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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SPESOLIMABUM

INDICATIE: Tratamentul puseurilor acute de psoriazis pustulos generalizat (PPG) la

adulti si adolescenti incepdnd cu vdrsta de 12 ani, in monoterapie

Data depunerii dosarului 19.12.2024

Numarul dosarului 40089

PUNCTAIJ: 60 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Spesolimabum

1.2. DC: Spevigo 450 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3. Cod ATC: LO4AC22

1.4. Data primei autorizari: 9 decembrie 2022

1.5. Detinatorul de APP: Boehringer Ingelheim International GmbH, Deutschland
1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica concentrat pentru solutie perfuzabila
Concentratie 450 mg
Calea de administrare intravenoasa
Mdrimea ambalajului cutie cu 2 flacoane din sticld de 10 ml a cdte 7,5ml conc. (60mg/ml)

1.8. Pret conform Avizului MS PCUE nr. 460838/24.10.2024, emis in baza notei nr. AR 17385/22.10.2024

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj 81259,60 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeutica 40.629,8 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Spevigo

Spevigo este indicat pentru tratamentul puseurilor acute de psoriazis pustulos generalizat (PPG) la adulti
si adolescenti incepand cu varsta de 12 ani, in monoterapie.

Doza recomandatd pentru tratamentul unui puseu acut de PPG la adulti si adolescenti incepand cu varsta de 12
ani si greutate corporala de minim 40 kg este o doza unica de 900 mg (doua flacoane a cate 450 mg) administrata in
perfuzie intravenoasa.

Daca simptomele puseului acut persista, poate fi administrata o doza suplimentara de 900 mg la interval de o
saptamana dupa doza initiala.

Spevigo nu a fost studiat la pacienti cu greutatea corporala sub 40 kg.

Asa cum rezulta din modelarea si simularea farmacocinetica, doza recomandata la adolescenti incepand cu
varsta de 12 ani si greutate corporald > 30 si < 40 kg este o doza unica de 450 mg (un flacon de 450 mg) administrata
sub forma de perfuzie intravenoasa.

Dacd simptomele puseului acut persista, poate fi administratda o doza suplimentard de 450 mg (un flacon de
450 mg) la interval de o saptamana dupa doza initiala.

Datele clinice privind tratamentul puseurilor acute ulterioare sunt foarte limitate.

Datele clinice privind utilizarea altor tratamente pentru PPG concomitent cu spesolimab sunt limitate.
Spesolimabul nu trebuie utilizat in asociere cu alte tratamente pentru PPG, de exemplu imunosupresoare sistemice,
pentru tratarea unui puseu acut.
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Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici: Nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd renald sau hepaticd: Spesolimab nu a fost studiat conform protocoalelor la aceste grupe de pacienti. In

general, nu se anticipeaza ca aceste afectiuni ar avea vreun impact semnificativ clinic asupra parametrilor
farmacocinetici ai anticorpilor monoclonali si nu se considera necesara ajustarea dozei.
Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea spesolimab la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Acest medicament este destinat exclusiv administrarii intravenoase prin perfuzie. Nu trebuie administrat prin
injectie intravenoasa directa sau bolus.

Dupa diluarea cu solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), se administreaza prin perfuzie
intravenoasa continua utilizand o linie intravenoasa care contine un filtru in linie steril, apirogen, cu legare scazuta de
proteine (dimensiunea porului 0,2 microni), in decurs de 90 de minute.

Nu trebuie administratd nicio altd perfuzie in paralel, prin intermediul aceluiasi abord intravenos. In cazul in
care viteza de perfuzare este redusa sau daca perfuzia este oprita temporar, timpul total de perfuzare (incluzénd
timpul de oprire) nu trebuie sa depaseasca 180 de minute.

Contraindicatii

Hipersensibilitate severa sau care pune viata in pericol la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1. din RCP.

Infectii active importante din punct de vedere clinic (de exemplu tuberculoza activa).

Mecanism de actiune

Spesolimab este un anticorp monoclonal umanizat antagonist al imunoglobulinei G1 (IgG1) care blocheaza
semnalul receptorului interleukinei 36 IL36R umane. Legarea spesolimab de IL36R previne activarea ulterioara a
IL36R prin liganzii sdi (IL36 a, B si y) si activarea Tn aval a cdilor proinflamatorii.

Efecte farmacodinamice

Dupa tratamentul intravenos cu spesolimab la pacientii cu PPG, in ser si la nivelul pielii s-au observat
concentratii reduse de proteind C reactiva (PCR), interleukina (IL) 6, citokine mediate de celulele T helper (Th1/Th17),
markeri inflamatorii mediati de keratinocite, mediatori neutrofilici si citokine proinflamatorii in saptamana 1, in
comparatie cu valorile initiale, iar acestea au fost asociate cu o scadere a severitatii clinice. Aceste reduceri ale
valorilor biomarkerilor au devenit mai pronuntate la ultima determinare in sdptamana 8 in Effisayil 1.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detindtorului Autorizatiei de Punere pe Piata Tn Romania, compania Boehringer Ingelheim

RCV GMBH &CO KG Viena, Sucursala Bucuresti, a solicitat evaluarea dosarului cu nr. 40089/2024 aferent

medicamentului cu DCI Spesolimabum si DC Spevigo 450 mg concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia

terapeutica: ,, tratamentul puseurilor acute de psoriazis pustulos generalizat (PPG) la adulti si adolescenti incepdnd

cu vdrsta de 12 ani, in monoterapie,, prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului 7 din OMS nr.
3
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861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare- ,,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul
bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCl singura alternativd terapeuticd si
pentru care nu existd comparator relevant in Listd,,.

2. GENERALITATI DESPRE PSORIAZISUL PUSTULOS GENERALIZAT

Psoriazisul pustular generalizat (PPG) este o boala rara, severa cutanata, caracterizata prin episoade de
eruptie cu pustule sterile, vizibile macroscopic, care pot asocia inflamatie sistemica. Eruptiile sunt caracteristice
evolutiei clinice a PPG, unii pacienti avdand o boald recidivanta cu eruptii recurente, iar altii avand o boala
persistenta cu eruptii intermitente.

Mecanismele patogenice ale PPG nu sunt pe deplin intelese. Progresele efectuate in intelegerea biologiei si
a mecanismelor genetice ale autoinflamatiei si autoimunitatii au condus la caracterizarea mutatiilor genetice critice
asociate cu incidenta si patogeneza PPG, cum ar fi mutatiile cu pierderea functiei IL36RN, care au ca rezultat
hiperactivarea semnalizarii IL-36 datorita stimularii receptorului IL-36 de catre liganzii IL-36-a si IL-36-B. Productia
crescuta de IL-36 induce producerea de chemokine de catre keratinocite, determinand acumularea de neutrofile la
nivelul epidermei, care conduce la dezvoltarea PPG cu formarea pustulelor spongiforme caracteristice acestei boli.

S-au identificat mai multi factori declansatori a puseurilor de PPG. Acestea sunt: infectii (streptococice si
virale ale cailor respiratorii), vaccinarea, sarcina, hipocalcemia, hipoparatiroidismul, oprirea tratamentului cu
corticosteroizi sau cu ciclosporina, expunerea la radiatii UV, unele medicamente biologice, etc.

Prevalenta PPG variaza in functie de regiunile geografice. Este mai raspandita la femei decat la barbati, cu
un raport femei/barbati de 2:1 si o varsta medie de debut de aproximativ 41 de ani (interval: 21 pana la 81 de ani).

Conform unor date din literatura de specialitate, boala este mai frecventa la asiatici decat la caucazieni.

Table 1. Prevalence of GPP by geographical region.

Country Prevalence Data source
China 1.4 per 100 000 persons Urban Employee and Urban Resident Basic Medical Insurance
France 1.76 per 1 000 000 French survey of 121 dermatology clinics
persons
Germany 4.6 per 10 000 persons? German administrative claims database
Japan 0.2 to 0.3 per 10 000 Japanese claims database [data on file]
persons
Usa 0.7 to 0.9 per 10 000 US claims databases [data on file]
persons

1 Based on an ICD-10 code of L40.1 (GPP), with the limitation that the diagnosis might neither have been made nor confirmed by a

dermatologist

GPP=generalised pustular psoriasis
Sursa: Assessment report Spevigo; EMA/372955/2024; Procedure No. EMEA/H/C/005874/X/0006/G, 25 July 2024
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Eruptiile PPG pot fi idiopatice sau declansate de stimuli externi (de exemplu, infectie, utilizarea de
corticosteroizi, stres sau sarcind). Eruptiile PPG pot provoca morbiditate si mortalitate semnificative. Toate eruptiile
au potentialul de a progresa intr-un statut care pune viata in pericol.

Simptomele cutanate precum pustulele, durerea si pruritul sunt adesea cele mai suparatoare si determina
un impact semnificativ asupra sanatatii, anxietatea, depresia si izolarea sociala fiind intalnite frecvent in cazul
acestor pacienti. Simptomele sistemice includ fatigabilitate si pirexie.

Clasificarea ERASPEN a PPG este prezentata in tabelul urmator.

Table nr. 2 Classification of GPP by ERASPEN

Consensus definition for the diagnosis of GPP by the European Rare And Severe Psoriasis
Expert Network (ERASPEN)

Primary, sterile, macroscopically visible pustules on non-acral skin (excluding cases where
pustulation is restricted to psoriatic plagues)

Subclassifier With or without systemic inflammation
Subclassifier With or without psoriasis vulgaris
Subclassifier Either relapsing (=1 episode) or persistent (>3 months)

GPP= generalised pustular psoriasis
Sursa: Assessment report Spevigo, 13 October 2022, EMA/50357/2023, Procedure No. EMEA/H/C/005874/0000

Conform recomandarilor pentru diagnosticarea PPG propuse de Asociatia Dermatologica Japoneza,
diagnosticul de PPG, poate fi pus la pacientii care prezinta urmatoarele 4 caracteristici:

1) simptome sistemice, cum ar fi febra si fatigabilitate

2) eritem generalizat sau foarte extins, insotit de multiple pustule sterile, care pot conflua

3) pustule subcorneene neutrofilice, la examinarea histopatologica, pustule spongiforme Kogoj

4) caracteristicile clinice si histologice de mai sus reapar in mod repetat.

PPG poate fi suspectat la pacientii cu caracteristicile 2 si 3, enumerate mai sus.

Tabloul paraclinic consta in aparitia leucocitozei cu neutrofilie si cresterea markerilor inflamatorii. Tn cazul
instalarii de complicatii pot aparea hipoproteinemia si hipocalcemia.

Complicatiile care pot aparea includ: insuficienta respiratorie, hepatica sau renald, suprainfectiile
bacteriene, sau insuficienta cardiovasculara. Acestea necesita internare in spital, cele mai grave cazuri fiind tratate
n unitati de terapie intensiva.

PPG are potential fatal. Rata mortalitatii pentru pacientii spitalizati cu o criza PPG este de 2,5% in decurs de
4 saptamani.

Pana in prezent, nu exista terapii aprobate in UE indicate pentru tratamentul eruptiilor PPG, in pofida
morbiditatii si mortalitatii asociate cu eruptiile PPG.

Exista dovezi limitate privind eficacitatea si siguranta utilizarii terapiilor imunomodulatoare netintite (de
exemplu, metotrexat, ciclosporind, retinoizi, corticosteroizi sistemici). Majoritatea terapiilor utilizate n practica
clinica sunt asociate cu toxicitati.
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Limitarea datelor de eficacitate si siguranta se aplica si utilizarii optiunilor de tratament biologic in PPG,
inclusiv inhibitori de TNF (adalimumab, infliximab si certolizumab pegol), inhibitori de IL-17 (secukinumab,
brodalumab si ixekizumab) si inhibitori de IL-23 (risankizumab si guselkumab).

ntr-o publicatie din anul 2020 (Kromer si colab.) privind rdspunsul la tratament in cazul unui numér de 86
de pacienti cu PPG care au primit diferite tratamente pentru boala lor in centrele de dermatologie din Germania, se
precizeaza cd medicamentele cel mai frecvent administrate au fost: metotrexat (20,9% dintre ciclurile de
tratament), acitretin (13,9%), esteri ai acidului fumaric (9%), etanercept (9%) si infliximab (9%), precum si
adalimumab si ciclosporina (8,5% fiecare). In general, in aproape 60% dintre toate seriile de tratament, nu a fost
obtinut niciun raspuns (27,3%) sau doar raspuns partial (31,4%), in timp ce un raspuns excelent a fost atins Tn 41,3%
dintre toate ciclurile de tratament.

Prin urmare, necesitatea existentei optiunilor de tratament a puseurilor acute de psoriazis pustulos
generalizat este sustinuta de urmatorii factori:
= debutul imprevizibil al eruptiilor,
= povara pentru pacienti,
= riscul potential vital aferent oricarui puseu acut,
= nevoia de a imbunatati calitatea vietii.

3. EFICACITATEA SI SIGURANTA MEDICAMENTULUI CU DCI SPESOLIMABUM
TN TRATAMENTUL PSORIAZISULUI PUSTULOS GENERALIZAT

Studiul Effisayil 1 cu numarul de identificare 1368-0013 a fost un studiu randomizat, efectuat in regim
dublu-orb, controlat cu placebo, in scopul evaluarii eficacitatii si sigurantei clinice a spesolimabului la pacienti adulti
cu puseuri acute de psoriazis pustulos generalizat (PPG), diagnosticat conform criteriilor European Rare And Severe
Psoriasis Expert Network (Reteaua Europeana de Experti in Psoriazis Rar si Sever - ERASPEN), indiferent de statusul
mutatiei IL36RN.

Pacientii au fost randomizati daca prezentau un puseu acut de PPG de intensitate moderata pana la sever3,
definit printr-un scor total pe scala Evaluare globala a psoriazisului pustulos generalizat, efectuata de medic
(GPPGA) (cu interval de la 0 [fara] la 4 [sever]) de cel putin 3 (moderat), prezenta unor pustule noi (aparitie noua
sau agravare a pustulelor existente), subscor de pustule GPPGA de cel putin 2 (usor) si o arie a suprafetei corporale
de cel putin 5% acoperita cu eritem si prezenta a pustulelor.

Pacientilor li s-a solicitat sa opreasca tratamentul sistemic si topic pentru PPG inainte de randomizare (vezi
tabelul urmator). Pacientii cu un puseu acut de PPG care pune viata in pericol sau cei care necesitau tratament in
sectia de terapie intensiva au fost exclusi din studiu.
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Tabelul 3: Timpul minim intre oprirea administrarii medicamentelor
pentru tratamentul PPG restrictionate si randomizare (Effisayil 1)*

Durata perioadei de eliminare Medicamente sau clasa de medicamente

2 luni adalimumab, alemtuzumab, briakinumab, brodalumab, efalizumab, guselkumab, infliximab, ixekizumab,
natalizumab, risankizumab, rituximab, secukinumab, tildrakizumab, ustekinumab, visilizumab,
medicamente de investigatie clinica pentru psoriazis (non-biologice)

6 saptamani etanercept

30 zile tratamente imunomodulatoare sistemice (de exemplu, corticosteroizi**, ciclofosfamida), tofacitinib,
apremilast; alte tratamente sistemice pentru psoriazis (de exemplu, fumarati), orice dispozitiv sau
medicament de investigatie clinica (cu exceptia medicamentelor pentru psoriazis); fotochimioterapie (de
exemplu, PUVA); afereza adsorbtiva cu granulocite si monocite

7 zile anakinra

* Nu se initiaza tratament cu 1 sdptamana nainte de randomizare: fototerapie (de exemplu UVA, UVB), tratament topic pentru psoriazis sau orice altd afectiune la nivelul pielii (de
exemplu corticosteroizi topici, analogi topici de vitamina D, gudron, antraling, retinoizi topici); nu se initiaza tratament cu 2 saptamani inainte de randomizare, nu se creste doza in
intervalul de 2 saptdamani anterior randomizarii si trebuie ca tratamentul sa fi fost oprit inainte de administrarea primei doze: metotrexat, ciclosporing, retinoizi. ** Fara restrictii in
ceea ce priveste corticosteroizii administrati prin inhalare pentru tratarea astmului bronsic sau corticosteroizii sub forma de picaturi administrate in ochi sau in ureche

Criteriul principal final de evaluare al studiului I-a constituit proportia de pacienti cu un subscor de pustule
GPPGA de 0 (indicand lipsa pustulelor vizibile) in saptamana 1 dupa tratament.

Criteriul secundar de evaluare al studiului I-a constituit proportia de pacienti cu un scor GPPGA total de 0
sau 1 (piele curata sau aproape curatd) in saptamana 1.

Pentru subscorul de pustule GPPGA de 0 si scorul GPPGA total de 0/1 s-a utilizat imputarea non-
responderilor pentru gestionarea utilizarii medicatiei de salvare (tratament la latitudinea investigatorului in cazul
agravarii bolii) si a medicatiei de urgenta (o doza unica de 900 mg de spesolimab administrat intravenos) si a
datelor lipsa.

in total au fost randomizati 53 pacienti (2:1) pentru a li se administra intravenos o dozd unici de
spesolimab 900 mg (n = 35) sau placebo (n = 18).

Pacientii din oricare dintre grupurile de tratament care au prezentat in continuare simptome de puseu acut
in saptamana 1 au fost eligibili pentru a li se administra o doza intravenoasa unica de spesolimab 900 mg in regim
deschis, rezultand 12 pacienti (34%) din grupul de tratament cu spesolimab carora li s-a administrat a doua doza de
spesolimab si 15 pacienti (83%) din grupul cu administrare de placebo cdrora li s-a administrat o doza de
spesolimab in ziua 8.

n plus, la 6 pacienti (4 din grupul de tratament cu spesolimab; 2 din grupul cu administrare de placebo) s-a
administrat tratament pentru puseuri acute cu o doza unica de 900 mg de spesolimab administrata intravenos
pentru reaparitia unui puseu acut dupa ziua 8.

Populatia de studiu a fost formata din 32% barbati si 68% femei. Varsta medie a fost de 43 de ani (interval:
21-69); 55% dintre pacienti erau caucazieni si 45% asiatici. Majoritatea pacientilor inclusi in studiu aveau un
subscor de pustule GPPGA de 3 (43%) sau 4 (36%), iar pacientii aveau un scor GPPGA total de 3 (81%) sau 4 (19%).
24,5% dintre pacienti fusesera tratati anterior cu terapie biologica pentru PPG.

Tn s&ptamana 1 a existat o diferenta semnificativa statistic in ceea ce priveste proportia de pacienti care au
atins un subscor de pustule GPPGA de 0 (indicand absenta pustulelor vizibile) si un scor GPPGA total de 0 sau 1
(piele curata sau aproape curatd) in grupul de tratament cu spesolimab, in comparatie cu grupul cu administrare de
placebo.
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Tabelul 4: Subscorul de pustule GPPGA si scorul GPPGA total in saptamana 1 (Effisayil 1)
Placebo Spesolimab 900 mg i.v
Numar de pacienti analizati 18 35
Pacienti care au atins un subscor de pustule 1(5,6) 19 (54,3)
GPPGA de 0, n (%)
valoarea p* 0,0004
Pacienti care au atins un scor GPPGA total de 2(11,1) 15 (42,9)
Osaul, n(%)
valoarea p* 0,0118

GPPGA = evaluarea globala a psoriazisului pustulos generalizat, efectuata de medic; i.v. = intravenos ; * Valoarea p unilaterala

Atat pentru criteriul principal de evaluare, cat si pentru cel secundar, efectul tratamentului a fost observat
la toti pacientii, indiferent de statusul mutatiei IL36RN.

in perioada controlatd cu placebo, cu durata de 1 sdptdimand, din studiul Effisayil 1, au fost raportate
infectii la 17,1% dintre pacientii tratati cu spesolimab, in comparatie cu 5,6% dintre pacientii la care sa administrat
placebo. Infectia grava (infectie la nivelul tractului urinar) a fost raportata la 1 pacient (2,9%) din grupul de
tratament cu spesolimab si la niciun pacient din grupul cu administrare de placebo.

Reactiile la nivelul locului de administrare a perfuziei includ eritem, tumefiere, durere, induratie, senzatie
de caldura, exfoliere, papuld, prurit, eruptie cutanata tranzitorie si urticarie la locul de administrare a injectiei.
Reactiile la nivelul locului de administrare a perfuziei au fost in mod tipic usoare pana la moderate ca severitate.

La pacientii cu PPG tratati cu spesolimab administrat intravenos in studiul Effisayil 1, 46% dintre pacienti au
prezentat AAM. La majoritatea subiectilor cu rezultat pozitiv la testul pentru AAM au aparut, de asemenea,
anticorpi neutralizanti.

4. EVALUARILE INTERNATIONALE

4.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - Haute Autorité de Santé (HAS)

Comisia pentru Transparenta a evaluat medicamentul cu DC Spevigo 450 mg concentrat pentru solutie
perfuzabild pentru indicatia mentionata la punctul 1.9, acordand un beneficiu terapeutic important, ca optiune de
prima intentie, in monoterapie, pentru tratamentul puseurilor acute de psoriazis pustulos generalizat (PPG) la
adulti si adolescenti incepand cu varsta de 12 ani. Raportul este datat 11 decembrie 2024.

4.2.1. ETM bazatd pe cost-eficacite - National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

La data intocmirii acestui raport, pe site-ul NICE nu este publicat raportul de evaluare aferent tehnologiei
Spevigo 450 mg concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia mentionata la punctul 1.9.
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4.2.2. ETM bazatd pe cost-eficacite - Scottish Medicines Consortium (SMC)

La data intocmirii acestui raport, pe site-ul SMC este publicat raportul de evaluare aferent tehnologiei
Spevigo 450 mg concentrat pentru solutie perfuzabild pentru indicatia mentionata la punctul 1.9., avand nr. SMC
2729. Datat 7 februarie 2025, raportul cuprinde avizul nefavorabil rambursrii tehnologiei Spevigo. in raport se

mentioneaza ca gestionarea episoadelor moderate pana la severe de psoriazis pustulos generalizat se bazeaza pe
medicamente imunomodulatoare cu indicatii off-label, inclusiv non-biologice, cum ar fi retinoizii, metotrexatul,
ciclosporina si corticosteroizii sistemici sau medicamentele biologice.

4.2.3. ETM bazata pe cost-eficacite - Institut fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWiG)

La data intocmirii acestui raport, pe site-ul IQWIG este publicat raportul de evaluare aferent tehnologiei
Spevigo cu indicatia mentionata la punctul 1.9. Raportul este datat 25 Aprilie 2023 si are nr. A23-05. Conform
acestui raport, comparatorul relevant pentru Spevigo este reprezentat de glucocorticoizi sistemici. Rezultatele
studiului clinic EFFISAYIL 1 au fost analizate de catre evaluatorii germani. Pe baza dovezilor clinice prezentate de
catre solicitant, expertii germani au concluzionat ca nu existd niciun beneficiu clinic aditional dovedit pentru

medicamentul Spevigo comparativ cu glucocorticoizii sistemici.

4.2.4. ETM bazatd pe cost-eficacite - der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

La data Tntocmirii acestui raport, pe site-ul G-BA este publicat raportul de evaluare aferent tehnologiei
Spevigo pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Raportul este datat 20 iulie 2023. Concluzia privind existenta
unui beneficiu aditional fatd de comparator, este ca nu existd niciun beneficiu clinic aditional dovedit pentru

medicamentul Spevigo comparativ cu glucocorticoizii sistemici.

5. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE S| MAREA
BRITANIE

Reprezentantul DAPP a declarat pe propria raspundere cd medicamentul cu DCl Spesolimabum pentru
indicatia de la punctul 1.9 este rambursat in 15 state membre UE si Marea Britanie. Acestea sunt reprezentate de:
Austria, Croatia, Cipru, Republica Ceha, Danemarca, Franta, Grecia, Ungaria, Italia, Olanda, Polonia, Slovacia,
Slovenia, Spania si Suedia.

6. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

6.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Datele din literatura de specialitate nu atesta ca pacientii cu diagnosticul de psoriazis pustulos generalizat
asociaza o speranta medie de supravietuire sub 24 de luni.
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6.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate,
pe o duratd mai mare de 3 luni

Avand in vedere rezultatele studiului clinic Effisayil 1, SETS considera ca tehnologia Spevigo incetineste
evolutia bolii catre stadiile avansate de severitate.

6.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Conform informatiilor prezentate pe site-ul OrphaNet afectiunea psoriazis pustulos generalizat este
fncadrata in categoria bolilor rare, avand alocat codul ORPHA: 247353.

7. PUNCTAJ

Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Listé (Tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014 actualizat)

Criterii de evaluare Punctaj
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. DCl-uri noi, DCl compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor 15

patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.3. DCl-uri noi, DCl compensata cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor 0
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, care au primit avizul negativ din partea autoritatii de evaluare a
tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau nu exista raport

10
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2.6. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica, pentru care raportul de evaluare a autoritatilor de evaluare a
tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreaza un beneficiu terapeutic aditional fata de comparator sau
beneficiul este mai mic fatd de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3.1. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica compensatd in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea
Britanie

25

4. Stadiul evolutiv

4.1. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o speranta medie de supravietuire sub 24 de
luni/pacientii pediatrici cu varsta cuprinsa intre 0 i 12 luni

4.2. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor
patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

de 3 luni

b) determina mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de severitate, pe o duratda mai mare

10

4.3. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai mult de 5 din
10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale
organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile europene/statistici locale

TOTAL

8. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Spesolimabum cu indicatia: ,, Tratamentul
puseurilor acute de psoriazis pustulos generalizat (PPG) la adulti si adolescenti incepdnd cu vdrsta de 12 ani, in
monoterapie,, intruneste criteriile de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune

internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sGndtate, in programul G31f,,Psoriazis cronic sever
(pldci),, din cadrul Sectiunii C1 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd,, parte a
Sublistei C,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,,.

9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Spesolimabum cu indicatia:
,, Tratamentul puseurilor acute de psoriazis pustulos generalizat (PPG) la adulti si adolescenti incepénd cu vérsta

de 12 ani, in monoterapie,, dupd incliderea in Listd a medicamentului.

Raport finalizat in 07 aprilie 2025

Referinte bibliografice:

1. O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare
2. H.G. nr. 720/2008 cu modificdrile si completdrile ulterioare

3. EPAR Spevigo
11
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4. Rezumatul caracteristicilor produsului Spevigo
5. HAS Spevigo

6. Orphanet

7. Kromer si colab., 2020

8. Psoriazis pustulos generalizat-Raport de caz si perspective terapeutice,

9. The Scottish Medicines Consortium (SMC) SMC2729
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10. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XIl — Nutzenbewertung von

Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch

(SGB V) Spesolimab (Generalisierte pustulése Psoriasis, Akutbehandlung)

11. 1QWIG: Spesolimab (generalized pustular psoriasis) Benefit assessment according to §35a SGB V1

Director General DGIF
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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