EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE

TAOTLUS

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni voi
ithenduse nimi

Eesti Naha- ja Suguhaiguste Arstide Selts

Postiaadress

Raja 31, Tartu 504173

Telefoni- ja faksinumber

Tel: 731 9700
Faks: 731 9701

E-posti aadress

annika.volke@ut.ee

Kontaktisiku ees- ja
perekonnanimi ning
kontaktandmed

Kiilli Kingo

Tartu Ulikooli kliinikum, nahahaiguste kliinik
Raja 31, 50417

E-post: kylli.kingo@Kkliinikum.ee

Tel: 731 9700

2. Teenuse nimetus, kood ja kohaldamise tingimus(ed)

2.1. Teenuse
nimetus

Bioloogiline ravi sekukinumabiga modduka kuni raske naastulise psoriaasiga
tdiskasvanutel

2.2. Teenuse
kood
tervishoiutee
nuste
loetelus
(edaspidi
loetelu)
olemasoleva
teenuse
korral

Puudub

2.3.
Kohaldamise
tingimus(ed)

Ténapdevaste seisukohtade jargi peaks psoriaasi ravi efektiivsuse néitajaks
olema PASI-90*, mitte PASI-75 (Ryan et al., 2014).

Vastavad juhised on avaldatud Euroopa Ravimiameti (EMA - CHMP) poolt
2004 aastal:

Uue teenuse lisamisel tekib voimalus olulisel méédral parandada ravitulemusi,
kuna sekukinumab on otsestes vordlusuuringutes tdestanud paremust
vorreldes TNF alfa inhibiitori etanertseptiga (Langley et al., 2014) ja 1L12/23-
inhibiitori ustekinumabiga (Thaci et al., 2015), seda eriti pidades silmas PASI-
90 saavutamist.

Kohaldamise tingimused ei erineks hetkel kehtivatest:

1. Ravi osutatakse raske psoriaasiga patsiendile, kellel PASI skoor voi BSA
skoor >10 ja DLQI >10 ning haigus on védldanud vihemalt kuus kuud ja olnud
resistentne senistele ravimeetoditele

2. Ravi alustatakse, kui lisaks iilalmainitud 16ikes nimetatud kriteeriumidele
esineb vihemalt iiks alljdrgnevast:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003329.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003329.pdf

v' alternatiivne standardne siisteemne ravi (atsitretiin, tsiiklosporiin,
metotreksaat, kitsakimbu UVB ja Psoralen + UVA fotokemoteraapia)
on vastundidustatud;

v’ esineb talumatus standardsete siisteemsete ravimite ja ravimeetodite
suhtes;

v’ vidhemalt kuus kuud kestnud standardsel siisteemsel ravil puudub
raviefekt;

v’ esineb psoriaasivorm, mis vajab korduvaid hospitaliseerimisi;

v’ esineb ebastabiilne, eluohtlik psoriaasi vorm (eriitrodermne voi
pustulaarne psoriaas).

Ravi lopetamine: ravi sekukinumab’iga katkestatakse juhul, kui patsiendil ei
saavutata 14. ravinddalaks ravivastust PASI-90

*PASI (Psoriasis Area Severity Index) skoori paranemine 90% vdrreldes
PASI skooriga ravi alustamisel

2.4. [X] Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine loetellu®

Ettepaneku | [ ] Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine?

eesmark [ ] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine®
[] Teenuse nimetuse muutmine*
[ ] Teenuse kustutamine loetelust®
[] Teenuse omaosaluse méira muutmine®
[ ] Muu (selgitada)
Ettepaneku eesmirk on lisada loetellu uus teenus nimetusega ,,Bioloogiline
ravi  sekukinumabiga mo&dduka kuni raske naastulise psoriaasiga
tdiskasvanutel .
Teenuse eesmirgiks on saavutada patsientidel peaaecgu voi tdiesti 160bevaba
nahk (PASI-90). Teenus on vajalik rasket psoriaasi pddevatele patsientidele
ravi tohustamiseks. Patsiendid peavad vastama Haigekassa poolt eelnevalt
kehtestatud kriteeriumidele. Ravikuuri maksumus ei tohi iiletada Haigekassa
poolt kehtestatud tervishoiuteenuse (kood 344R) piirhinda 15 820,48 EUR
aastas.

2.5. Peatiikk [ ]Uldarstiabi

loetelus, kus [ JAmbulatoorne eriarstiabi

teenus peaks X]Meditsiiniseadmed ja ravimid

sisalduma [ ]Statsionaarne eriarstiabi

[ JUuringud ja protseduurid

! Téidetakse kik taotluse vdljad voi tuuakse selgitus iga mittetdidetava vilja kohta, miks seda ei ole
voimalik/vajalik tdita.

2 Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,
tdidetakse taotluses uue ressursi kohta koik viljad voi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava
vilja juurde, miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, tdidetakse vihemalt viljad 1- 2 ning 8.1.

¥ Tiidetakse kéik allpool esitatud viljad véi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava vilja kohta,
miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita.

* Tiidetakse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse nimetuse muutmise
vajalikkuse kohta.

® Téidetakse taotluse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse kustutamise kohta.

® Tiidetakse punktid 1-2, 4.6, 9 ning esitatakse vaba tekstina péhjendus omaosaluse muutmise kohta.
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[_|Operatsioonid

[ ]Laboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ ]Veretooted ja protseduurid veretoodetega

[ JHambaravi

[ ]JKompleksteenused

[]Ei oska méirata/ Muu (selgitada)

Teenuse peaks lisama Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu paragrahvi
59.

3. Toenduspohisus ja ndidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;

Raskekujulise psoriaasi patsiendid saavad bioloogilist ravi alates 2011. aastast. Kasutusel on
mitmed bioloogilised ravimid: TNF alfa inhibiitorid (infliksimab, etanertsept, adalimumab),
IL12/23- inhibiitor (ustekinumab). Alates 2015 aastast tuli kasutusele esimene bioloogiliselt
sarnane (biosimilar) infliksimab (Remsima), kdesolevaks hetkeks on voimalik kasutada veel
ithte infliksimabi (Inflectra).

Alates maist 2015 ilmus Eestisse miitigile uus IL-17A inhibiitor sekukinumab, mis on Eesti
dermatoveneroloogidele tuttav seoses intensiivse kliiniliste uuringute programmiga. Hetkel
saavad ravi sekukinumabiga erinevate kliiniliste uuringute (sh ka jatkuuringutes) raames 106
patsienti. Sekukinumabi efektiivsus psoriaasi ravis on tdestatud paljudes uuringutes.

Néidustused:

Naastuline psoriaas

Sekukinumab on niidustatud m6oduka kuni raske naastulise psoriaasiga
taiskasvanutel, kes vajavad siisteemset ravi.

Alates novembrist 2015 kinnitatud lisaks veel jargmised nédidustused, mis on samuti
kompenseeritud Haigekassa poolt tervishoiuteenuste kaudu (kood 342R, psoriaatiline
artropaatia, ankiiloseeriv spondiiliit):

Psoriaatiline artriit

Cosentyx’1 monoteraapia vOi kombinatsioonravi metotreksaadiga on ndidustatud aktiivse
psoriaatilise artriidi raviks tdiskasvanutel, kes ei ole saavutanud piisavat ravivastust haigust
modifitseeriva antireumaatilise ravimiga.

Ankiiloseeriv spondiiliit

Cosentyx on ndidustatud aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi raviks tiiskasvanutel, kes ei ole
saavutanud piisavat ravivastust tavaravile.

Meile teadaolevalt esitatakse nende néidustuste kohta eraldi tervishoiuteenuse taotlus Eesti
Reumatoloogia Seltsi poolt.

3.2. teenuse tdenduspdhisus avaldatud kliiniliste uuringute alusel taotletud néidustuste 1dikes;

Uuringuid otsiti  PubMed’ist kasutades maérksonu “secukinumab, psoriasis®, otsingu
kriteeriumiks olid tdistekstis kattesaadavad ingliskeelsed publikatsioonid, mis on avaldatud
alates 1. jaanuarist 2010. Otsingu tulemusel leitud 175 publikatsioonist on kajastatud taotluses
3 randomiseeritud Kliinilise uuringu tulemused: ERASURE (N=738); FIXTURE (N=1306);
CLEAR (N=676).
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Jrk | Uuring | Uuringu | Uuringu Uuritava Esmane Muu(d) Alternatiiv(id) | Jilgi.
nr. | u kvaliteet’ | sse teenuse tulemus, | tulemus( | millega vorreldi | e
autori(t holmatu kirjeldus mida ed), peric
e) d isikute hinnati mida
nimed arv ja moaodeti/
liihiiselo hinnati
O_
mustus
1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 Langley | B, 738 Patsiendid Patsientid | Patsienti | Platseebo Mirg
et al. topeltpim | patsienti, | randomiseeritu | e protsent, | de se
2014 e podenud | d 1:1:1 ja said | kes protsent, kaua
(ERAS | randomis | psoriaasi | s/c saavutasid | kes uurin
URE) eeritud 17,3 - sekukinumab’i | 12. saavutasi kestis
kliiniline | 17,5 annuses nddalaks d PASI ning
uuring aastat, 300mg, 150mg | ravivastus | 90  véi kaua
kellest voi platseebot. | € PASI 75 | korgema hiljer
58,9 - Patsiendid VoI skoori. patsit
66,5% said siiste 1. | korgema. | Patientid Jjdlgit
olid kord nddalas | Patsientid | e
eelnevalt | esimese 4. | e protsent, | protsent,
saanud | nddala jooksul, | kes kes
stisteems | edasi saavutasid | sdgilitasid
etravi. | manustati IGA PASI 75
ravimit voi | (Investigat | skoori
plateseebot 1. | ors Global | 52.
kord iga 4. | Assessmen | ravindda
nddala pdrast. | t) skoori 0 | lal.
voi 1. Pt. ary,
kes
sdilitasid
IGA
skoori
52.
ravinddl
alal,
PASI 75
vastuse
kiirus
kuni 12,
nddalani
jne.
" Mirgitakse jargmiselt:

A — tugevalt tdenduspohine (pdhineb siistemaatilisel iilevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud

Kliinilistest uuringutest ja/voi metaanaliiiisil);

B — tdenduspdhine (pohineb vihemalt iihel korralikult disainitud randomiseeritud kliinilisel uuringul),
C — kaheldav voi ndrgalt tdenduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga tdenduspohisus on kirjeldatud

kirjanduse pdhjal);
D — muu, selgitada.
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Langley | B, 1306 Patsiendid Sekukinum | Sekukinu | Platseebo,
etal., topeltpim | patsienti | randomiseeritu | ab’i mab’i etanertsept
2014 e podenud | d 1:1:1:1 ja | efektiivsus | efektiivsu
(FIXTU | randomis | psoriaasi | said slc | PASI 75 |s
RE) eeritud 15,8 - sekukinumab’i | saavutami | vorreldes
kliiniline | 17,3 annuses selvs etanertse
uuring aastat, 300mg, platseebo. | pt’ija
kellest 150mg, Sekukinum | platseeb
62,6 - etantertsept’i | ab’i oga PASI
65,6% 50mg (kaks | efektiivsus | 75 ja 90
olid korda nddalas | , IGA | saavuta
eelnevalt | 12. nddala | (Investigat | misel 12.
saanud | jooksul, ors Global | ravindda
siisteems | edaspidi  kord | Assessmen | laks;
etravi. |nddalas), vai|t) skoori 0 | IGA
platseebot. Voi 1 | skoori O
Patsiendid saavutami | kuni 1
said siiste 1. | sel. saavuta
kord nddalas miselvs
esimese 5. etanertse
nddala jooksul, pt jne..
edasi
manustati
sekukinumab’i
plateseebot 1.
kord iga 4.
nddala pdrast
Thaci B, 676 Patsiendid Sekukinum | Sekukinu | Ustekinu-
et al. topeltpim | patsienti | randomiseeritu | ab’i mab’i mab
2015 e psoriaas | d 1:1 ja said | efektiivsus | efektiivsu
(CLEA | randomis | diagnoos | s/c vorreldun | S
R) eeritud itud 16,1 | sekukinumab’i | a vorreldu
kliiniline | -19,6 annuses ustekinum | na
uuring aastat 300mg Vvoi | ab’iga ustekinu
tagasi, ustekinumab’i | PASI 90 | mab’iga
eelnevalt | kooskolas saavutami | PASI 75
saanud ravimi sel. saavuta
toopilist, | omaduste misel 4.
stisteems | kokkuvottega. Ravindd
et ja alaks ja
fototeraa PASI 90
pia ravi. saavuta
mine 52.
ravindda
laks
(andmed
veel
avaldam
ata)
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Liihikokkuvottena tahaksin peatuda kahel vordleval uuringul ERASURE (Langley et al.,
2014) ja CLEAR (52-nddalane uuring on Ioppenud, kuid avaldatud on esialgu 16-néddala
tulemused (Thaci et al., 2015).

ERASURE uuringus demonstreeris sekukinumab lisaks esmastele tulemusnditajatele
statistiliselt oluliselt paremaid tulemusi vorreldes etanertseptiga:

- PASI-90 ravivastuse saavutamine 12. raviniddalaks. Oluline on lisada et statistiliselt
oluliselt paremad olid nii (EU-s registreeritud) annusega 300 mg kui kaks korda
vidiksema annusega 150 mg ravitud patsientide ravitulemused (p<0,001).

- Vorreldavad tulemused saavutas sekukinumab vs etanertsept ka PASI-100
saavutamisel 12. ravinddalaks (p<0,001).

- Kogu uuringu viltel saavutasid sekukinumabi 150 mg ja 300 mg ravitud patsiendid
paremaid tulemusi vorrelduna etanertseptiga koikidel uuringu etappidel ja koiki
tulemusnéitajaid vorreldes — PASI-75, -90 ja -100.

Ustekinumabi peeti enne sekukinumabi kdige efektiivsemaks psoriaasi ravimiks (Puig et al.,
2013). CLEAR uuringus Kinnitati sekukinumabi paremust ustekinumabi ees PASI-90
saavutamisel 16. ravinddalaks — vastavalt 79,0% ja 57,6% (p<0,0001). Eesmaérgiks ei olnud
lihtsalt ndidata paremaid ravitulemusi vorreldes IL-12/23 antagonisti ustekinumabiga otseses
vordlusuuringus, vaid demonstreerida lisaks ka toime kiirust. Teisese tulemusniitajana
kasutati PASI-75 saavutamist 4. ravinddalaks: sekukinumabiga ravitud patsientidest saavutas
50,0% ja ustekinumabiga saavutas sama tulemuse 20,6% (p<0,001).

3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud ndidustustel Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes;
EADYV poolt tdiendatud ravijuhises ( ) on
sekukinumabi vaid mainitud potentsiaalselt uue valikuna peale selle registreerimist EU-s.
Kahjuks oli cut-off kuupdevaks margitud oktoober 2014 ja sellel hetkel ei olnud sekukinumab
EU-s veel registreeritud (miitigiluba EU-s véljastati 19.01.2015).
Oluline oleks veel dra méarkida fakt, et sekukinumab on ainuke psoriaasi raviks moeldud
bioloogiline ravim, millel on Euroopa Liidus registreeritud naidustuseks ,,mddduka kuni raske
naastulise psoriaasiga tdiskasvanutel, kes vajavad siisteemset ravi (vt

).
Koikide teiste bioloogiliste ravimite registreeritud ndidustused sisaldavad piiranguid, mis
viitavad eelnevalt kasutatud siisteemsete ravimite puudulikule ravivastusele, talumatusele voi
esinenud vastundidustustele.

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud ndidustuste

161kes;

Vaatamata sellele, et sekukinumab registreeriti EU-s alles 19.01.2015, on kasutamine juba

véga laialdane. Meile teadaolevalt on ravi sekukinumabiga rahastatud kokku 14 riigis sh

Uhendkuningriigis, Prantsusmaal, Saksamaal, Rootsis, Hollandis, Austrias, Hispaanias,

Soomes, Slovakkias, TSehhi Vabariigis, Sloveenias.

Alates 2016. aastast on rahastamise otsused tehtud Taanis, lirimaal ja Sveitsis.

Lisaks EU riikidele on rahastamise otsus tehtud Kanadas (CADTH otsusega saab tutvuda
).

Psoriaasi bioloogilise ravi tervishoiuteenus on tegelikult Eestis kittesaadav alates 2011.

aastast (kood 344R), alates 2015. aastast on kittesaadav bioloogiliselt sarnase ravimi

(biosimilar) teenus (kood 392R), mis on rahastatud Haigekassa poolt esmavaliku ravimina.

Meile teadaolevatel andmetel on seisuga august 2015 bioloogiliste ravimitega ravitud (kood

344R) 74 patsienti ja (kood 392R) 23 patsienti. Kokku on bioloogilist ravi saanud 2015. aastal

97 patsienti (seisuga august 2015).
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http://www.eadv.org/publications/clinical-guidelines/
http://www.ema.europa.eu/docs/et_EE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003729/WC500183129.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/et_EE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003729/WC500183129.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0407_Cosentyx_Oct-30-15.pdf

Kogemus sekukinumabiga on Eesti dermatoveneroloogidel aga véiga suur — hetkel osaleb
kdimasolevates ja peatselt 10ppevates kliinilistes uuringutes (sh jatkuuringutes) kokku 106
patsienti.

3.5. meditsiinilise tdenduspdhisuse vordlus Eestis ja rahvusvaheliselt kasutatavate
alternatiivsete tervishoiuteenuste, ravimite jm,;

Alternatiivsete ravimitena on Eestis kasutusel TNF alfa inhibiitorid: infliksimab, adalimumab,
etanertsept ja  1L12/23-inhibiitor ustekinumab. Sekukinumabil on publitseeritud
vordlusuuringud TNF alfa inhibiitori etanertseptiga, mis kinnitas sekukinumabi suuremat
efektiivsust isegi kaks korda viiksemas annuses kui EU-s psoriaasi puhul registreeritud
(150mg vs 300mg, vt Ravimi omaduste kokkuvotet) (Langley et al., 2014).

Otsene vordlusuuring ustekinumabiga on kiill I6ppenud, kuid avaldatud on 16 nddala andmed
(Thaci et al., 2015). Need kinnitavad samuti sekukinumabi paremust, eriti silmas pidades
PASI-90 tulemusi: sekukinumabiga ravitud patsientidest saavutasid sellise ravivastuse 79,0%
patsientidest, ustekinumabiga ravitutest 57,6% patsientidest (p <0,0001).

Allpool esitatud andmed kahe alternatiivse psoriaasi puhul kasutatava bioloogilise ravimi
kohta, millega ei ole teostatud otseseid vordlevaid uuringuid:

Uuringu nimetus, | Teenusest saadav Alternatiiv 1: Alternatiiv 2:
autorid tulemus Infliksimab Adalimumab
Langley et al., (Langley et al., 2014b,

2014 ERASURE 16. nidal)

ERASURE; PASI 75

FIXTURE Sekukinumab 300mg

PASI 75 — 86,1%;
Sekukinumab 150mg
PASI 75 — 77,4%;
FIXTURE 12. nidal
Sekukinumab 300mg
PASI 75 - 77,1%;
Sekukinumab 150mg
PASI 75 - 67%;

PASI 90

ERASURE 16. nadal)
Sekukinumab 300mg
PASI 90 — 60%;
Sekukinumab 150mg
PASI 90 — 36,2%
(p<0,001 vs platseebo);
FIXTURE 12. nidal
Sekukinumab 300mg
PASI 90 — 54,2%;
Sekukinumab 150mg
PASI 90 — 41,9%
(p<0,001 vs etanertsept);
PASI 100
ERASURE 16. nidal)
Sekukinumab 300mg
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PASI 100 — 39,2%;
Sekukinumab 150mg
PASI 100 — 20,2%
(p<0,001 vs platseebo);
FIXTURE 12. nidal)
Sekukinumab 300mg
PASI 100 — 24,1%;
Sekukinumab 150mg
PASI 100 — 14,4%
(p<0,001 vs etanertsept);

Gottlieb et al. 2004

(5mg/kg 10. nidalal
saavutati parimad
tulemused):

PASI 90 — 57,6%;
PASI 75 — 87,9%
Alates 14. nidalast
ravitulemused
langesid oluliselt*.

Saurat et al. 2008
CHAMPION

PASI 100 — 16,7%;
PASI 90 — 51,8%j;

PASI 75 — 79,6% (1¢
nidalal)

\> P

* paljude TNFalfa-inhibiitoritega ja eriti infliksimab’iga ravitud psoriaasi patsiendid saavad
sageli kiire ja hea ravivastuse, kuid nende suurimaks puuduseks peetakse ravivastuse
langemist (nn drug survival) seoses infliksimabi-vastaste antikehade tekkega. Uhe TNF-alfa
inhibiitori asendamine teisega ei anna enam samasugust ravivastust (Piaserico et al., 2014).

Percent of Patients

7275

0+ el
0 2 4 6 8 10

T

T T T
14 18 22 26

Weeks

-O— Placebo —&— 3 mg/kg infliximab —€— 5 mg/kg infliximab

Fig 2. Percent of patients achieving 75% or more im-

provement in Psoriasis Area and Severity Index score at

each assessment puinl.

Alternatiivsete ravimite sagedamini esinevad korvaltoimed, tiisistused ja nende

esinemissagedus:

Uuringu nimetus,
autorid

Teenusest korvaltoimed
ja tiisistused

Alternatiiv 1:
Infliksimab

Alternatiiv 2:
Adalimumab

Langley et al.,
2014

300mg annusega kokku
korvaltoimeid
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FIXTURE induktsiooniperioodi
jooksul — 55,5%
(etanertseptiga — 57,6%).
Mittefataalseid tosiseid
korvaltoimeid — 1,2%.
Ravi katkestamisi
korvaltoimete tottu —
1,2%.

Nasofartingiiti — 10,7%;
Peavalu — 9,2%;
Kohulahtisus — 5,2%;

korvaltoimeid-6,1%
Infusioonireaktsioon
—22%

Antikehade
esinemissagedus-
23,3%

Koha — 3,4%;
Saurat et al. 2008 Kokku korvaltoimeig —
(CHAMPION) 73,8%;
Tosiseid korvaltoimeid
—1,9%;
Nasofariingiiti — 28%;
Peavalu — 13,1%;
Artralgiat — 5,6%.
Gordon et al., 2006 Kokku korvaltoimeid
(REVEAL) 78%;
Tosiseid korvaltoimeid
—14%;
Nasofariingiiti — 12%;
Peavalu — 12%;
Gottlieb et al., Kokku
2004 korvaltoimeid — 79%
(5mg/kg grupp)
Tosiseid

Oluline oleks markida et sekukinumabi uuringutes ei tdheldatud korget antikehade
tekkesagedust:

ERASURE uuringus avastati ravimivastased antikehad (N=702) vaid kahel patsiendil (0,3%)
ja FIXTURE uuringus (N=980) neljal patsiendil (0,4%). Antikehade teket ei seostatud
korvaltoimete sageduse tdusuga ega ravimi efektiivsuse langusega.

3.6. teenuse seos kehtiva loeteluga;

Taotletav teenus tdiendab seni kéttesaadavaid tervishoiuteenuseid (koodid 392R ja 344R)
voimaldades tohusamat ravi raske psoriaasiga patsientidele ravikindlustuse kulusid
suurendamata.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tiitipidega;
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Tulenevalt psoriaasi diagnoosimise ja ravi kogemusest on taotletava teenuse osutajateks
dermatoveneroloogid. Teenuse osutamine toimub ambulatoorses osakonnas (ambulatoorses)
protseduuride toas eriarsti vastuvotu raames.

Voimalus siistimisopetuse jargselt pakkuda patsiendile raviprotseduuri labiviimist kodustes
tingimustes.

4. Teenusest saadav tulemus ja korvaltoimed

4.1. teenuse oodatavad tulemused ning nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiividega
(ravi tulemuslikkuse lithi- ja pikaajaline prognoos):

Sekukinumabi kasutamine voimaldab saavutada paremaid ravitulemusi vorreldes nt TNF alfa
inhibiitori etanertseptiga (Langley et al. 2014, FIXTURE uuring), seda ka kaks korda
védiksemas annuses (150 mg) kui EU-s kinnitatud (300 mg). Lisaks sellele on sekukinumabi
toime efektiivsust Kinnitatud otseses vordlusuuringus seni koige efektiivsemaks psoriaasi
bioloogiliseks ravimiks peetud 1L12/23 inhibiitori ustekinumabiga (Puig et al., 2014) CLEAR
uuringus (Thaci et al. 2015, 52-nddalat kestva uuringu tulemustest on avaldatud esialgu 16
néddala tulemused):

PASI 100 PASI 90 PASI 75 p-value
sekukinumab 44,3% 79,0% 93,1% <0,001
ustekinumab 28,4% 57,5% 82,7%

Ulalmainitud uuringud kinnitavad sekukinumabi mérkimisvirset efektiivsust ja ohutust, mis
voimaldab oluliselt parandada patsientide elukvaliteeti ja ei tekita lisakulutusi Haigekassale.
Ohutusprofiililt ei erine sekukinumab ustekinumabist vdi teistest bioloogilistest ravimitest.

SEC
UST 90> UST 45> ADA-> ETN-> INF> 150>
Outcomes SOC SOC SOC SOC SOC SOC
1 year
QALYs 0.762 0.849 0.843 0.835 0.817 0.809 0.853 0.839
Responders at
12 weeks
PASI>75 0.04 0.79 0.76 0.71 0.57 0.50 0.82 0.73
PASI>90 0.00 0.47 0.43 0.37 0.24 0.19 0.51 0.40
Weeks on 315 31.3 30.8 29.5 28.9 31.8 30.8
biologic Tx
Years in 0.00 0.39 0.35 0.30 0.19 0.15 0.42 0.32
PASI>90

ADA = adalimumab; ETN = etanercept; INF = infliximab; PASI = Psoriasis Area Severity Index; QALY =
quality-adjusted life-year; SEC 150 = secukinumab 150 mg; SEC 300 = secukinumab 300 mg; SOC = standard
of care; Tx = treatment; UST 45 = ustekinumab 45 mg; UST 90 = ustekinumab 90 mg.

4.2. teenuse korvaltoimed ja tiisistused, nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiivide
korvaltoimetega:
Sekukinumabi kdrvaltoimete profiil ei erine oluliselt teistest bioloogilistest ravimitest: 111
faasi uuringutes ja otsestes vordlusuuringutes etanertseptiga (FIXTURE) ja
ustekinumabiga (CLEAR) ei erinenud olulisemad ohutuse néitajad markimisvaarselt.
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Sekukinumab 300 mg Etanertsept

N = 326 N =323
Korvaltoimed: n (%) n (%)
Karvaltoimeid kokku: 181 (55.5) 186 (57.6)
Mitte-fataalsed tosiseid 4(1.2) 3(0.9)
kdrvaltoimeid:
Katkestanuid korvaltoime tSttu: 4(1.2) 6 (1.9)
Surnuid: 0 (0.0) 0 (0.0)

Langley et al. 2014 (FIXTURE)

Sekukinumab 300 mg Ustekinumab

N =335 N = 336
Korvaltoimed: n (%) n (%)
Karvaltoimeid kokku: 215 (64.2) 196 (58.3)
Mitte-fataalsed tosiseid 10 (3.0) 10 (3.0)
korvaltoimeid:
Katkestanuid korvaltoime t3ttu: 3(0.9) 4(1.2)
Surnuid: 0(0.0) 0 (0.0)

Thaci et al. 2015 (CLEAR)

4.3. punktis 4.2. ja 3.5 esitatud korvaltoimete ja tiisistuste ravi kirjeldus (kasutatavad
tervishoiuteenused ja/voi ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid));

Anafiilaktilisi reaktsioone on sekukinumabi kasutamisel esinenud viga harva. Nii paikse kui
ka silisteemse reaktsiooni korral tuleb ravimi manustamine katkestada ja vastavalt reaktsiooni
raskusastmele rakendada esmase abi votteid (paikselt gliikokortikosteroid kreem,
antihistamiinikumid, i/v gliikkokortikosteroid, i/v adrenaliin, bronhilddgastid inhalatsiooni teel
ja voi i/v metiililksantiin; i/v vedeliku manustamine, intubatsioon ja kunstlik kopsude
ventilatsioon). Kdige sagedamini esinevad korvaltoimed olid uuringutes kerge voi keskmise
raskusega lilemiste hingamisteede infektsioonid, mille puhul patsiendid ei vaja ravi voi
kasutatakse ambulatoorselt antibakteriaalset ravi.

Sage korvaltoime oli suu piirkonna herpes, mille kergemate vormide ravi on toopiline ja
raskemate vormide korral kasutatakse suukaudset viirusevastast ravimit. VVeel esines sagedase
korvaltoimena rinorrda ja diarrda. Kumbki neist korvaltoimetest enamasti ravi ei vaja. Aeg-
gjalt esinev korvaltoime oli suu kandidoos, mis lisaks toopilisele ravile voib vajada
suukaudset seenevastast ravi. Lisaks esines aeg-ajalt tinea pedis, mille suhtes enamasti
rakendatakse lokaalset ravi. Viliskdrvapdletiku raviks v3ib vaja minna antibakteriaalset ravi
lokaalselt voi siisteemselt. Kerge neutropeenia ravi ei vaja. Kui neutropeeniaga kaasneb
infektsioon, siis on vajalik siisteemne antibakteriaalne ravi. Konjunktiviidi raviks kasutatakse
toopilist ravi. Urtikaaria korral on vajalik suukaudsete antihistamiinsete preparaatide
kasutamine.

4.4. taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jdlgimiseks vajalikud
tervishoiuteenused ja ravimid (s.h ambulatoorsed) vm iihe isiku kohta kuni vajaduse
16ppemiseni ning vordlus punktis 3.5 nimetatud alternatiividega kaasnevate teenustega;

Teenuse rakendamisel lisakulutused puuduvad. Psoriaasi diagnoosiga patsiendid, kelle haigus
ei ole ravimitega hidsti kontrollitud, vajavad regulaarseid eriarsti visiite soltuvalt haiguse
raskusastmest. Seetdttu ei ole ette ndha antud teenuse rakendamisega patsientidele osutatavate
teenuste hulga tdusu sekukinumabi ravi teostamisel (ravi alustamisel esimese kuu jooksul iga
néddala tagant 1 visiit, edaspidi sdilitusraviks 1 visiit iga kuu tagant, aastas kokku vihemalt 12
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visiiti). Arvestades uuringute pdhjal ndidatud sekukinumabi eeldatavat viga head efekti raske
psoriaasi remissiooni saavutamisele, voib eeldada edaspidi olulist tervishoiuteenuste ja
soodusravimite kulude kahanemist.

4.5. teenuse voimalik vdir-, ala- ja liigkasutamine; teenuse optimaalse ja ohutu kasutamise
tagamiseks teenusele kohaldamise tingimuste seadmise vajalikkus;

Raske psoriaasiga patsientidele, kellel seniste raviskeemidega ei ole saavutatud remissiooni,
on sekukinumabravi rakendamine darmiselt oluline nii parema Kliinilise efekti saavutamisel
kui ka sotsiaalmajandusliku olukorra parandamiseks.

Selgelt piiritletud néidustused ja tervishoiuteenuse kriteeriumide jidlgimine véljakujunenud

spetsialistide (dermatoveneroloogide) konsiiliumide poolt vélistavad ravimite vadarkasutamise.

4.6. patsiendi isikupdra voimalik mdju ravi tulemustele;

Patsiendi soo, rahvuse jms mdju ravisoostumusele ja/voi ravitulemustele on prognoosimatu.
Raviefekt ei ole ravi alustamisel ennustatav, mistdttu on soovitatav efekti hinnata peale 14
nadalast ravi.

5. Vajadus
5.1. Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (lihe aasta kohta 4 aasta 13ikes),
kellele on reaalselt voimalik teenust osutada taotletud niidustuste 10ikes:
Teenuse Patsientide arv Patsientide arv Patsientide arv Patsientide arv
niidustus aastal t* 2017 aastal t+2018 aastal t+2 2019 aastal t+3 2020
1 2 3 4 5
L40, L40.1, L40.4, 15 20 25 30
L40.5, L40.8,
L40.9

*t — taotluse menetlemise aastale jargnev aasta;

5.2.  teenuse mahu prognoos iihe aasta kohta 4 jirgneva aasta kohta ndidustuste 1dikes:
Arvestades lihele patsiendile keskmiselt 12 ravi protseduuri aastas ning raviannust 300mg,
lisaks sellele on tootja ettepanek sdlmida riskijagamise leping Haigekassaga, Siis
prognoosime jargnevat teenusemahtu:

Teenuse Teenuse maht | Teenuse maht | Teenuse maht | Teenuse maht
niidustus aastal 2017* aastal t+1 2018 | aastal t+2 2019 | aastal t+3 2020
L40, L40.1, | 180 240 300 360

L40.4, L40.5,

L40.8, L40.9

Teenust vajavate isikute arvu prognoosimisel on aluseks voetud esmavaliku bioloogiliste
ravimite (antud hetkel on kasutusel infliksimab, kuid l&hitulevikus on oodata etanertsepti
biosarnase ravimi registreerimist) kasutajate arvu, esinenud vastunididustuste, korvaltoimete
sagedust ja sellega kaasnevat vajadust ravimi muutmiseks.

6. Taotletava teenuse Kirjeldus

6.1. teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba, vm);
Teenuse osutamine peaks toimuma (ambulatoorselt) protseduuride toas eriarsti vastuvotu
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raames. Voimaliku raske {ilitundlikkusreaktsiooni tekke ohu tottu on vajalik intensiivravi
palati olemasolu koos vajaliku personaliga.

6.2. patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon,
desinfektsioon voi muu;

Sekukinumab on ettendhtud ainult subkutaanseks manustamiseks meditsiinipersonali poolt

voi peale vastava koolituse 1dabimist ka hooldaja voi patsiendi poolt. Vajadusel kasutatakse

selleks mulaazi ja Oppimiseks kasutatavat siistevahendit.

Patsienti pole vaja ette valmistada premedikatsiooniga. Subkutaanse siisti tegemiseks on

vajalik lokaalne desinfektsioon.

Sekukinumab on Eestis kéttesaadav vaid iihekordselt kasutatavates SensoReady pen-siistlites,

tiks pakend sisaldab 2 x 150 mg/1ml siistlit, soovitatav annus on 300 mg sekukinumabi

subkutaanse silistena manustatuna esialgu nédalatel 0, 1, 2 ja 3, seejérel jitkatakse 4. nédalal

igakuise sdilitusannusega. Iga 300-milligrammine annus manustatakse kahe 150-

milligrammise subkutaanse siistena.

Ravimi siistimise kohta on tdpsed juhised toodud ravimiomaduste kokkuvottes ja patsiendile

mdeldud kasutusjuhendis. Siisted tehakse reie esikiilje piirkonda, kuid voib siistida ka alakohu

piirkonda. Tervishoiutédtaja vai hooldaja vaib siistida 6lavarre tilemise 0sa piirkonda.

Voimalusel tuleks viltida siistekohtadena nahapiirkondi, millel on psoriaasikahjustus.

Esmase siisti jargselt on soovitatav patsienti jalgida 2 tunni jooksul, jargnevate siistide korral

kuni 1 tunni jooksul.

Psoriaasi diagnoosiga patsiendid, keda ravitakse bioloogiliste ravimitega, vajavad pidevat

sdilitusravi — keskmine annuste arv on Haigekassa andmetel 11,4 annust aastas.

6.3. teenuse osutamise kirjeldus tegevuste 15ikes;

Teenuse osutamine peaks toimuma (ambulatoorselt) eriarsti vastuvOotu raames. Ravimi
manustamise kohta on tidpsed juhised toodud ravimiomaduste kokkuvdttes, patsiendile
moeldud kasutusjuhendis ja tootjafirma poolt ettevalmistatud patsiendi koolitamise
hdlbustamiseks mdeldud triikises.

7. Nouded teenuse osutajale

7.1.  teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, iildhaigla, perearst, vin);

Raviteenust voivad osutada koik raviasutused, kus tootab raske psoriaasi ravi kogemusega
dermatoveneroloog ning kus on protseduuri labiviimise tingimused tdidetud.

7.2.  infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu
vajadus;

Raviteenuse osutamiseks vajalik infrastruktuur on kindlasti olemas regionaal-, kesk- ja

iildhaiglates.

7.3.  personali (tdiendava) véljadppe vajadus;

Raviteenuse osutamine ei eelda tdeindava viljadppe vajadust. Minimaalne koolitus
SensoReady pen-siisteli kasutamiseks vajalik vaid patsiendile.

7.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;

Raviteenuse maht ja osutatav kvaliteet ei ole omavahelises seoses.

7.5.  teenuse osutaja valmisoleku vdimalik moju ravi tulemustele.

Tervishoiuasutustes on olemas valmisolek antud teenuse osutamiseks.
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8. Kulutohusus

8.1.  teenuse hind; hinna pdhjendus/selgitused;

Soovitav raviteenuse hind:

Bioloogiline ravi sekukinumabiga modduka kuni raske naastulise psoriaasiga tdiskasvanutel
ihe raviprotseduuri (SensoReady pen-siistlid 2 x 150 mg = 300 mg) hind on X EUR. Seega
aastane ravikuuri maksumus on odavam kui Haigekassa poolt kehtestatud kood 344R
piirhind.

Seega, lihe tdiskasvanud patsiendi lihe aasta sdilitusravi maksumuseks X EUR. Antud
teenuse lisamisel tekib voimalus pakkuda patsientidele efektiivsemat ravi kulusid
olulisel méaaral vdhendades — Haigekassa kédesoleval hetkel kehtiva teenuse (kood
344R) piirhind on 1 216,96 EUR ja on arvestatud iga 4-nidalase ravikuuri ldbiviimiseks —
seega lihe patsiendi arvestuslik kogukulu aastas on: 1216,96 x 13 = 15 820,48 EUR.
Taotletava teenuse lisamisel tekib voimalus kokkuhoiuks X EUR iga ravitud patsiendi kohta.

8.2.  teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4,
isiku kohta kuni vajaduse 10ppemiseni esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste
kuludega isiku kohta kuni vajaduse 16ppemiseni;

Psoriaasi puhul kasutatavad lokaalsed ja siisteemsed ravimid on kantud soodusravimite
loetellu. Suurenenud ravimkasutuse kulutusi ette ei ole ndha, pigem voib eeldada
sekukinumabravi foonil ja jérgselt nii teenuste kui soodusravimite kasutamise olulist
vihenemist.

Antud teenuse kohaldamine ei pohjusta toovoimetust.

8.3. ajutise toovoimetuse hiivitise kulude muutus iihe raviepisoodi kohta tuginedes
toenduspohistele uuringutele vorreldes alternatiivsete teenustega;
Ravi lithendab t66vdimetuse perioodi ja parandab patsiendi elukvaliteeti.

8.4. patsiendi poolt tehtavad kulutused vdorreldes alternatiivsete teenuste korral tehtavate
kuludega

Seoses ravimi manustamisega raviasutuses jadb patsiendi kanda transpordikulu raviasutusse.
Muud patsiendipoolsed kulutused puuduvad. Patsiendi kulutusi on vdimalik viia
miinimumini, kuna ravimit on vdimalik manustada ka kodustes tingimustes kasutades
SensoReady pen-siistlit. Patsient vajab eelnevat siistimise koolitust.

9. Omaosalus

9.1.  hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt vdi tdielikult

Ravimi kdrgest hinnast tulenevalt puudub patsiendil voimalus raviteenuste eest tasumiseks.
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