EESTI HAIGEKASSA  TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS KOOS
TAITMISJUHISTEGA

Juhime téhelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne informatsioon, mis avalikustamisele ei
kuulu, palume tahistada taotluse tekstis méarkega ,,konfidentsiaalne.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise ettepaneku
(edaspidi taotlus) esitava organisatsiooni (edaspidi Eesti Kdrva-Nina-Kurguarstide ja Pea-ja Kaelakirurgide Selts
taotleja) nimis. Kui taotlus esitatakse mitme
erialatihenduse poolt, margitakse taotluse punktis 1.1
taotluse algatanud erialaiihenduse nimi ning seejarel
kaasatud erialatihenduse ehk kaastaotleja nimi punktis

1.6.

1.2 Taotleja postiaadress Kuperjanovi 1, Tartu, 51003
1.3 Taotleja telefoninumber I

1.4 Taotleja e-posti aadress juhatus@knkselts.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Erik Luht
1.8 Kontaktisiku telefoninumber I
1.9 Kontaktisiku e-posti aadress ]

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood tervishoiuteenuste loetelus
olemasoleva tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus kehtestatud
konkreetse teenusega vGi on tegemist uue teenuse
lisamise ettepanekuga, siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus
,,Bioloogiline ravi ninapoliipoosiga raske kroonilise rinosinusiidi korral,
interleukiin  (IL)-4/IL-13 signaaliilekannet pérssiva antikehaga, 4-
néddalane ravikuur*

2.3. Taotluse eesmark
Markida rist ihe, kdige kohasema taotluse eesmargi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul parempoolsele hiireklahvile ning
avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value“ — ,, Checked

= Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

X Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

= Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

= Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

— Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vdi piiramine)

— Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste levaatamine)

= Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue ravimikomponendi voi tehnoloogia lisamisest
olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva kulukomponendi muutmine)2

— Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue ravimikomponendi v&i uue
tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse
kirjelduse muutmine)s

— Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse mééra, haigekassa poolt kindlustatud isikult tilevdetava tasu
maksmise kohustuse piirmé&ara muutmines

— Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmines

= Tervishoiuteenuse véljaarvamine loetelusts

1 Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 I8ikele 5 vBib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate Ghendus,
erialatihendus voi haigekassa.

2 Vajalik on tdita taotluse punktid 1-2 ja 6

3 Vajalik on téita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8

4 Vajalik on tdita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 11.4 ja 12.

5 Vajalik on téita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on téita taotluse punktid 1-2 ja 5.1
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— Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt masruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise kohustuse Eesti Haigekassa poolt
illevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu arvutamise metoodika® § 36 16ikele 27

2.4 Taotluse eesmérgi kokkvdtlik selgitus

Esitada lihidalt taotluse eesméargi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pdhjustel.

Rinosinusiit on nina ja ninakdrvalurgete limaskesta pdletik. See katusdiagnoos hdlmab erinevaid seisundeid nagu dge rinosinusiit
(ARS), &ge bakteriaalne rinosinusiit (ABRS) ja krooniline rinosinusiit (KRS)1.

Krooniline rinosinusiit (KRS) on nina ja ninakdrvalkoobaste pdletik, mille puhul simptomid on kestnud vahemalt 12 nadalat.
Eristatakse kaht alavormi: poliipoosiga krooniline rinosinusiit (KRSwWNP) ja poliipoosita krooniline rinosinusiit (KRSsNP)2.

Immunoloogiliselt eristatakse kroonilisel rinosinusiidil kolme alavormi (endotuiipi):

1) Thl-tidp (Th — abistajarakk) on klassikaline poluiipideta KRSi alavorm, mida iseloomustab suurenenud neutrofiilide hulk;

2) Th2-tutp on klassikaline poliiipidega KRSi alavorm, mida iseloomustab eosinofiilide ning sageli ka immuunglobuliin E (IgE)
suurenenud sisaldus;

3) Th17-tlip on asiaatidel esinev poliiipidega KRSi alavorms.

Nii Astma kui KRSWNP jagavad uhist patofiisioloogilist mehhanismi, mile aluseks on 2. tiitibi pdletik, mida iseloomustab eosinofiilne
hingamisteede pdletik, mis on seotud 2.ttiubi pdletikule iseloomulike tstitokiinidega (I1L4, IL5 ja IL13) ning tsirkuleeriva ja/v0i lokaalse
IgE-gas.

Kroonilisel rinosinusiidil on suur mdju elukvaliteedile. Selle sotsiaal-majanduslik koormus Ghiskonnale on varreldav teiste
krooniliste haigustega nagu krooniline obstruktiivne kopsuhaigus, astma ja diabeet 2.

Praegu kasutusel olev ravi jaguneb:
-
- Nina loputamine naatriumkoloriidi lahusega
- Intranasaalsed kortikosteroidid
- Luhiajalised kuurid makroliididega
- Luohiajalised kuurid stisteemsete kortikosteroidiegaz.

KRSWNP ravi eesmargiks on tagada hea sumptomaatiline kontroll ja vahendada siisteemsete steroidide vajadust nii, et haiguse
kontrolliks piisab lokaalsetest ravimitest.2

Mitte kontrolli all oleva KRSwWNP puhul on tegemist pisivate simptomitega nagu ninakinnisus, limajasméadane eritis ninast
(eesmisest vOi ninaneelust), ndo- ja peavalu, I6hnataju héired, unehaired /kurnatus, limaskesta haiguslikud muutused viimase kolme
kuu jooksul voi pikaajalikse antibiootikumravi vajadus viimase kuu jooksul vdi susteemsete kortikosteroidide vajadus viimase kuu
jooksul. Uuringud on ndidanud, et vahemalt 40% KRS patientidel on, vaatamat maksimaalsele medikamentossele ja kirurgilisele
ravile, tegemist mitte kontrolli all oleva haigusega.4

Kuni 48% patsientidest kogevad pérast Kirurgilist ravi poliilipide taastekets.

Kaasuva 2. tutibi pdletikulise haigusega nagu astma vdi AERD (aspiriini tlitundlikkus, ninapoliipoos ja astma) tekivad poluubid
tagasisuurema tdendolisusega ja kiireminie.

e  Praeguse raviga ei saavuta raske KRSWNP patsiendid haiguse (le kontrolli, mis paédib pikaajaliste simptomite pusimise ja
elukvaliteedi langusegaz.

e  Pragune raviskeem sisaldab suukaudseid kortikosteroide ja korduvat ninakdrvalkoobaste endoskoopilist operatsiooni
(FESS), mis ei mdjuta KRSWNP tekke aluseks olevat 2. tuitibi pdletikku.2

e  Onvajalik vahendada suukaudsete kortikosteroidide kasutamist. Kuigi soovituslik on ks ltihiajaline SKS kuur kahe aasta
jooksulion reaalses elus siisteemsete steroidide kasutus oluliselt suurem

e On oluline vihendada kirurgiliste sekkumiste arvu korduvalt taastekkiva KRSWNP ravis. Kaasuvate 2. tllibi pdletikuliste
haiguste puhul on ESS ebaefektiivne ligikaudu 48% juhtudeste.

Dupilumab (Dupixent) on esimene poltpoosiga kroonilise rinosinusiidi ravis kasutusele v@etud tishumaanne (inimese
hibridoomis toodetud) 1gGs klassi kuuluv monolonaalne antikeha, mis blokeerib nii IL-4 kui IL-13 signaaliedastust,
pakkudes KRSWNP jaoks uut ravivGimalust. Ravi dupilumabiga védhendab oluliselt stisteemsete kortikosteroidide
manustamist ja vajadust sinonasaalseks kirurgiliseks raviks.7

Soovime dupilumabi lisamist Eesti Haigekassa teenuste nimekirja tdiendava ravimina koos intranasaalsete kortikosteroididega
ninapoliipoosiga raske kroonilise rinosinusiidi raviks téiskasvanutel, kelle ravivastus susteemsetele kortikosteroididele ja/vdi
kirurgilisele ravile on ebapiisav.

7 Vajalik on téita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejérel esitada kuluandmed metoodika méaruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus (ehk sdnaline
sihtgrupi kirjeldus)

Esitada Uksnes teenuse need ndidustused, mille korral soovitakse
teenust loetellu lisada, ravimikomponendi osas ravimiteenust
tdiendada, tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi
teenuse sihtgruppi laiendada.

NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev kliiniline
tbendusmaterjal, palume iga ndidustuse osas eraldi taotlus
esitada, valja arvatud juhul, kui teenust osutatakse kll
erinevatel naidustustel, kuid ravitulemus ja vérdlusravi erinevate
naidustuste I18ikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusi.

Soovime dupilumabi lisamist ravimteenuste loetellu raske
poliiposse kroonilise rinosinusiidi raviks patsientidel, kellel
esinevad simptomid vaatamata maksimaalse medikamentoosse
ravi rakendamisele ja korduvale kirugilisele ravile ning kes
seetBttu vajavad korduvaid ststeemse kortikosteroidiravi kuure

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus RHK-10
diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

J32,J33

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse vai terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse v0i terviseseisundi levimust, elulemust, sumptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse vGi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse v0i terviseseisundi levimust, elulemust, simptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot

Rinosinusiit on nina ja ninakdrvalurgete limaskesta pdletik. See katusdiagnoos hdlmab erinevaid seisundeid nagu &ge rinosinusiit
(ARS), 4ge bakteriaalne rinosinusiit (ABRS) ja krooniline rinosinusiit (KRS)1

Krooniline rinosinusiit (KRS) on nina ja ninak6rvalkoobaste pdletik, mille puhul simptomid on kestnud vahemalt 12 nadalat.
Eristatakse kaht alavormi: poliipoosiga krooniline rinosinusiit (KRSWNP) ja poliipoosita krooniline rinosinusiit (KRSsNP).2
Kroonilisel rinosinusiidil on suur mdju elukvaliteedile. Selle sotsiaal-majanduslik koormus tihiskonnale on v@rreldav teiste krooniliste
haigustega nagu krooniline obstruktiivne kopsuhaigus, astma ja diabeet 2

Kui kliinilise pildi jargi jagatakse KRS kaheks fenotiilibiks: poliiipidega ja polilpideta, siis selline kasitlus on haiguse
patofiisioloogiat arvestades liiga lihtsustatud. Immunoloogiliselt eristatakse kroonilisel rinosinusiidil kolme alavormi (endotuiipi):
1) Thl-tudp (Th — abistajarakk) on klassikaline polutpideta KRSi alavorm, mida iseloomustab suurenenud neutrofiilide hulk;

2) Th2-tiiip on klassikaline poliiipidega KRSi alavorm, mida iseloomustab eosinofiilide ning sageli ka immuunglobuliin E (IgE)

suurenenud sisaldus;
3) Th17-tlip on asiaatidel esinev poliiipidega KRSi alavorms.

Need alavormid v@ivad olla dominantsed vdi esineda omavahel kombineerituna, péhjustades, kas peamiselt eosinofiilset voi

mitteeosinofiilset pdletikku.

Nii Astma kui KRSWNP jagavad uhist patofiisioloogilist mehhanismi, mile aluseks on 2. tlilibi p6letik, mida iseloomustab
eosinofiilne hingamisteede pdletik, mis on seotud 2.tilibi pdletikule iseloomulike tsutokiinidega (IL4, IL5 ja IL13) ning tsirkuleeriva

ja/vdi lokaalse 1gE-gas

Valgel rassil on valdaval tegemist Th2 tiiupi p8letikust juhitud poliipoosigas.

Th2 tulpi pdletiku patogenees
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a CHRONIC RHINOSINUSITIS Bacterial-fungal colonization
WITH NASAL POLYPS Formation of biofilms

Reduced epitelial barrier function

Apoptosis and shedding of the epithelia
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Figure 1. Mechanisms underlying chronic rhincsinusitis. (a). CRSWNP. A Th2-type immune response with the absence of appropriate Treg responses, and microbes
including bacteria and fungi activate the epithelia, which, in tum, secretes IL-25, IL-33, and TSLP. This activation augments Th2 and ILC2 responses. IL-4 and IL-13 are
responsible for local IgE production by B cells, while IL-5 triggers eosinophilia. Macrophages activated by Th2 oytekines, from an alternative route, contribute to the
inflammatory response. Apoptosis of epithelial cells is induced following activation, and the shedding of epithelia results in decreased epithelial barrier function. (b).

(Kucuksezer 2018)

Th2 — thdpi pdletiku korral toodavad 2. tiilipi abistaja-T-llimfotsiitdid e. Th2 rakud, mis on pdhilised eosinofiilse hingamisteede
pdletiku pdhjustajad, tsttokiine nagu interleukiin (IL) -4, -5 ja -13, ja 2. tilpi loomulikud immuunrakud (ILC2 rakud), mis on naiteks
seotud aspiriinist péhjustatud hingamisteede haiguse ehk AERDga, vdikeste erinevustega samu tsutokiine (erinevuseks véhesem IL-4
ja suurem IL-9 tootmine)s.

Kahjuks praegusel hetkel ei peegelda tikski biomarker taielikult KRSWNP puhust 2. tilpi pdletikku, kuigi on uuritud mitmeid
poletikulisi (eosinofiilid ja IgE) ning kemotaktilisi (plasma eksotoksiin ja TARC (activation-regulated chemokine) biomarkereid.
9,10,11

KRS endotiitipide tdpsem identifitseerimine patofiisioloogiliste mehhanismide alusel v8imaldaks KRS patsientidele paremat ja
personileeritumat ravi.s

Kroonilise rinosinusiidi diagnoosimise kriteeriumid 2012. aasta EPOSi (European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps)
alusel2

Esineb kaks véi enam siimptomit (kestusega iile 12 nddala) jargmisest
loetelust:

1. Limajas-madane eritis ninast (eesmine v6i ninaneelu nohu)
2. Ninakinnisus voi turse

3.Vahenenud voi kadunud I6hnatundlikkus

4.Survetunne voivalulikkus ndo piirkonnas

NB! Uks siimptomitest peab kindlasti olema kas eritis ninast voi
ninakinnisus

Diagnoosi peab kinnitama kas

1) endoskoopiline leid: pollitibid ja/véi limajas-madane eritist ja/vdi turse
keskmises ninakéigus;

2)ja/voi KT-leid: limaskestalised muutused ostiomeataalkompleksis vai
paranasaalsiinustes

Rahvusvahelistes ravijuhendites ei ole aktsepteeritud KRSi diagnoosimist vaid siimptomite alusel nende véhese spetsiifilisuse tdttu
ning on ndutud diagnoosi kinnitamist ka objektiivse leiugai,2

Kroonilise rinosinusiidi raskusastme hindamine

KRS raskusastme hindamiseks kasutatakse, kas SNOT 22 kiisimustikku (Sino-Nasal Outcome Test)12, mis hindab patsientide
objektiivset seisundit ja nende moju elukvaliteedile 22 kisimuse pdhjal vBi kasutatakse subjektiivsete kaebuste hindamiseks
visuaalse analoogia skaalat (VAS), kus patsient hindab suimptomit raskust skaala 0-10. Skoor 0 tiendab ,,ei pohjusta vaevusi ja 10
,.kOige ringemad vaevused, mis on vdimalik ette kujutada“12
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Hinnatakse nii simptomite raskust kui kestvust. Hinnata saab nii iga Gksitkut simptomit vdi kogu haiguse raskust.2
VAS skoori aluselt maératakse raskusastmed jargmiselt2

. Kerge: 0...3
. Mdddukas: 3 ... 7
. Raske: 7 ... 10

Patsiendi elukavaliteet on langenud alates VAS skoorist >5.2

KRS liigitatakse ravivastuseta olevaks (uncontrolled disease) kui pérast ravi esineb vahemalt 3 jargnevast:
1. pusiv ninakinnisus

2. pusiv eritis ninast

3. pea/néovalud

4. I16hnataju langus

5. vasimus

6. endoskoopilised limaskesta muutused

7. antibiootikum/slisteemse steroidi vajadus viimase 3 kuu jooksul

Uuring, mis teostati suunatud patsientidega tegelevates akadeemilistes keskustes nditas, et vdhemalt 40% KRS patientidel on,
vaatamata maksimaalsele medikamentossele ja kirurgilisele ravile, tegemist mitte kontrolli all oleva haigusega.4

Epidemioloogiliste uuringute kohaselt on lemaailmne KRS esinemissagedus umbes 5%-12% (ldpopulatsioonis. Kliiniliselt
diagnoositud KRS-i esinemissagedus on erinevate uuringute andmetel 3%- 6,5% tldpopulatsioonis ja KRSWNP esinemissagedus on
2,1% Prantsusmaal kuni 4,3% Soomes. 4

Eestis KRSWNP esinemissageduse kohta uuringud puuduvad. Eesti Kdrva-Nina-Kurguarstide ja Pea-ja Kaelakirurgide Seltsi hinnangul
vBib KRSWNP esinemissagedus Eestis olla sarnane teite Euroopa riikidega.

KRSwWNP esineb harva alla 20 aastastel inimestel. Kdige suurem on KRSWNP esinemissagedus vanusegrupis 45 — 60 aastat ning on
leitud, et haigus esineb pisut sagedamini meestel kui naistel.2

30%-70% KRSwWNP patsientidel on astma ning 70%-90% raske astma patsientidel esineb KRSWNP.4

KRSwWNP ravi eesmérgiks on saavutada ja séilitada kliiniline kontroll haiguse ule, kus siimptomid ei ole patsiendile héirivad ning
limaskest paistab tervena ning haiguse kontrolliks piisab lokaalsetest ravimitest.2

KRSWNP ravi algoritm korva-nina- kurguarstidele EPOS2012 jérgi2

Astmelise ravi alustalad on nina loputamine naatriumkloriidi lahusega ning intranasaalsed kortikosteroidid.

Susteemsed kortikosteroidid (SKS) on néidanud uuringutes olulist efektiivsust poliiiipide suuruse vahendamisel ning simptomite
leevendamisel, aga tosiste kdrvaltoimete tdttu soovitatakse kasutada, lokaalse ravi ebaefektiivsuse korral, lihiajalisi SKS kuure2.
International Consensus Statement on Allergy and Rhinology: defineerib kasu-kahju suhet silmas pidades liihialalist SKS kasutust kui
Uks kuur kord kahe aasta joksul: Praeguses kliinilises praktikas on kasutatavate SKS kuuride pikkus 2-4 n&dalat, ning puttakse valtida
sagedasemaid kuure kui 2...3 korda aastas. Kahjuks ei ole see kdigil patsientidel vdimalik.

Antibiootikumidest on KRSi ravis eelkdige uuritud makroliidide toimet, kuna neil on lisaks antibakteriaalsele toimele pdletikuvastane
ja immunomoduleeriv toimes. Orlandi kaasautoritega on vélja toonud, et kuigi makroliidide lihiajalised kuurid on teatud juhtudel
osutunud edukaks, on uuringute tulemused vastuk&ivad ning optimaalne ravim, annus, ravikestus ja patsiendi alariihm ei ole praegu
selge1. ICSAR 2016 soovituse: jargi on neil hea lihiajaline toime eelk8ige poliipoosiga KRSi korral ja see vdib osale patsientidest
sobilik ollai. Fokkens kaasautoritega (EPOS2012) 2 on lisanud, et makroliidide pikaajalised kuurid (ile 12 nadala kestvad) vdivad olla
sobilikud uksikutele patsientidele, kellel INKS ja ninaloputused ei ole andnud rahuldavai tulemusiz.
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2 symptoms: one of which should be nasal obstruction
or discoloured discharge

+/- frontal pain, headache

+/- smell disturbance

ENT examination including endoscopy (size of polyps)
consider CT scan

consider diagnosis and treatment of co-morbidities

v
moderate
VAS >3-7

mucosal disease
at endoscopy

Y

topical steroid spray

consider increase dose
consider drops

consider doxycycline

(|

CRSWNP = chronic rhinosinusitis with nasal polyps; CT = computed tomography; ENT = Ear, Nose and Throat; VAS = visual

analogue scale.

Konservatiivsete meetodite ammendumise korral kasutatakse kirurgilist ravi FESS. FESS eemaldab kiill KNSwNP korral polibid kuid
ei ravi poluiipide tekkepdhjuseks olevat 2. tiiiibi pdletikkuz,4, selle tulemusena jadb paljude patsientide haigus endiselt ebaadekvaatselt
kontrollituks ning polutipide taasteke ning korduv kirurgilise sekkumise vajadus on sage. 5,15

CRSwNP-ga patsientide (N =363; 2004 kuni 2015), kelle ravi kortikosteroide vdi antibakteriaalsete ravimitega ei olnud dnnestunud
ja kes olid labinud poliipektoomia, poliilipide taastekke kdrge sagedus leidis téestust prospektiivses uuringus, kus 48% patsientidest
kogesid ninapoliitipide taasteket. Polulipide kordumise esinemissagedus suurenes 18-kuulise perioodi jooksul pérast operatsiooni.
Mitme muutujaga regressioonanallilisid nditasid, et varasema ESS-iga on seostatud suurem ninapoliitipide kordumise risk (OR: 2,6;
95% Cl: 1,5, 4,6; p = 0,001. Kahepoolsete ninapolutpide suurem levimus enne FESSi seostati samuti suurema ninapolitpide kordumise
riskiga (OR: 1,4; 95% CI: 1,1, 1,8; p = 0,016)s.

Kanadas tehtud kohortuuring, mis hdlmas 10-aastases perioodis (1999...2009) 549 KRSwNP patsienti, kes jagunesid vastavalt
kaasuvatele seisunditele kolme rihma KRSwWNP ilma kaasuvate haigusteta ehk kontrollgrupp (N=259), patsiendid KNPwWNP ja
astmaga (N=191) ja patsiendid AERD (aspiriini tlitundlikkus, ninapoliipoos ja astma) (N=63), uuris erinevatel gruppidel parast ESS-i
polipoosi taastekke riski 5 aasta jooksul.e

Poluipide taasteke erines gruppide vahel oluliselt. AERDga patsientidel oli vorreldes kontrollgupiga poliiipide taastekke tdendolisus
kdige suurem ning nad tekkisid kdige kiiremini (p < 0.001). Astmaga patsientidel taastekkisid polutbid samuti kiremini ja suurema
téendolisusega kui kontrollgrupi patsientidel (p < 0.001). Samuti tehti AERDga patsientidele kordusoperatsioone varem ja
sagedasemalt kui teistele patsiendigruppidele. (Mendelsohn et al., 2011)
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CRSwNP = chronic rhinosinusitis with nasal palyps; NSAID-ERD = non-steroidal anti-inflammatory drug-exacerbated
respiratory disease.
(Mendelsohn et al., 2011)
Seega ei ole kirurgiline ravi mitte k8igil patsientidel haigusseisundit pikaajaliselt parandav lahendus isegi siis kui postoperatiivselt
rakendatakse maksimaalset medikamentoosset ravi (ninaloputused soolalahusega+intranasaalsed kortikosteroidid + antibiootikum
(vajadusel) + SKS (vajadusel))
Lisaks on kirurgilised protseduurid seotud alati tusistusriskiga (ca 0,3-0,5%).16

Kokkuvotteks

e  Praeguse raviga ei saavuta raske KRSWNP patsiendid haiguse (le kontrolli, mis paadib pikaajaliste simptomite plsimise ja
elukvaliteedi langusega:

e  Praegune raviskeem sisaldab suukaudseid kortikosteroide ja korduvat FES-i, mis ei mdjuta KRSWNP tekke aluseks olevat
2. tiubi pdletikku.2

e  Onvajalik vahendada suukaudsete kortikosteroidide kasutamist. Kuigi soovituslik on ks lthiajaline SKS kuur kahe aasta
jooksul1 on reaalses elus siisteemsete steroidide kasutus tdendoliselt oluliselt suurem.

e On oluline vihendada kirurgiliste sekkumiste arvu koruvalt taastekkiva KRSWNP ravis. Kaasuvate 2. tllibi pdletikuliste
haiguste puhul on ESS ebaefektiivne ligikaudu 48% juhtudests

Dupilumab (Dupixent) on esimene poliipoosiga kroonilise rinosinusiidi ravis kasutusele véetud taishumaanne (inimese
hibridoomis toodetud) 1gGa klassi kuuluv monolonaalne antikeha, mis blokeerib nii IL-4 kui IL-13 signaaliedastust,
pakkudes KRSWNP jaoks uut raviv8imalust. Ravi dupilumabiga védhendab oluliselt stisteemsete kortikosteroidide
manustamist ja vajadust sinonasaalseks kirurgiliseks raviks.7

Soovime dupilumabi lisamist Eesti Haigekassa teenuste nimekirja tdiendava ravimina koos intranasaalsete kortikosteroididega
ninapoliipoosiga raske kroonilise rinosinusiidi raviks téiskasvanutel, kelle ravivastus susteemsetele kortikosteroididele ja/voi
kirurgilisele ravile on ebapiisav.

4. Tervishoiuteenuse téenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada luhidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspdhiste kirjandusallikate otsimis- ning valikukriteeriume:
millistest andmebaasidest otsiti, milliste méarksdnade ning tépsustavate kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad olid ,, diabetes in pregnancy”, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne
rasedust ning taistekstina kattesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10
uuringut, millest on kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli vaike (vdhem kui 20 isikut).

Uuringuid otsiti PubMed-ist ( ). Otsingu mérksdnad olid ,,dupilumab in rhinosinusitis and nasal
polyposis®, valikukriteeriumiks olid tdistekstina kéttesaadavad inglise keelsed artiklid kliinilistest uuringutest, mis on avaldatud viimase
5 aasta jooksul. Otsingu tulemusel leiti kolm uuringut. Kahe uuringu (SINUS-24 ja SINUS-52) tulemused on kajastatud taotluses. 11
faasi uuringu populatsioon ei vasta taotlusele.
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Bachert C, Han JK, Desrosiers M, Hellings PW, Amin N, Lee SE, Mullol J, Greos LS, Bosso JV, Laidlaw TM, Cervin AU, Maspero
JF, Hopkins C, Olze H, Canonica GW, Paggiaro P, Cho SH, Fokkens WJ, Fujieda S, Zhang M, Lu X, Fan C, Draikiwicz S, Kamat
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Lancet. 2019 Nov 2;394(10209):1638-1650. doi: 10.1016/S0140-6736(19)31881-1. Epub 2019 Sep 19. Erratum in: Lancet. 2019 Nov

Bachert C Helllngs PW MuIIoIJ Hamllos DL GevaertP Naclerlo RM, Joish VN, ChaoJ MannentLP Amm N, Abbe A, Taniou
C, Fan C, Pirozzi G, Graham NMH, Mahajan P, Staudinger H, Khan A.
Allergy. 2019 Jul 15. doi: 10.1111/all.13984. [Epub ahead of print]

PMID'31306495

Bachert C Helllngs PW MuIIoIJ Naclerlo RM, ChaoJ Am|n N Grabher A, Swanson BN Hamllton JD Guﬂlonneau S Tanlou C,
Zhang D, Pirozzi G, Graham NMH, Staudinger H, Mannent LP, Khan A.

J Allergy Clin Immunol Pract. 2019 Sep - Oct;7(7):2447-2449.e2. doi: 10.1016/j.jaip.2019.03.023. Epub 2019 Mar 27. No abstract
available.
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4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste uuringute ja metaanaliiiside alusel

421 Ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidi uuringuprogramm koosnes kahest juhuslikustatud topeltpimemeetodil
Uuringu platseebokontrolliga paralleelriihmadega mitmekeskuselist uuringust (SINUS-24 ja SINUS-52)17,18,19 728 patsiendiga
sihtgrupp ja | vanuses alates 18 aastat, kes said foonravina intranasaalseid kortikosteroide. Neisse uuringutesse kaasati

uuritavate ninapoliipoosiga raske kroonilise rinosinosiidiga patsiendid, kellel simptomid esinesid vaatamata ravile

arv intranasaalsete kortikosteroididega. Kdik patsiendid pidid lisaks olema ravitud siisteemsete kortikosteroididega
uuringugru | viimase kahe aasta jooksul v&i saanud sinonasaalset kirurgilist ravi (FESS). kdigile patsientidele oli tehtud siinuse
ppide I18ikes | KT uuring koos Lundackay skoorimisega (siinuste varjustatusse skoor) ja 73%...90% patsientidest oli kdigi siinuste

Markida varjustus. Patsiendid kihitati nende eelneva kirurgilise ravi ja kaasuva aspiriini/mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete
uuringusse | manustamisel dgenenud hingamisteede haiguse alusel (AERD). Paastev ravi siisteemsete kortikosteroidide voi
kaasatud kirurgiana oli lubatud uurija &randgemiselr.
isikute arv
uuringugru | LIBERTY NP SINUS-2417,18,19 LIBERTY NP SINUS-5217,18,19
pi IGikes
ning nende | Naitaja Dupilumab Platseebo Dupilumab Q2W- Dupilumab Platseebo
[Ghiiseloom Q2w N=133 4w Q2w N=153
ustus, nt. N=143 N=145 N=150
vanus, Keskmine vanus 52 (39-61) 50 (41-60) 53(42-63) 51(42-61) 53(44-61)
sugu, | (aastad)
J?rf]'”e" ravl "Mehed (%) 62% 53% 60% 65% 62%
Ninapolipoosig 11,42(9,69) 10,77(8,57) 10,67(9,12) 11,28(10,38) 10,88(9,40)
a kroonilise
rinosinusiidi

keskmine kestus
(aastad;SD)

Patsiendid, 69% 74% 59% 59% 58%
kellel oli > 1
eelnevat
kirurgilise
protseduuri (%)

Patsiendid, 23% 22% 6% 15% 12%
kellel oli >3
eelnevat
kirurgilise
protseduuri (%)

Patsiendid, kes 64% 65% 80% 81% 80%
said ravi
slisteemsete
kortikosteroidid
ega eelneval 2
aastal (%)

Keskmine 5,64(1,23) 5,86(1,31) 6,29(1,20) 6,07(1,22) 5,96(1,21)
bilateraalne
NPSa (SD),
vahemik 0...8
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Ninakinnisuse
keskmine skoor
a (SD), vahemik
0...3

2,26(0,57)

2,45(0,55)

2,44(0,59)

2,48(0,62)

2,38(0,54)

Siinuste
kompuutertomo
graafia Lund-
Mackay skoori
(KT) keskmine
(SD), vahemik
0...24

18,55(4,55)

19,55(4,26)

17,81(3,89)

18,42(3,61)

17,65(3,76)

Léhnatesti
(UPSIT)
keskmine
skoora (SD),
vahemik 0...40

14,68(8,66)

14,44(8,31)

13,60(7,57)

13,46(8,20)

13,78(8,31)

L6hnakao
keskmine
skoora
(hommikul;
SD), vahemik
0...3

2,70(0,57)

2,73(0,51)

2,73(0,59)

2,81(0,46)

2,72(0,52)

SNOT-22
keskmine
koguskoora
(SD), vahemik
0...110

48,00(20,16)

50,87(20,22)

51,89(21,05)

50,16(19,72)

53,48(21,85)

Rinosinusiidi
keskmine
raskusastea
(VAS), (SD)
0...10 cm

7.42(2,01)

7,96(2,06)

7,78(2,20)

8,24(1,77)

7,98(2,22)

Eosinofiilide
keskmine
sisaldus veres
(rakud/pl; SD)

440(350)

440(310)

400(300)

450(390)

450(360)

IgE keskmine
Gldsisaldus
RU/ml (SD)

202,06(282,37
)

222,55(269,11)

282,28(463,72)

210,82(256,78)

227,80(267,13
)

Atoopia (2.
tldpi
pbletikuline
haigus)
anamneesis
Kokku (%)

109(76%)

99(74%)

120(83%)

122(81%)

127(83%)

Astma (%)

82(57%)

79(59%)

91(63%)

85(57%)

91(59%)

Suuremad skoorid nditavad haiguse suuremat raskusastet, vélja arvatud UPSIT, kus suuremad skoorid naitavad
haiguse madalamat raskusastet; SD = standardhalve; NPS = ninapoliitpide skoor; LMK = siinuse
kompuutertomograafilise uuringu Lund MacKay skoor, UPSIT = Pennsylvania Ulikooli I6hnatuvastamise test; SNOT-
22 = 22-uhikuline sinonasaalse tulemuse test; VAS = visuaalne analoogskaala; FEV1 = forsseeritud ekspiratoorne
maht esimesel sekundil; ACQ-6 = astma kontrolli kiisimustik; NSAID-ERD= aspiriin /mittesteroidse pdletikuvastase
aine manustamisel &genenud hingamisteede haigus.

4.2.2
Uuringu
aluseks
oleva ravi/
teenuse
kirjeldus

Dupilumab 300mg subkutaanselt Q2W

Dupilumab 300mg subkutaanselt Q2W (osa patsientidest
alates 25st nddalast viidi Ule Q4W manustamisele)
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423 Platseebo
Uuringus
vordlusena
késitletud
ravi/teenuse
kirjeldus
424 24 nédalat 52 nadalat
Uuringu
pikkus
425 Esmased efektiivsuse tulemusnditajad mdlemas uuringus olid muutused 24. nadalaks vdrreldes lahtevaartusega
Esmane bilateraalse endoskoopilise ninapoliiipide skooris (nasal polyps score; NPS), mida hinnati pimemeetodil ja
tulemusndit | ninakinnisuse/obstruktsiooni skoori muutus patsientide kuu-keskmise hinnangu pdhjal igapéevases péevikus.
aja Endoskoopilise ninapoliitpide skoori jaoks madrati poliitibid nina m&lemas s68rmes kategooriaskaalal (0 = polilipe ei
Uuritava ole; 1 = ninaddnes polllbid, mis ei ulatu keskmise ninakarbiku alumisest piirist allapoole ; 2 = poliiibid ulatuvad
teenuse allapoole keskmise ninakarbiku alumist piiri; 3 = suured poliibid, mis ulatuvad allapoole alumise ninakarbiku piiri voi
esmane poliiibid keskmisest ninakarbikust mediaalsel; 4 = suured pollbid, mis pdhjustavad alumise ninakaigu taielikku
moddetav obstruktsiooni). Koguskoor oli summa parema ja vasema ninaddne skoorist. Ninakinnisust hindasid uuritavad
tulemus igapéevaselt skaalal raskusastmetega 0 kuni 3 (0 = simptomiteta; 1 = kerged simptomid; 2 = mdddukad sumptomid;
/valjund 3 = rasked sumptomid).
4.2.6 SINUS-24 SINUS-52
Esmase Platseebo Dupoi LS keskmine | Platseebo (n=153) | Dupi 300mg | LS keskmine
tulemusnait (n=133) 300mg Q“W | erinevus  vs Q“W (n=295) erinevus  vs
aja tulemus (n=143) platseebo platseebo
(95%Cl) (95%Cl)
Kesk- LS Kes Kesk- LS Kesk-
. A LS . .
Skoori | mine kesk- k- mine kesk- mine
) : - kesk x . .. LS
d ldhte- | mine min - lahte- mine lahte- Kesk-
vaartu | muutu e . vaartus | muutu | vaartu .
lihte | MIN s s mine
S S e muutu
vé;ar muu s
tus
tus
N 2,06 -1,80
NPS 5,86 0,17 | 5,64 1,89 | (-243:-1,69) 5,96 0,10 6,18 -1,71 (-2,10: -1,51)
Nina-
_— - -0,89 -0,87
lIjlsnms 2,45 -0,45 | 2,26 134 | (-1,07:-0,71) 2,38 -0,38 2,46 -1,25 (-1,03: -0,71)
Skoori véhenemine néitab paranemist, v.a UPSIT, kus paranemist néitab skoori suurenemine.
Stimptomite koguskoor on raskusastme skoori liitnditaja, mis koosneb ninakinnisuse, 18hnakao ja eesmise/tagumise
rinorrda summast.
LS = v&himruutude keskmine; NPS = ninapoluipide skoor; LMK = siinuse kompuutertomograafilise (KT) uuringu
Lund MacKay skoor; UPSIT = Pennsylvania Ulikooli Idhnatuvastamise test; SNOT-22 = 22-osaline sinonasaalne
kiisimustik; VAS = rinosinusiidi visuaalne analoogskaala
(kdik p-vaartused < 0,0001, nominaalne visuaalse analoogskaala jaoks)
4.2.7 Médlema uuringu peamised teisesed tulemusnditajad olid muutused 24. nddalaks vdrreldes algvaértustega: siinuse
Teised kompuutertomograafilise uuringu Lund MacKay skoor (Lund-MacKay total CT score; LMK); simptomite koguskoor;
tulemusnéit | Pennsylvania Ulikooli I8hnatundmise test (University of Pennsylvania Smell Identification Test; UPSIT), igapievane
ajad I6hnakadu (daily loss of smell) ja SNOT 22 kilsimustik . Kahe uuringu kogumis hinnati nii siisteemse kortikosteroidi
Uuritava manustamist ja/vdi FESS sdéstetud patsientide osakaalu vahenemist kui ka FEV1 (forsseeritud ekspiratoorne maht
teenuse esimesel sekundil) paranemist astma alariihmas. Taiendav teisene tulemusnaitaja oli 6-osaline astma
olulised kontrollikiisimustik (Asthma Control Questionnaire; ACQ-6) kaasuva astma alariihmas.
teised SINUS — 52 uuringus lisaks hinnati samad tulemusnditajad ka 52 nadalal.
tulemused,
mida
uuringus
hinnati

| SINUS-24 | SINUS-52
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4.2.8 Teiste

24-nédala peamised teisesed tulemusnaitajad

tulemusnait Platseebo Dupoi LS keskmine | Platseebo (n=153) | Dupi 300mg | LS keskmine
ajate (n=133) 300mg Q“W | erinevus Vs Q“W (n=295) erinevus ~ vs
tulemused (n=143) platseebo platseebo
(95%Cl) (95%Cl)
Kesk- LS Kes LS Kesk- LS Kesk-
Skoori | mine kesk- k- kesk mine kesk- mine LS
d lahte- mine | min - lahte- mine lahte- Kesk-
vaartu | muutu e - vaartus | muutu | vaartu -
.. min mine
S S lahte S S
e muutu
s | muu s
vaar
tus tus
siinus
e KT
uuring 18,5 - -7,44 -5,13
U 19,55 | -0,74 5 818 | (-8.35:-653) 17,65 -0,09 | 18,12 | -521 (-5,80; -4,46)
LMK
skoor
Stmpt
0-mite - -2,61 -2,44
Kogu- 7,28 -1,17 | 6,82 377 | (:3.04: -2.17) 7,08 -1,00 7,30 -3,45 (-2.87 -2,02)
skoor
UPSI 146 | 11,2 10,56 10,52
T 14,44 0,70 8 6 (8,79: 12,34) 13,78 -0,81 | 13,53 9,71 (8,98: 12,07)
Ldhna - -1,12 -0,98
“Kadu 2,73 -0,29 | 2,70 141 | (-1,31:-093) 2,72 -0,23 2,77 -1,21 (-1,15: -0,81)
- -21,12 -17,36
_SZ“QOT 5087 | -9.31 4%'0 304 | (-2517: 5348 | -1040 | 51,02 | -27.77 | (-2087;
3 -17,06) -13,85)
- -3,20 -2,93
VAS 7,96 -1,34 | 7,42 454 | (:379: -2,60) 7,98 -1,39 8,01 -4,32 (-3,45. -2,40)
Efektiivsuse tulemused uuringus SINUS-52 52. nadalal
Dupilumab LS Dupilumab LS keskmine
Olatseebo 300mg iga keskmin 300mg iga erinevus vs
(N=153) 2 nadala jarel 2 kuni 4 n&dala jarel platseebo
(n=150) erinivus (n=145) (95% CI)
Kesk- LS Kesk-mine Kesk-mine LS
mine kesk- lahte- . Vs lahte-vaartus kesk-
lahte- | mine VAArtus LS kesk-mine | platseeb mine
vaartu | muutu muutus 0 muutu
s s (95% ClI s
-2,40 6,29 -2,06 -2,21
NPS 5,96 0,15 6,07 -2,24 (-2,77; - (-2,59; -1,83)
2,02)
Ninaki -0,98 2,44 -1,48 -1,10
- 2,38 -0,37 2,48 -1,35 (-1,17; - (-1,29; -0,91)
nnisus
0,79
Siinus 17,81 -5,60 -5,71
e KT -6,64; -4,77
uuring -6,94 ( )
17,65 0,11 18,42 -6,83 (-7,87; -
u 6,01)
LMK '
skoor
Sumpt 285 7,28 -4,16 -3,22
omie | 7,08 | 094 7,31 -3,79 (-335; - (:3.78; -2,72)
ogus
koor 2.35)
UPS| 10,30 13,60 9,99 10,76
T 13,78 | -0,77 13,46 9,53 (8,50; (8,95; 12,57)
12,10)
Lahna 2,72 -0,19 2,81 -1,29 -1,10 2,73 -1,49 -1,30
Kadu (-1,31; - (-1,51; -1,09)
0,89)
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SNOT -20,96 51,89 -30,52 -21,65
o 53,48 | -8,88 50,16 -29,84 (-25,03; (-25,71; -
-16,89) 17,58)
-3,81 778 -4,39 -3,46
VAS | 798 | -093 8,24 -4,74 (-4,46; - (-4,10; -2,81)
3,17)

Skoori véhenemine néitab paranemist, v.a UPSIT, kus paranemist néitab skoori suurenemine.

Stimptomite koguskoor on raskusastme skoori liitnditaja, mis koosneb ninakinnisuse, I6hnakao ja eesmise/tagumise
rinorrda summast.

LS = v&himruutude keskmine; NPS = ninapoluupide skoor; LMK = siinuse kompuutertomograafilise (KT) uuringu
Lund MacKay skoor; UPSIT = Pennsylvania Ulikooli I6hnatuvastamise test; SNOT-22 = 22-iihikuline sinonasaalse
tulemuse test; VAS = rinosinusiidi visuaalne analoogskaala

(kdik p-véaartused < 0,0001)

Uuringus SINUS-24 taheldati statistiliselt olulist ja kliiniliselt tdhendusrikast efektiivsust bilateraalse endoskoopilise
ninapoliiupide skoori paranemisel 24. nidalal. Ravijérgsel perioodil, kui patsientidele ei manustatud enam dupilumabi,
vahenes ravitoime aja jooksul (vt joonis 7a). Sarnaseid tulemusi taheldati ka uuringus SINUS-52 nii 24. nadalal kui ka
52. n&dalal, progresseeruva paranemisega aja jooksul (vt joonis 7b).

Médlemas uuringus téheldati olulist ninakinnisuse véahenemist ja igapdevase I8hnakao tugevuse vahenemist juba
esimesel hindamisel, 4. nddalal. Ninakinnisuse LS keskmine erinevus 4. nddalal dupilumabi riihmas vorreldes
platseeboga oli -0,41 (95% CI: -0,52; -0,30) uuringus SINUS-24 ja -0,37 (95% CI: -0,46; -0,27) uuringus SINUS-52.
Ldhnakao LS keskmine erinevus 4. nadalal dupilumabi riihmas vdrreldes platseeboga oli -0,34 (95% ClI: -0,44; -0,25)
uuringus SINUS-24 ja -0,31 (95% CI: - 0,41; -0,22) uuringus SINUS-52. Uuringutes SINUS-24 ja SINUS-52 téheldati
anosmiaga patsientide osakaalu véhenemist. 74%...79% patsientidest oli l&htevaartusena anosmia, mis vahenes 24.
nadalal tasemele 24% uuringus SINUS-24 ja tasemele 30% uuringus SINUS-52, vorreldes muutuste puudumisega
platseeboriihmas. Uuringutes SINUS-24 ja SINUS-52 taheldati sissehingamise maksimaalse nasaalse voolukiiruse
(nasal peak inspiratory flow; NPIF) paranemist 24. nadalal. LS keskmine erinevus dupilumabi rihmas vdrreldes
platseeboriihmaga oli vastavalt 40,4 I/min (95% CI: 30,4; 50,4) ja 36,6 I/min (95% ClI: 28,0; 45,3).

Patsientidest, kelle rinosinusiidi visuaalse analoogskaala (VAS) skoor oli lahtevaartusena >7, saavutas dupilumabi
rihmas suurem protsent patsientidest VAS-skoori < 7 vorreldes platseeboriihmaga (83,3% versus 39,4% uuringus
SINUS-24 ja 75% versus 39,3% uuringus SINUS-52) 24. nadalal.

Kahe uuringu eelnevalt méératletud, arvukusele kohandatud koondanallisi kohaselt véhenes dupilumabiga ravi
tulemusel méarkimisvéarselt siisteemse kortikosteroidi manustamine ja vajadus FESS operatsiooniks vorreldes
platseeboga (riskitiheduste suhe HR 0,24; 95% CI: 0,17; 0,35; vt joonis 8). Suisteemseid kortikosteroide vajanud
patsientide osakaal vahenes 74% (riskitiheduste suhe HR 0,26; 95% CI: 0,18; 0,38). Siisteemsete kortikosteroidide
ravikuuride koguarv aastas véhenes 75% (kordajate suhe RR 0,25; 95% ClI: 0,17; 0,37). Slsteemsete kortikosteroidide
keskmine individuaalne véljakirjutatud koguannus (milligrammides) aastas oli ravi ajal dupilumabi koondriithmas 71%
madalam vdrreldes platseebo koondriihmaga (vastavalt 60,5 [531,3] mg ja 209,5 [497,2] mg). Operatsiooni vajavate
patsientide osakaal véhenes 83% (HR 0,17; 95% CI: 0,07; 0,46).
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Joonis 8: aeg esimese sﬁskeemse kortikosteroidi manustamiseni ja/voi sinonasaalse kirurgiani
ravi ajal, ravikavatsuslik populatsioon hinnatuna Kaplan-Meieri meetodil (SINUS-24 ja SINUS-
52 koondandmed)

S0=

Juhu idvenfosus |

Aeg (ndidalad)
Rnkigs mmmavate arv
300 g ign 3 438 416 411 374 129

wiclala pirel 286 260 253 187 93 &1

Dupilumabi mdju esmastele tulemusnéitajatele, ninapolutpide skoorile ja ninakinnisusele, ning peamisele teisesele
tulemusnaitajale, Lund MacKay skoorile, oli eelneva kirurgilise raviga ja ravita patsientidel Gihetaoline.

Kaasuva astmaga patsientidel taheldati FEV1 (forsseeritud ekspiratoorne maht esimesel sekundil) ja astma kontrolli
kisimustiku (ACQ-6) olulist paranemist 24. n&dalal, séltumata vere eosinofiilide lahtevaartusest. Koondandmetes oli
FEV1 LS keskmise muutus 24. nadalal vorreldes lahtevaartusega dupilumabiga 300 mg iga 2 nédala jarel 0,14 | versus
platseebot saanutel -0,07 I, erinevus oli 0,21 | (95% CI: 0,13; 0,29). Lisaks téheldati FEV1 paranemist alates esimesest
lahtevéartusejargsest hindamisest, 8. naddalal uuringus SINUS-24 ja 4. n&dalal uuringus SINUS-52. M&lemas uuringus
taheldati ACQ-6 paranemist kaasuva astmaga patsientidel. Ravivastusena oli defineeritud skoori paranemine 0,5 vdrra
vBi enam. LS keskmine erinevus dupilumabi riihmas vdrreldes platseeboriihmaga oli 24. nadalal -0,76 (95% CI: -1,00
kuni -0,51) uuringus SINUS-24 ja -0,94 (95% CI: -1,19; -0,69) uuringus SINUS-52.

Uuringus SINUS-24 oli ACQ-6 ravivastuse maar 24. nadalal dupilumabiga (300 mg iga 2 nadala jarel) 56% versus
28% platseeboriihmas (Sansside suhe OR 3,17; 95% CI: 1,65; 6,09). Uuringus SINUS-52 oli ACQ-6 ravivastuse maar
24. nddalal dupilumabiga (300 mg iga 2 nddala jarel) 46% versus 14% platseeboriithmas (Sansside suhe OR 7,02;
95% CI: 3,10; 15,90).

Aspiriin/MSPVA pdhjustatud hingasmiteede haigusega patsientidel oli dupilumabi m&ju esmastele tulemusnéitajatele
- ninapoliipide skoor ja ninakinnisus, ning peamisele teisesele tulemusnditajale - siinuse kompuutertomograafilise
uuringu Lund MacKay skoor, vastavuses ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidi kogupopulatsioonis taheldatule.

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kliinilist uuringut, siis palume kopeerida véljad 4.2.1-4.2.8.

Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

4.3 Tervishoiuteenuse t8enduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tlsistuste iseloomustus

Kdrvaltoime/ tlsistuse esinemissagedus

Kdrvaltoime/ tlisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Sage (>1/100 kuni <1/10)

Konjunktiviit

Eosinofiilia

Siistekoha turse

Siistekoha reaktsioonid

Rasked korvaltoimed

Ei esinenud uuringutes ninapoliipoosiga patsientidel
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4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse tdenduspbhisuse andmed ravi

tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud Kliiniliste uuringute ja metaanaliliside alusel.

Dupilumab sai ninapoliipoosiga kroonilise sinusiidi ravi ndidustuse EUs alles 2019. a. oktoobris. Publitseeritud andmeid dupilumabi
kasutamisest antud néidustusel véljaspool uuringuid tdnaseks veel pole. Eestis on dupilumab kantud HK raviteenustenimekirja raske
atoopilise dermatiidi raviks. Meie andmetel pole sellest ajast Ukski Eesti patsient pidanud ravi dupilumabiga katkestama ei
ebaefektiivsuse ega kdrvaltoimete tottu.

Astma ja atoopilise dermatiidiga uuringutes on dupilumabi manustamise
jargselt véga harva teatatud seerumtdvest voi seerumtdvelaadsetest
reaktsioonidest ja anaflilaktilisest reaktsioonist

Vadimalikud tusistused Ei ole kirjeldatud

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tusistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida tekkinud kérvaltoimeid ning
tlsistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pdhjustatud kérvaltoimeid (iiveldus,

oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni tolerantsuse tekkimiseni 3-6
nadala jooksul parast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jarel vdib

domperidooni manustamise l8petada.

Ststeemse (Kiire voi aeglase) tlitundlikkusreaktsiooni ilmnemisel tuleb dupilumabi manustamine viivitamatult I6petada ja alustada
ulitundlikkusreaktsiooni ravi.

5. Téenduspdhisus varreldes alternatiivsete tbenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdendusphine raviviis tervishoiuteenuste, soodusravimite voi meditsiiniseadmete
loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Markida, millise loetelu | Markida alternatiivse raviviisi teenuse | Vajadusel lisada siia tulpa tapsustav info
(tervishoiuteenused, soodusravimid, | kood, ravimi toimeaine nimetus voi

meditsiiniseadmed) kaudu on kohane | meditsiiniseadme rilthma nimetus.
alternatiiv patsiendile kattesaadav

1. Puudub Puudub Raske kroonilise poluposse rinosinusiidi
korral medikamentoosse- ja kirurgilise
ravi ammendumisel alternatiivid
bioloogilisele ravile puuduvad

2.

3.
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5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud ravijuhistes
Kui teenus ei kajastu ravijuhistes vdi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav selgitus lahtrisse 5.2.3.
Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi Ravijuhis | Soovitused ravijuhises Soovituse
€ . Soovitused taotletava teenuse osas tuge\_/us Ja
ilmumise soovituse
aasta Soovitused alternatiivse raviviisi osas aluseks  oleva
téenduspdhisus
e tase
1. EPOS (European Position | 2012
Paper on Rhinosinusitis and Ravijuhis ei kasitle bioloogilist ravi, sest tollel ajal seda ei olnud
Nasal Polyps)2
2. ICSAR (International | 2016 Ravijuhis ei kasitle bioloogilist ravi, sest tollel ajal seda ei olnud
Consensus ~ Statement  on
Allergy and  Rhinology:
Rhinosinusitis)1
3. EUFOREA (The European | 2019 Bioloagilisele ravile sobiva patsiendi valik Kuna see
Forum for Research and konsensusdokum
Education in A”ergy and Indications for biological treatment in CRSwWNP patients ;r(])tlg pUb“tseent“
: . . aasta
Aer\-/ay I?Iseases ) consens_us (o Presence of bilateral nasal polyps } mértsisjaesimene
on biologics for CRSWNP with bioloogiline
. No history of
or without (2] l Mistory of susgery lsurgery i preparaat sai
Asthmaas e TR KRSWNP  ravi
(3] [onr::?:;v:(ggena} ofthe bolow e naidustuse 2019.
l l a_qsta oktoobris,
siis antakse
= Evidence of type 2 inflammation suunised
* Need for systemic corticosteroids biOlOOgiIiSEkS

(2 or more courses In the past y)
* Significantly impaired quality of life
= Significant loss of smell

« Diagnosis of comorbid asthma

Kuna bioloogiline ravi ei ole ennast kirurgilise sekkumise hulga
vahendajana piisavalt tdestanud, siis soovitataks bioloogilist ravi
alustada pérast FESS operatsiooni poliilipide taastekkel

- Patsiendid, kellel pole piisavalt tdendeid 2. tliiibi pdletikust

- Tsustilise fibroosiga patsiendid

- Unilateraalse poliipoosiga patsiendid

- Mukotseelega patsiendid

- Patsiendid, kellele bioloogiline ravi on vastundidustatud

- Patsiendiga seotud pohjused nagu néiteks ette néhtav halb
ravisoostumus

Ravivastuse hindamine

Defining response to biological

treatment in CRSwWNP patients

Evaluation of 5 criteria

* Reduced nasal polyp size

need for

Improved quality of life

* Improved sense of smell

Reduced impact of comorbidities

! !

response after 16 wks

DI i o E tr

treatment

if no response 1 l
n any of the criteria
e eria ™ Evaluate treatment response after 1y

| ! ! ]

(e | () (B2 ) (B2

Poor response
1-2 criteria

0 criteria

raviks Uldiselt.

5.3 Kokkuvate tdenduspdhisusest vdrreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega
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Esitada kokkuvGtvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite véahenemine,
haigestumisjuhtude vahenemine, elukvaliteedi paranemine, kdrvaltoimete sageduse vahenemine, tusistuste sageduse véhenemine.
Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavaarne alternatiivse raviviisiga. Vaites uue teenuse paremust, tuleb vélja tuua, milliste
tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Dupilumabi raviteenuste hinnakirja lisamisega saavad KRSwWNP patsiendid, kellele korduvad ESS protseduurid ja maksimaalne
medikamentoosne ravi ei ole osutunud efektiivseks vdimaluse saavutada kontroll haiguse Ule ning nende elukvaliteet paraneb
markimisvaarselt. Lisaks v8imaldab uus raviteenus v@rreldes operatiivse raviga minimaliseerida suukaudsete kortikosteroidide
kasutust ning koos sellega ka nende kérvaltoimeid ja tisistusi.

Kuna raske KRSwWNP patsientidel on sagedasti kaasuva haigusena astma, siis vdib véheneda astma bioloogilist ravi vajavate
patsientide hulk.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende esinemise jarjekorras,
kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed
ja tarvikud. Vdimalusel lisada ka tegevuste sooritamise keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus,
patsiendil kasutatavate annuste suurus.

Ravi peab alustama arst, kes on kogenud poliitipidega kroonilise rinosinusiidi ravis. Patsient v0ib dupilumabi siistida endale ise v0i dupilumabi
vBib manustada patsiendi hooldaja, kui raviarst otsustab, et see on asjakohane. Manustamine on subkutaanne. Dupilumabi manustatakse nahaaluse
stistina reide voi kdhtu, v.a. 5 cm piirkond naba Uimbruses. Kui susti teeb keegi teine, vdib siistida ka Slavarde.

Dupilumabi soovitatav algannus taiskasvanutel on 300 mg, millele jargneb 300 mg igal teisel nadalal.

Dupilumab on ette néhtud pikaajaliseks raviks. Tuleb kaaluda ravi katkestamist patsientidel, kellel ninapoliipoosiga kroonilise rinosinusiidi 24-
nadalase raviga ei ole ilmnenud ravivastust. Monel esialgu osalise ravivastusega patsiendil v8ib seisund paraneda ravi jatkamisel lile 24 nédala

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenuse ndidustuse hindab, ravi alustamise otsuse teeb ja
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik haigla, | patsiendi ravitulemusi/ravi jatkamise vajadust hindab
keskhaigla, tildhaigla, kohalik haigla, valikupartner, perearst) | ninapoliipoosiga raske rinosinusiidi késitlemises padev keskus
kas regionaalhaigla (SA Tartu Ulikooli Kliinikum ja SA P&hja
Eesti Regionaalhaigla) voi keskhaigla (Ida-Tallinna Keskhaigla)
tasandil.

Kaikideks eelnimetatud tegevusteks on vajalikud kdrva-nina-
kurguarstidest koosneva konsiiliumi otsused. Ravimi
manustamist voivad I&bi viia regionaalhaigla v6i keskhaigla
tasandi tervishoiuteenuse pakkujad.

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse ambulatoorselt, | Patsient on ambulatoorsel jalgimisel, kuid ravimi manustamine
statsionaarselt, ja/vli péevaravis/pdevakirurgias? Loetleda | (iseseisev) vdib toimuda kodus.
sobivad variandid.

7.3 Raviarve eriala Kdrva-nina-kurguhaigused
Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud teenus
sisaldub l&htudes ravi rahastamise lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv | Ei ole asjakohane.
kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade arv, mille
puhul oleks tagatud teenuse osutamise kvaliteedi séilimine.
Lisada selgitused/phjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tapsusega, dde, flisioteraput vm) teenust osutab ning kas
personal vajab teenuse osutamiseks véljadpet (sh. tdiendavat koolitust teatud intervalli tagant). ValjaGppe vajadusel selgitada, kes
koolitab, kus valjadppe labiviimine toimuks ning kes tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme muija vdi teenuse
osutaja ja kulu on arvestatud teenuste hindadesse jm).

Ravi saab méarata kurgu-nina-kdrvaarstidest koosneva konsiiliumi otsuse alusel. Juhul kui patsiendil esineb kaasuvalt méni muu 2.
tlubi topi pdletik (astma, dermatiit) kaasatakse vajadusel konsiiliumisse kas pulmonoloog, immunoloog/allergoloog ja/voi
dermatoloog
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7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja téokorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed, taiendavate
osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pdhjendatud 66péevaringne valmisolek, et oleks tagatud soovitud tulemus. Anda
hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama vdi on vajalikud téiendavad investeeringud, koolitused, ruumide
loomine vms.

Teenuse osutamiseks vajalik infrastruktuur on olemas ning teenuse osutamine ei vaja tdiendavaid investeeringuid ega
timberkorraldusi. Kasutatakse tavalisi protseduuriruume. Suur osa manustamistest toimub patsiendi poolt v8i patsiendi hooldaja
poolt, kui raviarst otsustab, et see on asjakohane.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ei

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis osutatakse Ei ole asjakohane.

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse osutamise Ei ole asjakohane.
kordade arv aastate 18ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused Ei ole asjakohane.

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega tervishoiuteenuse
osutamist on raviarvel kodeeritud

Ei ole asjakohane.

8.6 Ravi tulemused Eestis Ei ole asjakohane.

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos jargneva nelja aasta kohta
aastate 10ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv ravijuhu (uhele
raviarvele kodeerimise) kohta

1 (sisaldab 2 manustamist )

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos jérgneva nelja aasta kohta aastate
16ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku kohta aastas | 9.2.4 Teenuse osutamise
arvestades nii  lisanduvaid | arvestades asjaolu, et kdik patsiendid ei | kordade arv aastas kokku
isikuid kui ravi jargmisel aastal | pruugi lisanduda teenusele aasta
jatkavaid isikuid algusest

1. aasta 20 6 (ravil keskmiselt 6 kuud) 6*20=120

2. aasta 10 uut 20 juba ravil 6 voi 13 6*10+13*20=320

3. aasta 10 uut 30 juba ravil 6 voi 13 6*10+13*30=450

4. aasta 10 uut 40 juba ravil 6 voi 13 6*10+13*40=580

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pdhjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide arvu muutumise kohta
aastate I8ikes.

Vastavlt infopérigule Haigekassle (sisendinfo — periood 2017-2018, unikaalsed patsiendid diagnoosikoodiga J32-J33 RHK-10 jargi,
kes on KRSWNP puhuselt ravitud ESS meetodiga — teenuskoodid 21011; 41013; 51007; 51008; 51011; 51012)
Saime info, et perioodis 2017-2018 oli 20 patsienti, kes vajasid KRSwNP kirurgislist ravi kolm v6i enam korda.

aastad 2017-2018
Pohidiagnoos 132-133

Koodid 21011 41013 21007 21008 51011 51012
ENDOMNASAALME FUNKTSIONAALNE
ENDONASAALNE |FRONTO- SFENOIDO- FUNKTSIONAALNE
ETMOIDOFRONTO ENDOSKOOPILINE |[ENDOSKOOPILINE
ANTROSTOOMIA | TOOMIA TOOMIA ETMOIDOFRO
TOOMIA ANTROSTOOM v
Ravijuhtude arv 5 4 10 TO 1109 463
Teenuse osutamise kordi 7 4 13 94 1684 658
Isikute arv kokku 5 4 9 67 1062 453
shisikuid, kellele teenust 2 korda 2 3 21 564 188
sh isikuid, kellele teenust 3 korda 1 3 12 G
sh isikuid, kellele teenust 4 korda g 2
sh isikuid, kellele teenust 8 korda 1

Sellised patsiendid on potentsiaalselt bioloogilise ravi kandidaadid, juhul kui muud bioloogilise ravi alustamise kriteeriumid on
téidetud

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik taita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse, st. tegu on spetsiifilise
tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vahesed raviasutused.
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9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala raviasutuste 16ikes 9.4.3 Teenuse osutamise kordade arv

raviarve erialade 10ikes

Nt. K@&rva-nina-kurguarstid 30%
SA Pdhja-Eesti Regionaalhaigla

SA Tartu Ulikooli Kliinikum Kdrva-nina-kurguarstid 40%
AS Ida-Tallinna keskhaigla Kdrva-nina-kurguarstid 30%

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vdi meditsiinissadmete loeteluga ning m&ju t66vdimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse
kasutamisel ravijuhule

Loetleda samal raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste
koodid ja teenuse osutamise kordade arv sellel raviarvel.

Ei lisandu

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse
teenuse kasutamisel ravijuhule

Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal raviarvel
kajastuvate tervishoiuteenuste koodid ning teenuse
osutamise kordade arv sellel raviarvel.

Ei lisandu

10.3 Kas uus teenus asendab monda olemasolevat
tervishoiuteenust osaliselt vai taielikult?

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning selgitada,
kui suures osakaalus asendab uus teenus hetkel loetelus
olevaid teenuseid (tuua valja asendamine teenuse osutamise
kordades).

Ei asenda

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute
ravijuhtudega? Kas teenuse kasutusse vBtmine tdhendab
uute ravijuhtude lisandumist v6i mitte? Kui jah, siis mitu
ravijuhtu lisandub?

Tegemist ei ole uute ravijuhtudega, kdik patsiendid on eelnevat
konvensionaalsete meetoditega (FESS, intranasaalne ja suukaudne
kortikosteroid) ravitud

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad
samaaegselt, eelnevalt vOi  jargnevalt vajalikud
tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta (ihel aastal.

Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid ja/vGi
meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas teenuse
maaramisel, teostamisel, edasisel jalgimisel: kuidas
kasutatakse (ravimite puhul annustamisskeem),  ravi
kestus/kuuride arv, ravi alustamise ja IGpetamise
kriteeriumid.

Diagnostilise protseduuri puhul esitatakse andmed juhul,
kui protseduuri teostamise jarel muutub isiku edasises ravis
ja/vodi jalgimisel kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada sellekohane
selgitus.

Taiendavaid teenuseid ei lisandu.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad (samaaegselt,
eelnevalt voi jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida
ei margita taotletava teenuse raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta (ihel aastal.

Vastamisel 1&htuda punktis 10.5 toodud selgitustest.

Vastavaid tervishoiuteenuseid ei lisandu.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab teaduslikult tdendatult
erinevat  md&ju  to6vOimetuse  kestvusele  vdrreldes
alternatiivse raviviisiga?

Kas toovdimetuse kestuse osas on publitseeritud andmeid
teaduskirjandusest ning kas raviviiside vahel saab vaita
erinevust?

Otseseid andmeid to6vOimetuse kestuse kohta ei ole, kuid kuna ravi
dupilumabiga vahendab oluliselt simptomaatikat ning vajadust
kirurgiliseks sekkumiseks, parandab elukvaliteeti ning v6imaldab
oluliselt véhendada kasutatavate suukaudsete gliikokortikosteroidide
annust (koos sellega ka viimaste kdrvaltoimeid ning ravi tusistusi), siis
kaudne efekt labi nimetatud muutuste v@ib olla tuntavz

10.8 Kui jah, siis mitu p&eva viibib isik to6vBimetuslehel
taotletava teenuse korral ning mitu pdeva viibib isik
toovdimetuslehel alternatiivse raviviisi korral?

Ei ole andmeid to6vGimetusel viibimise kohta taotletava teenuse korral.

11. Kulud ja kulutdhusus
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11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil puudub Eestis mutgiluba ja/voi
muugiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse koos t&psustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi
maaletoomishind, hulgimiitigi valjamutgihind, I6plik hind haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Viili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

Dupilumab on Eestis kéttesaadav teenuskoodiga 252R raske atoopilise dermatiidiga patsientidele. Uue ndidustuse lisamisel
tervishoiuteenuste loetellu, dupilumabi hind ei muutu.

11.2. Tervishoiutkonoomilise analliiisi kokkuvote

Juhime tahelepanu, et vastavalt mééruses §91g4 peab ravimi miiigiloa hoidja ihe kuu jooksul pérast ravimiteenusega seotud taotluse
avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise farmakodkonoomilise analiiisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa
veebilehel avaldatud Balti riikide juhisele ravimi farmakodkonoomiliseks hindamisekss, vélja arvatud juhul, kui on mGjuv pohjus jatta
see esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loetellu* voi , Uue ravimikomponendi lisamine
olemasolevasse ravimiteenusesse “, tervishoiudkonoomilist analliisi taotlejal vaja esitada ei ole. Majandusliku analliiisi kokkuvdtte
esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel loetellu.

Palume pd6rduda miitigiloa hoidja poole.

11.3 Rahvusvahelised kuluthususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe hinnangu 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Lihikokkuvéte kulutdhususest

koostanud asutuse nimi avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutdhusaks? Palume valja tuua,
milline on taotletavast teenusest saadav lisakasu. Néiteks mitu
taiendavat eluaastat (life year gained, LYG) vGi kvaliteedile
kohandatud eluaastat (quality adjusted life year, QALY)
vdidetakse taotletava teenusega voi kui palju tlsistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket v8imaldab uus teenus ara
hoida. Milline on taiendkulu t6hususe maar (ICER) vdidetud
tervisetulemi kohta?

Palume pd6rduda miitigiloa hoidja
poole

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tdielikult

Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise vBimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse %.

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 IGikes 3 sétestatut ning selgitada: 1) kas teenuse
osutamisega taotletav eesmérk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega
halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele vdi kergendamisele;

3) kas kindlustatud isikud on tldjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus sdltub.

Ei ole asjakohane

12. Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdendosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise tbendosus Ravi dupilumabiga ei too kaasa teenuse vaérkasutuse riske. Riskid
Esitatakse andmed teenuse v8imaliku véarkasutamise kohta (kas | on maandatud seeldbi, et ravi dupilumabiga tohib ordineerida
on voimalik, mil moel). Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse | Uksnes kdrva-nina-kurguarstidest koosneva ekspertkomisjoni
valel patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava | positiivse otsuse otsusel. Ravi jatkamise otsus tuleb {le vaadata
tervishoiutdotaja voi tugispetsialisti poolt. vahemalt kord aastas.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tden&osus Dupilumabiga ravi alustamise kriteeriumid on selgelt méadratletud,
Esitatakse andmed teenuse vOimaliku liigkasutamise kohta (kas | kergesti  jargitavad/kontrollitavad ning ei jata  ruumi
on v@imalik, mil moel). Nt. ravi ei |8petata progressiooni

8 Vabariigi Valitsuse méérus“ Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tdpsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja téokord ning arvamuse andmise kord*

9 Kéttesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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ilmnemisel, ravi alustatakse varem, kui eelnevad ravimeetodid on | véartdlgendusteks, mis vdiksid viia selle tervishoiuteenuse

ara proovitud. liigkasutamiseni.
12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi v@imalik mdju ravi | Ei mdjuta ravi tulemusi. Ravisoostumust on v8imalik jalgida ning
tulemustele ravi jatkamise otsus vaadatakse ile mistahes hetkel, aga mitte

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab mdju ravi | harvemini kui vdhemalt kord aastas.
tulemustele? Kui jah, tuua vélja faktor ja tema moju.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise | Jah.
tagamiseks on vajalik kohaldamise tingimuste sétestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume s6nastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada tervishoiuteenuse ohutut
ja optimaalset kasutust.

Teenuse ndidustuse hindab, ravi alustamise otsuse teeb ja patsiendi ravitulemusi/ravi jitkamise vajadust hindab poliipoosiga raske
rinosinusiidi kasitlemises padev keskus kas regionaal- voi piirkondliku haigla tasandil (vajalikud on kdrva-nina-kurguarstidest
koosneva ekspertkomisjoni otsused). Juhul kui patsiendil esineb kaasuvalt mdni muu 2. tiilipi pdletik (astma, dermatiit) kaasatakse
vajadusel konsiiliumisse kas pulmonoloog, immunoloog/allergoloog ja/vdi dermatoloog

Ravi dupilumabiga (interleukiin (IL)-4/IL-13 signaalililekannet parssiva vastase antikehaga) alustatakse kdrva-nina-kurguarstidest
koosneva ekspertkomisjoni otsusel jargmiste tingimuste koosesinemise korral:

1) Patsiendil on raskesti ravile alluv krooniline poliipoosne sinusiit, s.t esineb siimptomaatika vaatama rakendatud maksimaalsele
medikamentoossele ravile (intranasaalne steroid + ninaloputus)

2) Viimase 2 aasta jooksul on teostatud vahemalt 2 FESS operatsiooni kroonilise poliipoosse sinusiidi tdttu

3) Patsiendil on slisteemse steroidi vajadus vahemalt kahel korral aastas viimase 2 aasta jooksul

4) Patsiendil on 2. titipi pdletiku tunnused (retsidiveeruv poliipoos) ja/vdi kaasuva haigusena astma

16. né&dalal hinnatakse patsiendi ravivastust 5 kriteeriumi alusel
- poluuipide suuruse védhenemine
- slisteemse Kkortikosteroidi vajaduse vahenemine
- paranenud elukvaliteet
- paranenud I8hnatundlikkus
- kaasuvate haiguste m&ju véhenemine

Puuduva ravivastuse korral ravi I8petatakse
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