MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus Generaliseeritud pustuloosse psoriaasi
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses ravi spesolimumabiga
esitatud kujul.

Taotluse number 1556
mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev 22.04.2023

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle voib hinnangu koostamisel
vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline niidustus

Teenuse osutamise ndidustused ja pohjendused on diged, pohjendatud ning asjakohased.
Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus on generaliseeritud pustuloosse psoriaasi (GPP)
dgenemise ravi spesolimabiga tdiskasvanutel. GPP on krooniline voi fluktueeriva kuluga
poletikuline harviknahahaigus, millele on iseloomulik episoodiline valulike steriilsete
mddavillikeste tekkimine nahal ja dgenemine voib kujuneda eluohtlikuks (1-2).

2. Naiidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

GPP etioloogia, levimus ja stimptomaatika on esitatud adekvaatselt ja ajakohaselt (1-2).

3. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

02/2019-01/2021 viidi libi spesolimabi II faasi uuring nimega Effisayil-1 12. riigis ja 37.
keskuses. GPP on harvikhaigus, mistottu uuringusse kaasati vaid 53 patsienti (3).

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv | Spesolimabi uuriti GPP patsientidel Effisayil-1

uuringugruppide 16ikes uuringus, mis oli mitmekeskuseline
Mdrkida uuringusse kaasatud isikute | randomiseeritud topeltpime Il faasi uuring.

arv uuringugrupi loikes ning nende | Uuringusse kaasati 53 GPP 4genemisega patsienti
lithiiseloomustus, nt. vanus, sugu, vanuses 21-69 aastat. 53 uuritavat randomiseeriti
eelnev ravi jm. spesolimabi- ja platseebogruppi. Pirast 8.

uurigupdeva siirdusid platseebogrupi patsiendid
spesolimabigruppi.

GPP idgenemine pidi olema vdhemalt mddduka
raskusega, Generalized Pustular  Psoriasis
Physician Global Assessment (GPPGA) skoor > 3,
pustulatsiooni alaskoor > 2 ning 166best haaratud >
5% nahapinnast.




Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
Kirjeldus

Spesolimab riihma patsiendid said veenisisese
spesolisumab (900mg) infusiooni 1. ravipédeval
(n=35).

Kui GPP halvenes vO0i progresseerus 1.
uuringunddalal, siis vOis raviarst lisada ravi
vastavalt ravistandardile (escape treatment). Kui
haigus piisis stabiilsena, siis soovitati oodata
edasiste raviotsustega kuni 8. uuringupdevani.
Koik patsiendid, kelle GPP siimptomid piisisid,
voisid 8. uuringupdeval saada veel 900mg
spesolimabi  infusiooni. Seega said osad
spesolimabi riihma patsiendid ( n=12) avatult veel
2. annuse spesolimabi.

Edasi jdlgiti uuritavaid 8. uuringupdevast kuni 12.
nddalani. Need patsiendid, kes esialgu saavutasid
Kliinilise ravivastuse, aga kellel haigus uuesti
dgenes, said avatult veel tithe 900mg spesolimabi
infusiooni.

Kokku oli voimalik uuringus saada maksimaalselt
3 infusiooni.

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Vordlusena kasutati uuringus platseebot 1.
ravipdeval.

Kui GPP halvenes vOi progresseerus 1.
uuringunédalal, siis vOis raviarst lisada ravi
vastavalt ravistandardile (escape treatment). Kui
haigus piisis stabiilsena, siis soovitati oodata
edasiste raviotsustega kuni 8. uuringupédevani.
Koik patsiendid, kelle GPP siimptomid piisisid,
voisid 8. uuringupdeval saada lihekordselt 900mg
spesolimumabi  infusiooni. Kuna tegemist
eluohtliku haigusega, siis liikusid patsiendid
platseeboriihmast avatud spesolimabravi rithma
(n=15, 83%).

Edasi jélgiti uuritavaid 8. uuringupdevast kuni 12.
nddalani. Need patsiendid, kes esialgu saavutasid
Kliinilise ravivastuse, aga kellel haigus uuesti
dgenes, said avatult veel {ihe 900mg
spesolimumabi infusiooni.

Seega oli nendel wuuritavatel vdimalik sada
maksimaalselt kokku 2 infusiooni spesolimabiga.

Uuringu pikkus

Uuring kestis sdltuvalt ravivastusest 12-28 nédalat
(sh kahekordselt pimendatud uuring esimesed 7
paeva).

Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /valjund

GPPGA skoori pustulatsiooni alaskoor 0 ( ei ole
nédhtavaid pustuleid) 1. ravinddala 15pus




4.2.6 Esmase tulemusniitaja
tulemus

GPPGA pustulatsiooni alaskoori 0 saavutas 19/35
(54%) spesolimumabravi saanud patsientidest ja
1/18 (6%) platseeboriihma patsientidest ( erinevus
49 protsendipunkti, 95% usaldusvahemik (CI) 21
kuni 67; p<0.001)

4.2.7 Teised tulemusnditajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

Esimese ravinddala I16pp ehk 8. padeval:

GPPGA skoor 0 voi 1 (166beta voi peaaegu 160beta

nahk)

Neljanda ravinddala 15pp:

e Psoriaasis Area and severity Index for
Generalized Pustular Psoriasis paranemine
>75% (GPPASI 75)

e Valu vihenemine vorreldes uuringu algusega
VAS skaalal ( Visual Analogue Scale)

e Patsiendi subjektiivse hinnangu  muutus
vorreldes uuringu algusega PSS skaalal (
Psoriasis Symptom Scale), mis hdlmab
psoriaasist tingitud valu, punetust, sligelust ja
poletustunnet.

e Patsiendi hinnangu muutus visimuse mdjule
igapdevastel tegevustel FACIT-Fatique skoori
pohjal ( Functional Assessment of Chronic
Iliness Therapy — Fatique)

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

1. ravinddala 16puks saavutas GPPGA skoori 0 voi
1 15/35 (43%) spesolimabi saanud patsientidest ja
2/18 (11%) platseeboriihma patsientidest (
erinevus 32 protsedipunkti, 95% CI 2 kuni 53;
p=0.2)

4. ravinddala 10puks tulemuste vdrdlemine
platseebogrupi ja spesolimabigrupi vahel osutus
mitteinformatiivseks, sest 8. uuringupédeval
manustati avatult platseebogrupis olnud 15-le
patsiendile spesolimabi.

Uuringus kirjeldati 4 riihma tulemusi vastavalt
saadud ravile 8. uuringupieval.

1. Koik 35 patsienti, kes randomiseeriti
spesolimabi gruppi ja said iihe spesolimabi
annuse 1. pdeval voi kaks annust ( 1. ja 8.
paeval).

2. 23 patsienti, kes randomiseeriti
spesolimabigruppi ja said 1 annuse
spesolimabi (vaid 1. pdeval).

3. 12 patsienti, kes  randomiseeriti
spesolimabiriihma ja said 2 infusiooni ( 1.
pdeval ja 8. pdeval).




4. 15  patsienti, kes  randomiseeriti
platseebogruppi, kes 8. pédeval said avatult
1 annuse spesolimabi.
12 uuringunddala jooskul sai iihe annuse
spesolimabi 36 uuritavat, kahte annust vajasid 13
patsienti ja kolm annust 2 patsienti.

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Korvaltoimete iseloomustus on esitatud asjakohaselt.

Sagedasemad korvaltoimeid >5% on asteenia ja vdsimus, iiveldus ja oksendamine, peavalu,
sligelemine, siistekoha hematoomid ja urotrakti infektsioonid. Elusvaktsiinid on keelatud(4).

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Spesolimumabi kasutamise andmed pohinevad vaid ravimuuringutest. FDA registreeris
spesolimab-sbzo (Spevigo) intravenoosseks kasutamiseks tdiskasvanute GPP dgenemise
korral 09/2022 (3).

Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Alternatiivsed ravimid (atsitretiin, metotreksaat ja tsiiklopsoriin) on taotluses kirjeldatud (1),
kuid nendel ravimitel puuduvad GPP korral prospektiivsed kontrollitud uuringud.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Euroopas GPP ravijuhis puudub. USA ravijuhend on koostatud 2012. ja Jaapanis 2018.
aastast (5).

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

GPP on eluohtlik seisund, mistdttu patsiendid viibivad statsionaaris ja saavad spesolimab
infusioone haiglas. Soltuvalt haige seisundit voib GPP haige vajada ka intensiivravi. Patsient
viibib haiglas esimese doosi ajal ning sdltuvalt ravitulemusest ka teise infusiooni ajal ehk
kaheksandal paeval.

Enne ravi alustamist tuleb haiget uurida infektsioonhaiguste sh tuberkuloosi suhtes,
iilitundlikkus reaktsioonide ja infusiooniga seotud reaktsioonide suhtes.

Haiglaravi pikkus soltub haiguse dgedusest, ravivastusest ja korvaltoimete esinemisest.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

9.1

9.2.
9.3.

9.4.

9.5.

Tervishoiuteenuse osutaja: raviasutused, kus tootavad eelneva bioloogilise ravi
kogemusega dermatoloogid

Tervishoiuteenuse osutamise tiilip: statsionaarselt voi paevaravis

Raviarve eriala: dermatoveneroloogia, reumatoloogia, intensiivravi ja
sisehaigused

Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks: 1-2 infusiooni

Personali (tdiendava) véljadppe vajadus: arstide ja ddede viljadpe toimub t66
kdigus




10.

11.

12.

13.

14.

15.

9.6. Teenuseosutaja valmisolek: Spesolimab infusioone saab 1dbi viia bioloogilise
ravi kogemusega osakonnas, kus on ka intensiivravi voimalus korvaltoimete riski
tottu.

Teenuse osutamise kogemus Eestis
Eestis kogemused puuduvad.

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

GPP on harvikhaigus, mistottu tervishoiuteenuse kordade arvu prognoos on realistlik, isegi
kergelt optimistlik.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning méju toovoimetusele

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule: voodipaevad statsionaaris vOi pdevaravis

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule: voodipéevad statsionaaris

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi tdielikult? Ei asenda

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?
Ravijuhtude arv ei suurene

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.

Vaimalusel tuleb patsient eelnevalt vaktsineerida, infektsionisti visiidid.

12.6. Alternatiivse raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mairgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.

Ei kaasne

12.7. Tervishoiuteenuse moju  todvoimetusele: ravimuuringud lubavad
jareldada, et statsionaaris viibimise aeg litheneb, samuti litheneb TVL viibimise
periood. Samas to6vdimet pole uuritud.

Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt v6i tiielikult

GPP on harvikhaigus ning haiguse dgenemisel v3ib kujuneda eluohtlik seisund, mist&ttu pole
kohane rakendada patsiendi poolt teenuse eest osalist voi tdielikku tasumist.
Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus

Pole kohane.

Patsiendi isikupira voimalik méju ravi tulemustele



16.

17.

B

Pole téenéoline.
Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Jah, kohaldamise tingimused on sOnastatud taotleja poolt jirgmiselt: GPP pddev tiiskasvanud
patsient, kellel esineb vdhemalt modduka raskusega haiguse dgenemine: GPPGA skoor
viahemalt 3, pustulatsiooni alaskoor vdhemalt 2 ning 166best on haaratud vdhemalt 5%
nahapinnast.

Kokkuvote
GPP on harvikhaigus ja seisund vdib kujuneda eluohtlikuks.

GPP patogeneesis on tdhtsal kohal interleukiin 36 (IL-36) signaalraja negatiivse
tagasiside hdirumine. Spesolimab on humaniseetitud monoklonaalne IgG antikeha,
mis toimib 1L-36 retseptori (IL-36R) antagonistina.

GPP ravi taotletakse jdirgmistel tingimustel: GPP pddev tdiskasvanud patsient, kellel
esineb vdhemalt mdoduka raskusega haiguse &dgenemine: GPPGA skoor védhemalt 3,
pustulatsiooni alaskoor vdhemalt 2 ning 166best on haaratud vihemalt 5% nahapinnast.
Teenust saab osutada bioloogilise ravi kogemusega dermatoloog statsionaari tingimustes.
GPP uued ravijuhendid puuduvad, kiill aga on spesolimabi registreerinud Ameerika
Uhendriikide Ravimi-ja Toiduamet (FDA) 09/2022.
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KULUTOHUSUSE JA RAVIKINDLUSTUSE EELARVE MOJU HINNANG
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Taotluse number
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4.3. Teenuse vidr- ja liigkasutamise tdoendosus ja majanduslikud mdjud

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse
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5. Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul:




\Vastus

Selgitused

Teenuse nimetus

Ettepaneku esitaja

Teenuse alternatiivid jah/ei

Kulutohusus

Omaosalus jah/ei

Vajadus patsientide arv Eestis

teenuse osutamise kordade arv
aastas kokku

Teenuse piirhind

Kohaldamise tingimused

jah/ei

Muudatusest tulenev lisakulu
ravikindlustuse eelarvele aastas
kokku

Liihikokkuvote hinnatava teenuse
kohta

6. Kasutatud kirjandus




Hinnang ithiskonnale vajalikkuse ja riigi tervishoiupoliitikaga kooskoéla kohta




