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1. Liithikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Naha- ja Suguhaiguste Arstide Selts taotleb uue teenuse ,,Generaliseeritud pustuloosse
psoriaasi ravi spesolimabiga“ lisamist tervishoiuteenuste loetellu.

Taotleja kirjelduse jargi on generaliseeritud pustuloosne ehk maidavilliline psoriaas (GPP)
(RHK-10 jargi L40.1) teadmata pohjusega harvaesinev poletikuline haigus, mille dgenemisi
iseloomustab laialdane villiline 166ve. Lodbega voib kaasuda ka siisteemne pdletikureaktsioon.

GPP patogeneesis arvatakse olevat kesksel kohal interleukiin 36 (IL-36) signaalraja negatiivse
tagasiside hdirumine®?34, Mitmete 1L-36 raja molekulide geneetilised vdi funktsionaalsed
ekspressioonihdired pohjustavad positiivse tagasiside lingu kaudu kontrollimatu pdletikuliste
tsiitokiinide tootmise.

GPP dgenemised vdivad olla kas spontaansed voi provotseeritud. Peamisteks vallandavateks
teguriteks on viirusinfektsioonid, stress, ravimid, ravimite (eeskitt gliikokortikoidide)
drajitmine, rasedus. Agenemiste sagedus on patsienditi varieeruv: 80% patsientidest on kuni 1
dgenemine aastas ja 20% 2-3 dgenemist aastas. GPP potentsiaalselt eluohtliku seisundi tottu
vajab enamik patsientidest dgenemiste korral silisteemset immuunsupresseerivat ravi ning
seisundi monitoorimist haiglas.

GPP ravi on empiiriline. Kuna tegemist on harvikhaigusega, ei ole prospektiivseid
randomiseeritud Kliinilisi uuringuid varem 1dbi viidud. Samuti pole vélja to6tatud
rahvusvahelist tdenduspohist ravijuhist. GPP ravis kasutakse peamisel tsiiklosporiini,
atsitretiini, metotreksaati ja infliksimabi2. Spesolimabi ravi oodatavateks tulemusteks on
Effisayil-1 1l faasi uuringu tulemustele tuginedes mérgatav valu viahenemine ning patsientide

parem elukvaliteet ja suurenenud to6vdime?®.

Ameerika Uhendriikide Ravimi- ja Toiduametis (FDA) on ravimi omaduste kokkuvdtte alusel
ravimpreparaat Spevigo (spesolimab) 450mg/7.5 ml N2 infusioonilahuse kontsentraat on
ndidustatud generaliseerunud pustuloosse psoriaasi &dgenemise raviks tdiskasvanud
patsientidel.® Spesolimab (900 mg) lahustatakse fiisioloogilises lahuses ning infundeeritakse
veeni 90-180 min jooksul.

Eesti Naha- ja Suguhaiguste Arstide Selts taotleb teenuse lisamist loetellu GPP podevatel
tdiskasvanud patsientidel, kellel esineb vdhemalt modduka raskusega haiguse dgenemine:
GPPGA skoor vdhemalt 3, pustulatsiooni alaskoor vdhemalt 2 ning 166best on haaratud
vihemalt 5% nahapinnast.



1.2. Taotletav teenus

Spesolimab® on humaniseeritud monoklonaalne IgG antikeha, mis toimib 1L-36 retseptori (IL-
36R) antagonistina. Ravim blokeerib IL-36 signaalahela aktiveerumise immuunraku sees.
Tépne mehhanism, mis selgitaks IL-36R blokeerimisest tingitud GPP vaibumise, pole selge.

Ravimi efektiivsust ja ohutust hinnati mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrollitud vordlusgrupiga |l faasi uuringus Effisayil-1°. Uuringu eesmirgiks oli
hinnata spesolimabi efektiivsust ja ohutust GPP dgenemisega patsientidel. Uuringusse, mis
kestis 12 nédalat, kaasati 53 GPP dgenemisega 21-69 aastast patsienti (keskmine vanus 43
aastat). Patsiendid randomiseeriti 2:1 riihmadesse saamaks vastavalt kas spesolimabi voi
platseebot. GPP dgenemine pidi olema vihemalt modduka raskusega, s.t Generalized Pustular
Psoriasis Physician Global Assessment (GPPGA) skoor >3, pustulatsiooni alaskoor >2 ning
166best pidi olema haaratud vahemalt 5% nahapinnast.

Patsiendid said 1.ravipdeval kas infusioonina spesolimabi (900 mg) (n=35) voi platseebot
(n=18). Kui GPP halvenes voi progresseerus 1. uuringunédala valtel, ndudes vahetut ravi, siis
vOis uuringuarst rakendada ravi omal &randgemisel vastavalt ravistandardile (escape
treatment). Kui haigus piisis stabiilsena, soovitati oodata edasise otsusega kuni 8.
uuringupédevani. Koik patsiendid, kellel siimptomid piisisid, vdisid 8. uuringupdeval
ithekordselt (avatult) saada veel 900 mg annuse spesolimabi infusiooni. Seega said osad
spesolimabravi rithma patsiendid (n=12, 34%) avatult veel 2. annuse spesolimabi. Ka pérast 8.
uuringupdeva kuni uuringu 12. nédalani, vodisid need patsiendid, kes esialgu saavutasid
kliinilise ravivastuse, aga kellel haigus uuesti dgenes, saada avatult veel tihe korra 900 mg
spesolimabi (rescue dose). Seega oli maksimaalne infusioonide arv 3.

Nii nagu sekkumisrithmas, voisid ka kdik platseeboriihma patsiendid, kellel stimptomid piisisid,
saada 8. ravipdeval avatult ihekordselt 900 mg annuse spesolimabi infusiooni. Sellega liikus
enamik platseeboriihma patsiente (n=15, 83%) avatud spesolimabravi rithma. Samuti vodisid
need patsiendid, kes esialgu saavutasid kliinilise ravivastuse, aga kellel haigus uuesti dgenes
perioodil pérast 8. uuringupdeva kuni uuringu 12. nddalani, saada avatult veel iihe korra 900
mg spesolimabi (rescue dose). Seega oli maksimaalne infusioonide arv 2.

Esmane uuringu tulemusnditaja oli patsientide osakaal, kes saavutasid 1.ravinddala 16puks
GPPGA pustulatsiooni alaskoori 0 (ei ole ndhtavaid pustuleid). Peamine teisene tulemusnéitaja
oli patsientide osakaal, kes saavutasid spesolimabi ravigruppides 1. ravinddala 16puks GPPGA
skoori 0 vai 1 (166beta voi peaaegu 166beta nahk). Lisaks olid teiseseks tulemusnéitajaks:
Psoriasis Area and Severity Index for Generalized Pustular Psoriasis paranemine >75%
(GPPASI 75), valu vihenemine VAS skaalal (Visual Analogue Scale), patsiendi subjektiivse
hinnangu muutus vorreldes uuringu algusega PSS skaalal (Psoriasis Symptom Scale), patsiendi
hinnangu muutus viasimuse mdjule igapdevastel tegevustel FACIT-Fatique skoori pohjal
(Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatique).

Esimese ravinddala 16puks saavutas GPPGA pustulatsiooni alaskoori 0 19/35 (54%)
spesolimabravi saanud patsientidest ja 1/18 (6%) platseeboriihma patsientidest (erinevus 49%,
95% Ul 21-67; p<0,001).

GPPGA skoori 0 voi 1 saavutas 15/35 (43%) spesolimabravi saanud patsientidest ja 2/18 (11%)
platseeboriihma patsientidest (erinevus 32%, 95% Ul 2-53; p=0,02).

4. raviniddala 10puks planeeritud tulemuste vordlus algsete riihmade vahel osutus
mitteinformatiivseks, sest 8. uuringupdeval manustati avatult spesolimabi 15 platseeboriihma
patsiendile. Raporteeriti kirjeldavalt 4 rithma tulemusi vastavalt tegelikule saadud ravile pérast
8. uuringupieva:



- koik 35 patsienti, kes randomiseeriti algselt spesolimabravi rithma ja kes said spesolimabi
kas 1 (1. pdeval) voi 2 annusena (1. ja 8. paeval);

- 23 patsienti, kes randomiseeriti spesolimabravi rithma ja said 1 annuse spesolimabi (vaid 1.
paeval);

- 12 patsienti, kes randomiseeriti spesolimabravi rithma ja said spesolimabi 2 infusiooni (nii
1. kui ka 8. pdeval);

- 15 patsienti, kes randomiseeriti algselt platseeboriihma, aga kes said 8. pdeval iihe annuse
spesolimabi.

12 uuringunidala véltel sai iihe annuse spesolimabi kokku 36 patsienti, kaks annust 13 patsienti
ja kolm annust 2 patsienti.

Sagedasemad korvaltoimed >5% olid asteenia ja vdsimus, iiveldus ja oksendamine, peavalu,
stigelemine, siistekoha hematoomid ja urotrakti infektsioonid.

Effisayil-1 uuring nditas, et 54% GPP é&dgenemisega patsientidest saavutab iihekordse
spesolimabi infusiooniga remissiooni 1 nddala jooksul parast ravimi manustamist (GPPGA
pustulatsiooni alaskoor 0). See on ligi 10x suurem tdendosus kui platseeboga. Spesolimabravi
vihendab mairgatavalt valu ja parandab patsientide elukvaliteeti. Suhteliselt hea ravivastus
piisib vdhemalt 12 nédala jooksul.

1.3. Alternatiiv

Euroopas ei ole GPP ravijuhist koostatud. USA ja Jaapani ravijuhised”® pirinevad vastavalt
aastatest 2012 ja 2018 ning ei sisalda uuemaid andmeid. USA ravijuhises on esimese rea ravina
vilja toodud atsitretiin, tiiklosporiin, metotreksaat ja infliksimab. Eelpool mainitud ravijuhistes
toodud soovitused on valdavalt madala voi viga madala tdenduse tasemega, sest puudusid
prospektiivsed kontrollitud uuringud.

Spesolimab sai generaliseeritud pustuloosse psoriaasi ndidustusel Euroopa Liidus miiiigiloa
2022. aasta detsembris®. Tervisekassale teadaolevalt ei ole spesolimabi generaliseeritud
pustuloosse psoriaasi ndidustusel veel ravijuhendites késitletud ning ravimil puudub Eestis
miiiigiluba.

Esmavaliku ravimitena soovitatakse tavaliselt atsitretiini, metotreksaati, tsiiklosporiini voi
infliksimabi, aga kasutatakse ka  sekukinumabi, brodalumabi, iksekizumabi,
tsertolizumabpegooli, risankizumabi, guselkumabi?®"8, Nende ravimite kasutamise praktika
toetub madala kvaliteediga toendusele. Atsitretiin, tiiklosporiin ja metotreksaat kuuluvad
Tervisekassa ravimite loetellu ning on generaliseeritud pustuloosse psoriaasi patsientidele
kéttesaadavad soodusmédraga 75/90%. Tervisekassa retseptikeskuse andmetel on
generaliseeritud pustuloosse psoriaasi patsiendid (diagnoosikood L40.1) aastatel 2021-2022
kasutanud tsiiklosporiini, atsitretiini, metotreksaati ja prednisolooni.

GPP idgenemise korral on kdige kiiremini toimivad ravimid tiiklosporiin ja infliksimab.?
Agenemisel kasutatakse tsiiklosporiini SUUres annuses ning remissiooni saavutamisel jitkatakse
viiksema annusega. Tsiiklosporiini korvaltoimete spekter on lai, sh hiipertensioon ja
nefrotoksilisus. Psoriaasiga patsientidel, nagu ka tavaparase immunosupressiivse ravi puhul, on
kirjeldatud pahaloomuliste (eriti naha-) kasvajate teket'°.

Atsitretiini** annus soltub kliinilisest pildist ja ravimi talutavusest, toime saabub aeglaselt
(nddalate kuni kuudega). Ageda GPP puhul alustatakse (vastundidustuste puudumisel)
atsitretiiniga suures annuses, kergematel juhtudel ja siilitusravina jitkatakse madalamas.



Atsitretiin on teratogeenne. Voimalike korvaltoimete spekter on lai, nt alopeetsia, naha ja
limaskestade kuivus, ndgemishédired, maksafunktsiooni hdirumine.

Metotreksaati’® soovitatakse patsientidele, kes ei allu tiiklosporiini vdi retinoidide ravile voi ei
talu neid. Ravimi toime aeglane ning efektiivse annuse saavutamiseks kulub mitu nidalat.
Raske haiguse puhul voib metotreksaadi imendumine soolestikust olla héiritud ja voib vaja
minna parenteraalset manustamist. Metotreksaat on hemato- ja hepatotoksiline.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Ravimi miitigiloahoidja sonul maksab spesolimabi iiks pakend (Spevigo 450mg/7.5 ml N2
infusioonilahuse kontsentraat) kdibemaksuta 15 000 eurot (hind Tervisekassale 16 356,97 eur).
Taotleja hinnangul manustatakse ravimit 1-3 korda (keskmiselt 1,5 korda) iihe ravijuhu kohta.
Ravimit manustatakse intravenoosse infusioonina veeni (2 viaali) ning ravi viiakse ldbi
haiglatingimustes. Ravikulu iihe patsiendi ravijuhu kohta oleks kokku maksimaalselt ca 49 000
eurot, keskmise teenuse osutamise kordade arvu jérgi ca 24 000 eurot. Kahe patsiendi kohta
oleks kulu vastavalt ca 98 000 eurot ja 48 000 eurot.

3. Kulutohususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Tervisekassa rahvusvahelisi kulutdhususe hinnanguid ei leidnud.
NICE®? (Inglismaa) ravijuhendi koostamine alles kiib.

3.2. Kulutohusus Eestis

Ravimi Spevigo miiligiloahoidja Tervisekassa kulutohususe analiiiisi ei esitanud. Tuginedes
punktile 2 on iihe patsiendi maksimaalne ravikulu aastas Tervisekassale maksimaalselt ca 49
000 eurot. Lisanduvad veel ka pdeva-voi statsionaarravi kulud. Uuringu jirgi on ravim
efektiivsem kui platseebo. Kuna ravimitootja ei ole esitanud kulutdhususanaliiiisi, on ebaselge
ravimi kulutohusus Eestis.

Léhtudes teaduskirjandusest, kasutatakse esimese rea ravimitena generaliseeritud pustuloosse
psoriaasi  Agenemisel tiiklosporiini ja infliksimabi?. Tiiklosporiin on kittesaadav
soodusravimina 75/90%, infliksimab on Kkaittesaadav ravimiteenusega 299R  100%
soodustusega. Lisaks kasutatakse teadukirjanduse andmetel sekukinumabi, iksekizumabi,
risankizumabi, guselkumabi. Need on soodusravimina (100%) kattesaadavad patsientidele, kes
vastavad Tervisekassa ravimite loetelus L40 diagnoosi korral kehtivatele TNF-alfa inhibiitori
hitvitamistingimustele ning kes on saanud Tervisekassa rahastusel ravi vdhemalt ihe
bioloogilise haigust modifitseeriva toimeainega, mis on osutunud ebaefektiivseks voi
pOhjustanud ravi katkestama sundivaid korvaltoimeid voi kellele on TNF-alfa inhibiitori
kasutamine vastundidustatud. Sellest tulenevalt viis Tervisekassa 1dbi kulude vordlusanaliiiisi
(tabel 1). Raviaasta maksumuse leidmisel on arvestatud maksimaalse kuluga, kuid antud ravi
puhul on patsiendist sdltuvalt tdenédolised ka ravipausid.

Tabel 1. Generaliseeritud pustuloosse psoriaasi ravi kulude vordlus

Annustamine? Pdevaannus/ithekordne | Varreldav pakend + Raviaasta
annus hind maksumus

(eeldusel, et keskmine

patsient kaalub 70kg)
Tiiklosporiin 3,5-5 mg/kg 245-350 mg 6dpéevas Sandimmun Neoral 1650,53 €

O0péevas, ravivastuse caps 100mg N50 —
korral doosi 64,60 €
vihendamine 0,5
mg/kg iga 2 nddala
jérel




S Teenus 299R
Infliksimab aﬁ;aunscizrrrt]?ﬁe 350 mg Infliksimab, 100 mg 1561,55 €
68,45 €
Smg/kg iga 8 nddala
jérel
Sekukinumab | 300 mg iga 4 niddala 300 mg Cosentyx inj sol pen- 9203,48 €
jarel'® siistlis 300mg/2ml 2ml
N1- 707,96 €
Iksekizumab 80 mg iga 4 nidala 80 mg Taltz inj pen-siistlis <
jérel'4 80mg/ml 1ml N1-
<
Risankizumab | 150 mg iga 12 nédala 150 mg Skyrizi 150mg 8797,92 €
jarel®® siistelahus pen-siistlis
N1-2030,29 €
Guselkumab 100 mg iga 8 nddala 100 mg Tremfya siistelahus <
jérel® pen-siistlis 100mg 1ml
N1- [l €
Spesolimab 450 mg x 2 900 mg Spevigo 450mg/7.5 ml 24000 €
thekordse annusena N2- 16 356,97 € 149 000 €

Kulude vordlusanaliiiisi pohjal on néha, et spesolimabi hind on kordades kdrgem kui juba Eestis
generaliseeritud pustuloosse psoriaasi ravis kattesaadavad ravimid. Kuna puudub ka teadmine,
kas ja millises ulatuses on spesolimab alternatiividest efektiivsem, siis leiab Tervisekassa et
praeguste andmete juures ei saa spesolimabi kasutamist pidada kulutdhusaks.

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

Tervisekassa retseptikeskuse andmete alusel kasutas 2022. aasta jooksul diagnoosikoodiga
L40.1 75/90% soodustusega ravimeid kokku 26 patsienti (TK kulu 3668.80 eurot). Taotleja
hinnangul vajab esimesel aastal ravi 2 patsienti (1-3 teenuse osutamise korda, keskmiselt 1,5
korda), jargmistel aastatel voiks patsientide hulk olla sama. Aastatel 2011-2020 on ravitud 7
GPP patsienti (s.t vihem kui 1 patsient aastas). Arvestades, et GPP dgenemised ei kulge koigil
patsientidel raskelt, siis on prognoositud haigusjuhtude arv pigem iile- kui alahinnatud.
Ravikulu tihe patsiendi ravijuhu kohta oleks kokku maksimaalselt ca 49 000 eurot, keskmise
teenuse osutamise kordade arvu jérgi ca 24 000 eurot. Kahe patsiendi kohta oleks kulu vastavalt
ca 98 000 eurot ja 48 000 eurot.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole asjakohane

4.3. Teenuse véadr- ja liigkasutamise tOendosus ja majanduslikud mojud — ei ole
toendoline, kui jargitakse teenuse kohaldamise tingimusi.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse
kasutamise tagamiseks

Taotleja hinnangul on vajalikud jargmised teenuse kohaldamise tingimused:

- tervishoiuteenust osutatakse raviasutuses, kus tootavad eelneva bioloogilise ravi
kogemusega dermatoloogid;

- tervishoiuteenust osutatakse bioloogilise ravi kogemusega osakonnas, kus on ka
intensiivravi voimalus korvaltoimete riski tottu;



- teenust osutatakse tdiskasvanud patsiendile, kellel on diagnoositud GPP ning kellel
esineb vihemalt mddduka raskusega haiguse dgenemine: GPPGA skoor vihemalt 3,
pustulatsiooni alaskoor vihemalt 2 ning 166best on haaratud vihemalt 5% nahapinnast.

5. Kokkuvote

Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

\astus Selgitused
Teenuse Generaliseeritud pustuloosse psoriaasi ravi spesolimabiga
nimetus
Ettepaneku [Eesti Naha- ja Suguhaiguste Arstide Selts
esitaja
Teenuse Jah Ravi atsitretiini,
alternatiivid tiiklosporiini voi
metotreksaadiga.
Kulutéhusus Ravimi miiligiloahoidja Tervisekassale kulutdohususe
analiilisi ei esitanud.
Omaosalus [Ei
Vajadus Patsientide arv Eestis (taotleja prognoos): aastas 1-2 Arvestades, et GPP
dgenemised ei
kulge kdigil
patsientidel raskelt,
siis on punktis
prognoositud
haigusjuhtude arv
pigem iile- kui
alahinnatud
Teenuse osutamise kordade arv aastas kokku: 1-3 korda
tihe ravijuhu kohta (keskmiselt 1,5 korda)
Teenuse 1 ravijuhu aastane maksumus keskmise teenuse osutamise
piirhind kordade arvu jérgi ca 24 000 eurot, maksimaalselt 49 000
eurot
Kohaldamise |On vajalikud, selguvad koost60s erialaseltsiga
tingimused
Muudatusest
tulenev
lisakulu
ravikindlustu
se eelarvele
aastas kokku
LiihikokkuvéEesti Naha- ja Suguhaiguste Arstide Selts taotleb uue teenuse ,,Generaliseeritud
te hinnatava pustuloosse psoriaasi ravi spesolimabiga® lisamist tervishoiuteenuste loetellu.
teenuse Teenus on naidustatud GPP pddevatel tiiskasvanutel patsientidel, kellel esineb
kohta vihemalt mooduka raskusega haiguse dgenemine: GPPGA skoor vihemalt 3,

pustulatsiooni alaskoor vdhemalt 2 ning 166best on haaratud vdhemalt 5%




nahapinnast. Ravimi efektiivsusandmed parinevad I faasi uuringust Effisayil-1,
milles spesolimab niitas paremust platseebo ees. 12 nddalat kestnud kliinilises
uuringus raviti 53 GPP dgenemisega patsienti iihe spesolimabi veenisisese
annuse voi platseeboga. Uks nidal pdrast uuringuravi ei tiheldatud 54%-
spesolimabiga ravitud patsientidel ja 6%-1 platseebot saanutel silmaga néhtavaid
pustuleid. Spesolimabirithmas tdheldati puhast voi peaacgu puhast nahka 43%-I
patsientidest, platseeboriihmas 11%-I. Kuna ravimitootja ei ole Tervisekassale
kulutdhususanaliiiisi esitanud, leiab Tervisekassa et praeguste andmete juures ei
saa spesolimabi kasutamist pidada kulutGhusaks. Hiivitamise korral oleks
aastane lisakulu kahe patsiendi korral Tervisekassale keskmise teenuse
osutamise kordade arvu jéargi ca 48 000 eurot, maksimaalselt 98 000 eurot.
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