omalizumab vs.
platseebo (95% CI) platseebo (95% CI)
SNOT-22 -16,12 (-21,86; —-10,38) -15,04 (-21,26; -8,82)
UPSIT 3,81 (1,38, -6,24) 3,86 (1,57; -6,15)
TNSS -1,91 (-2,85; —0,96) -2,09 (=3,00; -1,18)

Paasteravimite (slsteemsed kortikosteroidid enam kui kolm jérjestikust péeva vdi nina
polupektoomia) eelnevalt madratletud koondanalllsis 24 ravinddala jooksul oli paasteravimit
vajanud patsientide protsent madalam omalizumabi rihmas vorreldes platseeboriihmaga
(vastavalt 2,3% ja 6,2%, HR 0,38 (95% CI: 0,10...1,49)). Kummaski uuringus ei teatatud
ninakdrvalkoobaste operatsioonidest. Aspiriini/ MSPVA p@hjustatud hingamisteede haigusega
patsientidel ning kaasuva astmaga haigetel oli omalizumabi m&ju ninapoliupide skoorile ja
ninakinnisusele vastavuses ninapolupoosiga kroonilise rinosinusiidi kogupopulatsioonis
tdheldatule. Kaasuva astma puhul oli tdendosus saavutada AQLQ (Asthma Quality of Life
Questionnaire) kiusimustikus vahemalt 0,5-punktiline (MCID) paranemine neli korda suurem
omalizumabi ravirithmas kui platseeboriihmas. Véhemalt Uhte kdrvaltoimet kogenud

patsientide hulk oli platseeboriihmas 58,5% ning omalizumabi ravirihmas 50,4%.
4.3. Ravijuhendite soovitused

Raportis hinnati ka juhtivate ravijuhiste soovitusi bioloogilise ravi rakendamiseks KRS-i

haigetel. Ravimeid soovitati kolmes ravijuhises.
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EPOS-i (European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps) (1) soovitused:

EPOS 2020 ravijuhendi jargi on bioloogilise ravi alustamine naidustatud patsientidel, kellel on
difuusne KRSWNP (tulp 2) ning keda on juba kirurgiliselt ravitud vdi kellele kirurgilist ravi ei
ole vbimalik rakendada. Jargnevatest lisakriteeriumitest peab EPOS 2020 ravijuhendi jérgi
olema téidetud vahemalt kolm (1): 2. tulbi pdletik: kudede eosinofiilia, eosinofiilia veres,
stisteemse kortikosteroidravi vajadus > 2 kuuri aastas v0i > 3 kuu madalas doosis, oluline
elukvaliteedi langus: SNOT-22 > 40, mérgatav I6hnataju kadu, astma, mis vajab regulaarselt
inhaleeritavaid Kkortikosteroide. Ravivastust hinnatakse viie kriteeriumi pohjal 16 nadala
moodudes ja seejarel igal aastal: polulpide suuruse véhenemine, vajadus slisteemsete
kortikosteroidide jargi, elukvaliteedi paranemine, I6hnataju paranemine, kaasuvate haiguste

mdju védhenemine (astma). Kui heski kategoorias ei esine paranemist, tuleb ravi katkestada.

EUFOREA (European Forum for Research and Education in Allergy and Airway Diseases)
soovitused: (100)

Bioloogilise ravi alustamiseks on viis kriteeriumit: 2. tiubi pdletik, ststeemse
kortikosteroidravi vajadus (vahemalt kaks kuuri viimase aasta jooksul), oluline elukvaliteedi
langus, margatav I6hnataju kadu, kaasuv astma. Kui KRSWNP patsienti on varem kirurgiliselt
ravitud, peavad bioloogilise ravi alustamiseks olema taidetud kolm kriteeriumit. Kui KRSwWNP
patsient ei ole saanud kirurgilist ravi, siis peab olema tdidetud neli kriteeriumit. Bioloogilist
ravi ei tule alustada, kui esineb KRSsNP ja mitte-2. tulbi pdletikuga, tsstiline fibroos,
uhepoolsed polulbid, mukotseeled, tldised vastunédidustused bioloogiliseks raviks, patsiendiga
seotud faktorid. Raviefekti hinnatakse esmalt 16 nadala pérast ja seejérel ihe aasta méddudes.
Hinnatakse viie kriteeriumi paranemist: vahenenud polulpide suurus, vahenenud sisteemse
kortikosteroidravi vajadus, paranenud elukvaliteet, paranenud IGhnataju, vahenenud kaasuvate

haiguste mdju. Ravi katkestatakse, kui paranemist ei ole esinenud Uheski kategoorias.

Tooruhma National Institutes of Health (USA) arvamus on, et bioloogilist ravi peaks
pakkuma KRS-i patsientidele, kellele kirurgiline ravi enam kasu ei too. FESS peaks eelnevalt
sisaldama maksillaar-, frontaal- ja sfenoidaalsiinuse maksimaalset avardamist ning
etmoidrakkude téielikku eemaldamist. (101) Esmane ravivastuse hindamine peaks toimuma
nelja kuu moodudes. Ravivastuses hinnatakse KRSWNP simptomeid, endoskoopilise
hindamise tulemust, ravimite (sealhulgas suukaudsed kortikosteroidid) vajadust,

respiratoorseid simptomeid.
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4.4. Ravimite efektiivsuse kokkuvote

Nii dupilumab kui ka omalizumab on toodud uuringute pdhjal efektiivsed ravimid KRSWNP
korral. Manustades dupilumabi iga kahe nddala tagant 52 n&dala jooksul, paranevad koik
tulemusnéitajad, ravisaajate SNOT-22 skoor vahenes platseeboriihmaga vorreldes keskmiselt
20,96 (95% CI 25,03; 16,89) punkti. Ravile reageerijaid (mdddeti NPS-i paranemise jargi
vahemalt (he punkti vorra) oli SINUS-52 uuringus 62%. Ravi jooksul vajas slisteemseid
kortikosteroide 9,4% dupilumabi ravirGhma uuritavatest vorreldes 30,8% platseeboriihma
patsientidega, Kirurgilist ravi vajas vastavalt 1,1% vs. 7,7% uuritavatest. Kaasuva astmaga
patsientidel taheldati FEV1 ja astma kontrolli kisimustiku (ACQ-6) markimisvaarset
paranemist 24. nadalal. Kdrvaltoimeid esines 74%-| patsientidest platseeboriihmas ja 69%-I

patsientidest dupilumabi riihmas. (3)

Omalizumabi kasutamisel taheldati samuti kdigi tulemusnditajate paranemist. SNOT-22
paranes keskmiselt 16,12 (Cl 95% 21,86, 10,38) punkti vorreldes platseeboga POLYP 1
uuringus ja 15,04 (95% CI 21,26, 8,82) punkti POLYP 2 uuringus. Paasteravimeid vajas 2,3%
omalizumabi raviriihma uuritavatest ja 6,2% platseeboriihma patsientidest. Védhemalt Uhte
korvaltoimet kogenud patsientide hulk oli platseeboriihmas 58,5% ning 50,4% omalizumabi
ravirihmas. Kaasuva astma puhul oli tdendosus AQLQ skoori paranemiseks 0,5 punkti vdrra

neli korda suurem omalizumabi raviriihmas. (99)

Omalizumabi ja dupilumabi tulemusi omavahel vdrrelda on raske, sest otseseid
vOrdlusuuringuid ei ole. Eeltoodud uuringute valimid olid samuti koostatud eri kriteeriumite
alusel ja seega raskesti vdrreldavad. Omalizumabi uuringuga liitumiseks ei olnud vajalik eelnev

ninakdrvalkoobaste operatsioon ega eelnev susteemne kortikosteroidide kasutamine. (99)
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5. Ravimite kulutbhususe uuringud

Jargnevalt antakse Ulevaade dupilumabi kulutbhususe uuringutest ja nende tulemustest.
Ulevaatesse kaasati kdik uurimused, kus hinnati dupilumabi kasutamist poliiiipidega kroonilise
rinosinusiidi ravis. Raportisse kaasati kokku kaks kulutdhususe analliisi. Omalizumabi

kulutdhusust kasitlevaid uuringuid ei leitud.
5.1. Kulutdhususe uuringute metoodika

Kaasatud kulutbhususe uurimuste metoodika kokkuvGte on esitatud tabelis 7. Mdlemas
uuringus hinnati kulutdhusust USA-s. Scangasi et al. (102) uuringus hinnati dupilumabi
kasutamise kulutdhusust vorreldes kirurgilise raviga. Yongi et al. (103) uuringus hinnati kolme
raviviisi (kirurgilise ravi jargselt aspiriini desensitisatsioon (ASA); kirurgilise ravi jargselt
aspiriin, kel ravi aspiriiniga ebadnnestub, jatkub ravi dupilumabiga; eelneva kirurgilise ravita
ja aspiriinita ravi dupilumabiga) kulutbhusust vorreldes standardse medikamentoosse raviga
parast Kirurgilist ravi. Dupilumabi kliinilised andmed parinesid SINUS-24 ja SINUS-52

uuringust.

Kulutdhususe hindamiseks kasutati uuringutes otsusepuu ja Markovi mudelit, milles kasutatud
seisundid olid elukvaliteedi hinnangute (102) v6i vastava raviviisi kasutamise pdhised (103).
Yongi et al. (103) uuringus vdeti dupilumabi Uhe annuse hinnaks 1521 USA dollarit, Scangasi
et al. (102) uuringus oli dupilumabi the aasta maksumus 31 000 USA dollarit ehk keskmiselt
1192 USA dollarit tGihe annuse kohta. KulutGhususe analtlisides kasutati tervishoiu rahastaja
(nn kolmanda osalise) perspektiivi, milles kaasatakse vaid otsesed tervishoiukulud. Analiiliside
tervisetulem olid kvaliteetsed eluaastad, mis arvutati SNOT-22 skooride pdhjal. Kulusid ja
tervisevaljundeid modelleeriti uuringutes 10 ja 36 aasta perspektiivis. Nii kulude kui ka
valjundite diskonteerimisel kasutati 3% madra aastas. Raviviiside kulutdhusust véljendati

taiendkulu tdhususe méérana (ICER) vdidetud kvaliteetse eluaasta kohta.
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Tabel 7. Dupilumabi kulutdhususe uuringute metoodika

Uurimus Riik  Ravim Perspektiiv  Ajaperspektiiv. Mudel Kulud Tervisetulem Diskontomaar
Scangaset USA  Dupilumab vs. FESS Tervishoiu 36a Otsusepuu ja Tapsustamata QALY 3%
al. 2021 rahastaja Markov

(102)

Yongetal. USA Dupilumab ja aspiriini Tervishoiu 10a Otsusepuuja 2020 USA $ QALY 3%
2021 (103) desensitisatsioon pérast FESS-i rahastaja Markov

vs. standardne
medikamentoosne ravi parast
FESS-i

5.2. Kulutdhususe uuringute tulemused ja jareldused

Dupilumabi kulutGhusust hindavate uuringute tulemused on esitatud tabelis 8. Dupilumabi ja kirurgilise ravi vordluses oli dupilumab kallim ja
vahem efektiivne (vaiksem QALY -de arv), mis osaliselt tulenes sellest, et dupilumabi ravi saajate elukvaliteedi hinnang oli mudelisse sisenemisel
vaiksem kui Kkirurgilise ravi saajatel. VVorreldes kirurgilise ning sellele jargneva medikamentoosse raviga oli dupilumabi kasutamisel taiendkulu
tdhususe madr 273 181 USA dollarit lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Koige enam mdjutasid analtuside tulemusi elukvaliteedi hinnangud ja

dupilumabi hind.

Tabel 8. Dupilumabi kulutGhususe uuringute tulemused

Uurimus Vaorreldavad alternatiivid Kulud Tervisetulem (QALY) Tulemus (ICER)
Scangasetal. Dupilumab 536 420 USA $ 8,95 FESS domineeriv vs. dupilumab
2021 (102) FESS 50437 USA $ 9,80
Yong et al. Standardravi ehk medikamentoosne ravi parast 53903 USA $ 4,62
2021 (103) FESS-i 53577 USA $ 4,96 Domineeriv

1) aspiriini desensitisatsioon parast FESS-i 121011 USA $ 5,46 135517 USA $/ QALY
2) aspiriini desensitisatsioon parast FESS-i, kel ravi
aspiriiniga ebadnnestub, jatkub ravi dupilumabiga 185919 USA $ 5,70 273 181 USA $/ QALY

3) dupilumab ilma eelneva FESS-ita
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6. Kulutdhususe arvutamise metoodika

Siinse kulutdhususe anallitisi eesmérk on vorrelda pollupidega kroonilise rinosinusiidi ravis
dupilumabi ja omalizumabi kasutamisega kaasnevaid kulusid ja tervisetulemeid praeguse
ravipraktikaga Eestis (kirjeldatud alapeatikis 3.4.1). Anallisis ldhtutakse rahastaja (Eesti
Haigekassa) perspektiivist, kasitledes vaid otseseid ravimi- ja ravikulusid ning tervisega seotud
elukvaliteeti. Bioloogiliste ravimite kulutbhusust hinnatakse tdiendkulu t6hususe méérana

kvaliteetse eluaasta kohta.

Kulutdhususe arvutamisel tehti lihtsustatud analliis, milles arvestati dupilumabi ja
omalizumabi katkestamisma&radega raviefekti puudumise voi korvaltoimete tekkimise tottu,

elukvaliteedi hinnangutega ning ravimite hindade ja teiste raviga seotud kuludega.
6.1. Analltsis kasutatud eeldused ja sisendid
6.1.1. Ajaperspektiiv ja populatsioon

Poliipidega kroonilise rinosinusiidi ravis on dupilumabi efektiivsuse kohta andmed 52 nadala
kohta (3). Dupilumabi kasutatakse ka atoopilise dermatiidi ja astmaravis, kus ravimi pusiv
efektiivsus on tdestatud kolme aasta kohta (104, 105). Sellest tulenedes eeldatakse siinses
anallsis, et dupilumab on polulpidega kroonilise rinosinusiidi ravis efektiivne samuti kolme

aasta jooksul.

Omalizumabi efektiivsus pollipidega kroonilise rinosinusiidi ravis on tdestatud 24 nadala
kohta, kuid tdendus puisiva efektiivsuse kohta astmaravis on olemas kolme aasta kohta (106).
Seetdttu eeldatakse, et polltpidega kroonilise rinosinusiidi ravis pisib omalizumabi efektiivsus

kolm aastat.

V0ib eeldada, et bioloogiliste ravimite efektiivsus polulpidega kroonilise rinosinusiidi ravis
hakkab Uhel hetkel ajas vdhenema, kuid pole teada, millise aja jooksul see juhtuks ja kui palju
efektiivsus véheneks. Seetdttu l&htutakse kaudselt tGendatud kolme aasta efektiivsuse

andmetest ning kulutdhususe analliiis koostatakse kolme aasta perspektiivis.

Bioloogiliste ravimite kulutShususe hindamise aluseks vdetakse populatsioon, kes on varem

saanud vahemalt kaks korda kirurgilist ravi.
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6.1.2. Katkestamine

Analliusis eeldatakse, et kui 24. nadalaks pole bioloogilise raviga ravivastust tekkinud, siis ravi
katkeb. LIBERTY NP SINUS-24 ja LIBERTY NP SINUS-52 uuringus ei ole ravivastuse
olemasolu (treatment efficacy) defineeritud, kuid EPOS 2020 (1) alusel defineeritakse
ravivastuse puudumine, kui ei ole paranemist Uheski jargnevas kategoorias: NPS-i skoori
langus, elukvaliteedi paranemine, lI6hnatundlikkuse paranemine, siisteemse steroidivajaduse
vahenemine ja komorbiidsete seisundite paranemine. (1, 3) Peale ravivastuse puudumise v6ib
ravi katkeda korvaltoimete tdttu. Analtlsis arvestati korvaltoimete tekkimisega esimesel
ravimi kasutamise aastal. Bioloogilise ravi katkestajad jatkavad ravi tavapéarasel viisil (ravi
nasaalsete preparaatidega, suukaudsete gliikokortikosteroididega, vajadusel kirurgiline ravi).

Bioloogilise ravi katkestamismadrad on toodud tabelis 9.

Tabel 9. Biloogilise ravi katkestamismaarad

Véaartus Allikas
Katkestamine dupilumabiga:
24 nadala jooksul puudub ravivastus 0,22% 3
24 nadala jooksul tekivad kdrvaltoimed 2% 3)
52 nadala jooksul tekivad kdrvaltoimed 4% 3
Katkestamine omalizumabiga:
24 nadala jooksul puudub ravivastus 0% (99)
24 nadala jooksul tekivad korvaltoimed 0% (99)

6.1.3. Elukvaliteedi hinnangud

Bacherti et al. 2019 (3) jargi oli SNOT-22 skaalal patsientide keskmine elukvaliteet enne
dupilumabiga ravi alustamist 50,94 ning 52 nédalat dupilumabiga ravi saades keskmiselt 21,67.
Gevaerti et al. 2020 (99) jargi oli SNOT-22 skaalal patsientide keskmine elukvaliteet enne
omalizumabiga ravi alustamist 59,83 ja 24 nadalat omalizumabiga ravi saades keskmiselt
36,36. Kuna omalizumabi raviga on elukvaliteedi hinnangute paranemise kohta andmed 24
nédala kohta, kui on tekkinud raviefekt, siis eeldati analliusis, et ka 52. nadalal plsib sama

elukvaliteedi hinnang.

SNOT-22 skaala elukvaliteedi hinnangud arvutati publitseeritud regressioonikoefitsientide
(107) jargi QALY -deks. Analiiusis kasutatud aastased elukvaliteedi hinnangud QALY -des on
esitatud tabelis 10.

30



Tabel 10. Analliusis kasutatud elukvaliteedi hinnangud

Aasta keskmine elukvaliteet Allikas

Ravi dupilumabiga 0,727 (3)

Enne dupilumabiga ravi alustamist 0,528 3)

Ravi omalizumabiga 0,628 (99)

Enne omalizumabiga ravi alustamist 0,468 (99)
6.1.4. Kulud

Kulude arvutamisel arvestati, et 1,1% (3) dupilumabi ravi saajatest vajab esimese 24 néadala
jooksul kirurgilist ravi. Omalizumabiga ravi saajate puhul ei saanud keegi esimese 24 nadala
jooksul Kkirurgilist ravi (99) ja sellega anallisis ei arvestatud. Anallilisis arvestati, et kirurgilise
ravi saajatele makstakse toovdimetushivitist keskmiselt kahe nédala kohta. Esimese 24 nadala
jooksul kasutas 9,4% (3) dupilumabi ravi saavatest patsientidest ja 2,3% (99) omalizumabi ravi

saavatest patsientidest suisteemseid kortikosteroide.

Dupilumabi manustatakse esimene kord 600 mg ja edasi 300 mg iga kahe né&dala jarel.
Uuringute jargi véheneb ravimi efektiivsus, kui aeg kahe manustamiskorra vahel muutub
pikemaks kui kaks nadalat (108).

Omalizumabi manustatakse keskmiselt 450 mg iga nelja nddala jarel (kogus arvutatud keskmise
kaalu ja IgE vadrtuse pohjal, vastavalt 75 kg ja 200). Omalizumabi keskmine hind tihe ravikuuri
kohta on 1207 eurot.

Analliisis arvestati, et esimese 24 nadala jooksul sistitakse bioloogilisi ravimeid arsti
vastuvotul, kuid edaspidi sustib patsient ravimit ise ning kaib eriarsti juures kord kvartalis.
Samaaegselt bioloogilise raviga kasutatakse steroidspreid. Kaks korda aastas tehakse

bioloogilise ravi saajale antroskoopia ja tiks kord aastas kompuutertomograafia.

Polulpidega kroonilise rinosinusiidi praegune ravipraktika koosneb ravist nasaalsete
preparaatidega, suukaudsete glikokortikosteroididega ja kirurgilisest ravist. Lisanduvad
arstivisiidid, uuringud ja vajadusel haiglaravi. Osa haigetest kaotab ajutiselt t66v6ime ning
neile makstakse toovGimetushivitist. Praeguse ravipraktika kulud on kirjeldatud alapeatiikis

3.4.1. Anallsis arvestatud ravimite hinnad ja kulud on esitatud tabelis 11.
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Tabel 11. Analliusis kasutatud ravimite hinnad ja kulud seisuga detsember 2021

Maksumus eurodes Allikas

Bioloogiline ravi:
Dupilumab 300 mg 464,64 (109)
Omalizumab 1 mg 2,68 (109)
Ninasprei, 30 paeva 2,27 (110)
Susteemsed kortikosteroidid 12 HK hivitatud keskmine summa
isiku kohta aastas 2016.-2020. a
ATC koodi HO2ABO06 pdhjal
Antroskoopia 224,48 HK teenus 21017
Kompuutertomograafia 69,83 HK teenus 7990
Eriarsti visiit 16,46 HK teenus 3004

Praegune ravi:

Ravimid 311 Arvutuslik
Avrstikulastused ja haiglaravi 1039 Arvutuslik
Kirurgiline ravi 1318 Arvutuslik
T6OvOimetushvitis 542 Arvutuslik

Kdik kulud ja tervisetulemid diskonteeriti 5% méaéaraga aastas.
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7. Kulutdhususe analtdusi tulemused

Kasutades eelmises peatikis kirjeldatud sisendandmeid ja eelduseid, koostati baasstsenaarium
ning seejarel tundlikkuse anallius, milles varieeritakse peamiste eelduste ja sisendite vaartusi,

et hinnata nende moju analtiisi tulemustele.
7.1. Baasstsenaariumi tulemused

Tabelis 12 esitatud andmete pdhjal voidetakse kolme aasta jooksul dupilumabi ja omalizumabi
raviga vastavalt 0,55 ja 0,45 kvaliteetset eluaastat rohkem kui praeguse ravipraktikaga.
Seejuures on kulud dupilumabi ja omalizumabi kasutamisel neli-viis korda suuremad Kui
praeguse ravipraktika kasutamisel. Pikema ajaperspektiivi kasutamine analtlsis ei ole

vOimalik, sest selle kohta ei ole kliinilisi andmeid.

Tabel 12. Bioloogilise ravi kasutamise ja mittekasutamisega kaasnevad kulud eurodes ja

kvaliteetsed eluaastad (QALY-d) ihe inimese kohta kolme aasta perspektiivis

Raviviis Kulud QALYd
Dupilumab vs. praegune ravi:

Ravi dupilumabiga 36 090 2,06
Praegune ravi 9179 1,51
Omalizumab vs. praegune ravi:

Ravi omalizumabiga 46 671 1,79
Praegune ravi 9179 1,34

Vorreldes praeguse raviga on kolme aasta perspektiivis dupilumabi kasutamisel taiendkulu
tdhususe maar 48 620 eurot ja omalizumabi kasutamisel 82 158 eurot lisanduva kvaliteetse

eluaasta kohta.

7.2. Tundlikkuse analttsi tulemused

Tundlikkuse analtlsis hinnati, kuidas muutuvad baasstsenaariumi tulemused nelja erineva
stsenaariumi kaupa. Dupilumabi ravi puhul hinnati jargmisi stsenaariume:
— dupilumabi sistitakse iga kahe nadala jarel arsti vastuvotul, ravi katkestamise ja
kirurgilise ravi vajadusega ei arvestata;
— dupilumabi sustitakse iga kahe nadala jarel arsti vastuvotul, arvestatakse ravi
katkestamise ja kirurgilise ravi vajadusega;
— dupilumabi hind vaheneb 15%;
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— dupilumabi hind véheneb 25%.
Omalizumabi ravi puhul hinnati jargmisi stsenaariume:

— omalizumabi sustitakse iga nelja né&dala jarel arsti vastuvotul, slsteemsete
kortikosteroidide kasutamise vajadusega ei arvestata;

— omalizumabi sustitakse iga nelja nédala jarel arsti vastuvotul, arvestatakse slisteemsete
kortikosteroidide kasutamise vajadusega;

— omalizumabi hind vaheneb 15%;

— omalizumabi hind vaheneb 25%.

Joonistel 4 ja 5 on esitatud tundlikkuse analliusis késitletud sisendite muutuste mdéju analGisi
tulemustele (tdiendkulu tbhususe maérale) dupilumabi ja omalizumabi kasutamisel vdrreldes
praeguse ravipraktikaga. Taiendkulu tdhususe maéar jaab dupilumabi kasutamisel vahemikku
33301 — 50278 ja omalizumabi kasutamisel 57 586 — 82 936 eurot lisanduva kvaliteetse
eluaasta kohta. Kdige enam mdjutab analtdisi tulemusi bioloogilise ravimi hinna véhenemine.
Kui dupilumabi praegune hind véheneks 15% v@i 25%, oleks tdiendkulu téhususe maar
vastavalt 39 429 eurot ja 33 301 eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Kui omalizumabi
hind vaheneks 15% vGi 25%, oleks taiendkulu téhususe maar vastavalt 67 414 eurot ja 57 586
eurot lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta.

Ravi dupilumabiga

Dupilumabi hind viheneb 15%

Dupilumabi hind vdheneb 25% _

Siistimine iga 2 nadala jarel arsti vastuvotul, .
arvestatakse ravi katkestamise ja kirurgilise raviga

Siistimine iga 2 nddala jdrel arsti vastuvStul, ravi .
katkestamise ja kirurgilise raviga ei arvestata

30000 35000 40 000 45000 50000 55000

Joonis 4. Téiendkulu t6hususe méér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes dupilumabi

kasutamisel vOrreldes praeguse ravipraktikaga
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Ravi omalizumabiga

Omalizumabi hind viheneb 15%

Stistimine iga 4 niddala jarel arsti vastuvdtul, arvestatakse I
siistecemsete kortikosteroidide kasutamise vajadusega

Stistimine iga 4 nddala jérel arsti vastuvotul, siisteemsete I
kortikosteroidide kasutamise vajadusega el arvestata

55000 60 000 65000 70000 75000 80 000 85000

Joonis 5. Taiendkulu téhususe maar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes omalizumabi
kasutamisel vOrreldes praeguse ravipraktikaga
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8. Eelarve moju anallis

Siinses peatiikis hinnatakse polttpidega kroonilise rinosinusiidi ravis bioloogiliste ravimite
kasutuselevGtuga kaasnevat rahalist moju Eesti Haigekassa eelarvele. Nagu ka kulutGhususe

analliis koostati eelarve mdju analtilis kolme aasta perspektiivis.

8.1. Eelarve moju analtusi eeldused ja sisendid

Bioloogiliste ravimite kasutajate arvu prognoosimiseks kasutati Haigekassa andmeid 150 isiku
kohta, kellele oli ajavahemikus 2016-2020 tehtud vahemalt kaks operatsiooni ninapolipoosi
tottu (arvel vahemalt tiks kahest teenusekoodist: DMB20, DNB20). Tédpsem andmete kirjeldus,
kuidas 150 inimeseni jouti, on alapeattkis 3.4.2.

150 isikust 121-le oli tehtud kaks operatsiooni ja eksperdihinnangu jérgi on teise operatsiooniga
saavutatud remissioon ligikaudu 2/3 juhtudest. Seega 40 inimesel 121-st teise operatsiooni
labinust ei teki remissiooni ja nad vajaksid bioloogilist ravi. 150 isikust 29-le oli tehtud Ule kahe
operatsiooni (3-5 operatsiooni) ja nemad on koik potentsiaalsed bioloogilise ravi saajad.
Selliselt oleks kokku 69 potentsiaalset bioloogilise ravi saajat. Nendest omakorda koik ei ole
bioloogiliseks raviks sobilikud (nt puudub ravi alustamise kriteeriumiks olev eosinofiilia ja/v0i
IgE tbus) voi nad ei soovi seda saada. Eksperdihinnangu jargi ei klassifitseeru 20-25%
potentsiaalsetest bioloogilist ravi vajavatest isikutest sellele ravile vi ei soovi bioloogilist ravi
isiklikel pdhjustel. Seega jaab 16plikuks bioloogilise ravi sintriihmaks 55 inimest.

Anallisis on eeldatud, et prognoositud kasutajate arvuni (55 inimest) joutakse kolmandaks
aastaks, igal aastal lisandub ligikaudu 15 uut kasutajat. Kolmanda aasta 16puks on osa
bioloogilise ravi saajaid ravi dupilumabi v6i omalizumabiga katkestanud ja uued kasutajad
peaks lisanduma raviga IGpetanute arvelt. Tabelis 13 on esitatud bioloogilise ravi kasutajate arv

jargneva kolme aasta jooksul.

Tabel 13. Bioloogilise ravi saajate arv

Aasta  Kasutajate arvu suurenemine aastas Kumulatiivne kasutajate arv
2022 25 25
2023 15 40
2024 15 55

36



Kulude arvutamisel kasutati kuluthususe analiilisi baasstsenaariumi eelduseid ja sisendeid
(ravimite kasutus, arstivisiidid, uuringud, kirurgiline ravi). Kulud dupilumabi, omalizumabi ja

praeguse ravipraktika kasutamisel aastas Uhe inimese kohta on esitatud tabelis 14.

Tabel 14. Kulu bioloogiliste ravimite vdi praeguse ravi kasutamisel aastas tihe inimese kohta

eurodes
Praegune ravi  Ravi dupilumabiga  Ravi omalizumabiga
Esimene aasta 3210 13 234 16 367
Teine ja kolmas aasta 3210 12 292 16 298

8.2. Ravimikulude prognoos

Joonisel 6 on esitatud kogukulud kolme aasta jooksul vastavalt kasutajate arvule praeguse ravi
jatkumisel ning dupilumabi ja omalizumabi lisandumisel Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste

loetelusse ninapolUpoosi raviks.

Praeguse ravi jatkamisel bioloogilist ravi vajavatel haigetel oleks kumulatiivne kulu kolme
aasta pdrast 177 000 eurot. Dupilumabi ja omalizumabi kasutamisel oleks kumulatiivne kulu
kolme aasta jooksul vastavalt 700 000 eurot ja 900 000 eurot. Kolme aasta jooksul oleks
kumulatiivne lisanduv kulu dupilumabi kasutamisel 514 000 eurot ja omalizumabi kasutamisel
720 000 eurot.
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900 000
800 000
700 000
600 000
500 000
400 000
300 000
200 000
100 000

Kulud eurodes

2022 2023 2024
B Inimeste arv 25 40 55
Praegune ravi 80250 128 400 176 550
Ravi dupilumabiga 330 845 505 814 690 199
Ravi omalizumabiga 409 166 652 950 897 420

Joonis 6. Bioloogiliste ravimite kasutamisega ja mittekasutamisega kaasnev kulu

ninapoliipoosi ravis kolme aasta jooksul

37



9. Jiareldused

Siinse raporti eesmérk on hinnata bioloogiliste ravimite efektiivsust ja kulusid parima ning
plsiva ravivastuse saavutamisel kroonilise rinosinusiidi ravis. Teaduskirjandusele ja Eesti
andmetele tuginedes analulsiti ravi- ja ravimivalikuid suunavate tegurite ja tingimuste
vastavust teaduskirjandusele ja rahvusvaheliste ravijuhendite soovitustele ning hinnati

vBimalike muudatuste mdju ravikindlustuse eelarvele.

1. KRS on nina- ja ninakdrvalurgete limaskesta pdletik, mille mdju tervisega seotud
elukvaliteedile on vorreldav krooniliste siidame- ja kopsuhaigustega. Margatava elukvaliteedi
languse tingib ninakinnisus, ninaeritis, 16hnatajuhéired, ndopiirkonna valud voi survetunne,
unehdired ja uneapnoe, varajane drkamine ja vasimus. Kuna haiged on valdavalt tdoealised,

kaasneb haigusega markimisvaarne majandusmaju.

2. KRS-i ravi alustatakse konservatiivselt. Kirurgilise ravi efektiivsus on suurem, eriti
polupoosi korral, kuid ei pruugi kdigil tagada pikaajalist ravitoimet. Bioloogiline ravi on
naidustatud KRSWNP korral, juhul kui eelnev ravi (sh kirurgiline ravi) ei ole andnud piisavaid
tulemusi v@i on kirurgilise ravi jargne remissioon véga luhike. Bioloogilise ravi sihtriihm on
raske 2. tiiiibi pdletikuga KRSWNP haiged. Uldiselt iseloomustab neid noor iga, sagedasti
kaasuv astma ja NSAID-talumatus, suur haiguskoormus, korduv slisteemsete steroidide ja

korduvate FESS-i operatsioonide vajadus.

3. Nii dupilumab kui ka omalizumab on juhuslikustatud kontrollitud uuringutes osutunud KRS-
i ravis efektiivseks kdigi hinnatud tulemusnditajate osas (SNOT-22 haigusspetsiifiline
elukvaliteedi skoor ja NPS-i ninapoliipoosi skoor). Ravimite efektiivsus on seotud tervisega
seotud elukvaliteedi olulise ja kiire paranemisega. Kuigi otsesed vdrdlusuuringud puuduvad,
on mdlema ravimi efektiivsusnéitajad vordluses platseeboga osutunud vorreldavaks. Praegu ei
ole pikaajalisi ja suuri uuringuid, kus vorreldaks dupilumabi ja omalizumabi raviefektiivsust

nltdsete ravimeetoditega (sh kirurgia).

4. EPOS 2020 ravijuhises soovitatakse bioloogilist ravi rakendada raske 2. tulbi kroonilise
pollpoosse sinusiidi patsientidel, kellel varasem ravi ei ole tulemust andnud. Dupilumabi ja
omalizumabi ravimuuringutesse kaasatud patsientidel esines sagedasti kaasuv astma, varem
tehtud FESS-i operatsioon ja slsteemse steroidi kasutamise vajadus. Vaatamata eelnevale

ravile esines neil aga keskmisest kdrgem haiguskoormus. Sub-group-analiius ei tuvastanud, et
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ravimi efektiivsus sdltuks esinevast astmast, NSAID-allergiast vGi varem tehtud
operatsioonidest, olles vordselt efektiivne koigis patsientide alapopulatsioonides. Ravimi
sihtrihma madratlemisel on seega eelkdige mé&éravaks majanduslik kaalutlus. Hinnanguliselt

oleks Eestis bioloogilise ravi vajadus raske 2. tiiubi KRSWNP puhul 55 isikul.

5. Dupilumabi kulut@hususe kohta on avaldatud kaks uuringut, mille tulemused erinevad palju.
Dupilumabi ja kirurgilise ravi vordluses on dupilumabi kasutamine kallim ja vahem efektiivne
(vaiksem kvaliteetsete eluaastate arv). Vorreldes dupilumabi kasutamist Kirurgilise ning sellele
jargneva medikamentoosse raviga, on dupilumabi kasutamisel tdiendkulu tShususe mé&éar
273181 USA dollarit lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. Omalizumabi kulutShusust

késitlevaid uuringuid ei leitud.

6. Kulutbhususe anallits Eesti andmetega naitas, et vorreldes praeguse raviga oleks dupilumabi
ja omalizumabi kasutamisel voit vastavalt 0,55 ja 0,45 kvaliteetset eluaastat Uihe inimese kohta
kolme aasta jooksul. VVorreldes praeguse raviga oleks lisanduv kulu dupilumabi ja omalizumabi
kasutamisel vastavalt 27 000 ja 37 000 eurot Uhe inimese kohta kolme aasta perspektiivis.
Pikema ajaperspektiivi kasutamine analliusis ei ole véimalik, sest selle kohta ei ole kliinilisi
andmeid. Taiendkulu téhususe méér on dupilumabi ja praeguse ravi vordluses 48 620 eurot
lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta ning omalizumabi ja praeguse ravi vordluses 82 158 eurot
lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta. K&ige enam mdjutab kulutéhususe hinnanguid dupilumabi

ja omalizumabi hind.

7. Eelarve mdju analiitis koostati kolme aasta perspektiivis, mil bioloogiliste ravimite kasutajate
arv suureneb 25-1t 55-le. Dupilumabi kasutamisel oleks kolme aasta jooksul summaarne

lisanduv kulu 514 000 eurot ja omalizumabi kasutamisel 720 000 eurot.
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Lisa 1. Lahteiilesanne

Eesmark

Analuusi eesmark on hinnata bioloogiliste ravimite dupilumabi ja omalizumabi efektiivsust ja

kulutGhusust ninapoliipoosi ravis.
Taust

Rinosinusiit on nina ja ninakdrvalurgete pdletik, mida loetakse krooniliseks, kui stiptomid on
kestnud kauem kui 12 nddalat. Kroonilise rinosinusiidiga patsientidest 30%-l esinevad
polulbid. Kui haigus ei allu ravile lokaalsete kortikosteroididega ja luhiaegsete susteemsete
kortikosteroidide kuuridega, on alternatiiviks kirurgiline ravi. Parast Kirurgilist ravi taastekivad
polulibid 40-50%-I haigetest.

Dupilumab on néidustatud taiendava ravimina koos intranasaalsete kortikosteroididega
ninapolipoosiga raske kroonilise rinosinusiidi raviks taiskasvanutel, kelle ravivastus

susteemsetele kortikosteroididele ja/voi Kirurgilisele ravile on ebapiisav.
Lisaks on dupilumab ndidustatud atoopilise dermatiidi ja astma raviks.

Omalizumab on néidustatud tdiendava ravimina koos ninasiseste kortikosteroididega raske
kroonilise ninapoliiupidega rinosinusiidi raviks tdiskasvanutel (18-aastased ja vanemad), kellel

ravi ninasiseste kortikosteroididega ei anna piisavat ravivastust.
Lisaks on omalizumab néidustatud allergilise astma ja kroonilise spontaanse urtikaaria raviks.

Eesti Haigekassale on esitatud taotlus 1401, millega soovitakse lisada raviteenuste loetellu

"bioloogiline ravi ninapollpoosiga raske kroonilise rinosinusiidi korral™

Uurimiskisimused ja lahendused

1. Milline on tdendus dupilumabi ja omalizumabi efektiivsuse kohta vorreldes olemasolevate
ravimeetoditega? Mida Utlevad uuringutes tulemusnaitajatena kasutatud skoorid (ninakinnisuse

skoor, ninapolitpide skoor, simptomite koguskoor jpt) ravimite kliinilise kasu kohta?

Lahendus:  Teaduskirjandusest otsitakse vordlusuuringuid, kus 0heks ravivalikuks oli
dupilumab vdi omalizumab. Lisaks hinnatakse korrelatsiooni tulemusnéitajatena kasutatud

skooride ja elukvaliteedi nditajate vahel.
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2. Milline on dupilumabi ja omalizumabi kasutajate sihtriihm, kus ravim oli kdige efektiivsem?

Lahendus:  Teaduskirjandusest otsitakse Kliinilisi uuringuid, kus on dupilumabi voi

omalizumabi kasutatud.
3. Milline on olemasolev tdendus dupilumabi ja omalizumabi kulutdhususe kohta?

Lahendus: Koostatakse teaduskirjanduse Ulevaade kulutGhususe uuringutest dupilumabi ja

omalizumabiga raske kroonilise ninapolulpidega rinosinusiidi ravis.
4. Milline on dupilumabi ja omalizumabi kulutdhusus Eestis?

Lahendus: Koostatakse ninapolipoosi kulutdhususe mudel ja arvutatakse dupilumabi ja

omalizumabi kasutuselevotust tulenev tervisekasu, kulud ja eelarvemdjud.
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The Health Technology Report Series has been developed by the Institute of Family Medicine and Public
Health, University of Tartu.

Biologics for the treatment of nasal polypose in Estonia

SUMMARY

Objectives: To evaluate the cost-effectiveness and budget impact of dupilumab and
omalizumab for the treatment of nasal polypose in Estonia.

Methods: A literature review on the effectiveness and cost-effectiveness of dupilumab and
omalizumab was conducted from May to November of 2021. Current clinical practice in
Estonia was analyzed based on 2016-2020 data from Estonian Health Insurance Fund (EHIF).
Three year time perspective was used to perform the cost-effectiveness analysis as there was
no efficacy data beyond the period. A cohort consisted of people who had previously received
surgical treatment at least twice. Probabilities and quality of life estimates were based on
published literature. The analysis used the perspective of the EHIF, which was taken into
account in determining the costs for the analysis. The drug prices and treatment costs were
calculated based on resource use data from EHIF health care service prices. Costs and effects
were discounted using an annual discount rate of 5%. Results were presented in terms of costs,
quality-adjusted life-years (QALY) and incremental cost-effectiveness ratios (ICER). A 3-year
budget impact analysis was carried out from the healthcare payer perspective on assumption
that 55 people start treatment with biologics each year.

Results: The analysis showed that in the base-case scenario treatment with dupilumab or
omalizumab would enable to gain 0.55 and 0.45 QALYSs, respectively, compared to the current
treatment practice. The additional cost compared to current treatment was estimated at €27,000
with dupilumab and €37,000 with omalizumab. Respective ICERs were €48,620 per QALY
gained for dupilumab and €82,158 per QALY gained for omalizumab. In sensitivity analysis,
the results were most influenced by the drug prices. The 3-year budget impact analysis showed
that if dupilumab or omalizumab would be added to the treatment of polypose the total cost of
chronic rhinosinusitis with nasal polyps would increase by €514,000 and €720,000,
respectively.

Conclusions: Randomized controlled trials with dupilumab and omalizumab for the treatment
of chronic rhinosinusitis with nasal polyps have shown positive results in reducing nasal polyps
and improving patient-reported outcomes. The dupilumab treatment strategy was found to be
more cost-effective than omalizumab in the Estonian setting.

Citation: Juus E, Laidroo O, Plaas M, Kiivet R, Jirisson M. Bioloogilised ravimid
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