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W nawiazaniu do pisma AOTMIT o sygnaturze DOWM.423.1.2.2025.10.MCz z dnia 26 listopada
2025 r. ponizej przedstawiamy odpowiedzi i wyjasnienia odnosnie do uwag w nim zawartych.

Ad. 1. Uwagi do catosci analiz - nie dostarczono analizy klinicznej, ekonomicznej oraz
wptywu na budzet (§ 4, § 5, § 6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Nalezy wskaza¢, ze wniosek dotyczy produktu leczniczego Spevigo,
spesolimabum, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 150 mg (dalej: Spevigo SC)
w ramach programu lekowego B.47. ,Leczenie chorych z tuszczycq (ICD-10:
L40.0, L40.1)” we wskazaniu: leczenie zaostrzen uogdlnionej tuszczycy krostkowej (GPP).
Wszystkie zatqczone analizy (APD, AKL, AE, BIA) odnoszq sie do zapobiegania i leczenia
zaostrzen z wykorzystaniem spesolimabu (Spevigo) tgcznie, nie przedstawiono analiz, w
ktorych przeanalizowano spesolimab w dwoch odrebnych wskazaniach, tj. w leczeniu
zaostrzenn uogolnionej tuszczycy krostkowej (GPP) oraz zapobieganiu zaostrzeniom
uogolnionej tuszczycy krostkowej (GPP).

Odpowiedz: W uzupetnieniu dokumentacji przedstawiono analizy dla dwdch odrebnych
wskazaniach, tj. w leczeniu zaostrzen uogoélnionej tuszczycy krostkowej (GPP) oraz
zapobieganiu zaostrzeniom uogoélnionej tuszczycy krostkowej (GPP).

Ad. 2. Uwagi do catosci analiz - nie przedstawiono poréwnania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi w analizach klinicznej oraz ekonomicznej (8 4 oraz § 5
Rozporzqgdzenia).

Wyjasnienie: Analizy nie zachowujq spdjnosci w zakresie uwzglednionych komparatorow
oraz charakteryzujq sie licznymi btedami w zakresie opisu uwzglednionych komparatoroéw.

Odpowiedz: W uzupetnieniu dokumentacji przedstawiono szeroki zakres komparatorow.
Nalezy podkresli¢, ze w warunkach polskich jedyna refundowana opcja terapeutyczng jest
acytretyna. Stosowanie innych wymienianych w wytycznych klinicznych technologii, w tym
przede wszystkim lekow biologicznych nie jest w Polsce refundowane.

Ad. 3. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 3
Rozporzqgdzenia).

Odpowiedz: W uzupetnieniu dokumentacji przedstawiono zaktualizowane dokumenty.

Ad. 4. Analiza Kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajqgcego
przeglgd dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym
wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we
wniosku, w szczegdlnosci odnoszqcych sie do polskiej populacji (§ 4. ust.1 pkt 1
Rozporzqgdzenia).




Odpowiedz: W uzupetnieniu dokumentacji (APD) przedstawiono najbardziej aktualne
wspotczynniki zapadalnosci i rozpowszechnienia ekstrahowane z piSmiennictwa. Podkreslono
brak danych epidemiologicznych dla Polski. Nalezy podkresli¢, ze Kott-Kaminska i wsp. w
publikacji z 2024 roku podkreslaja, ze GPP jest rzadka choroba, ktora stwarza istotne
trudnosci diagnostyczne. Ogoélna swiadomos¢ dotyczaca GPP jest ograniczona, a w badaniach
naukowych brakuje ujednoliconej metodologii. W zwiazku z tym doktadna czestosc
wystepowania GPP nie jest znana, a raportowane wskazniki znacznie sie roznia — od 1,8
przypadku na milion mieszkancow we Francji do nawet 88-124 przypadkow na milion
mieszkancéw w Republice Korei [Kott-Kaminska M, Marek-Jozefowicz L, Krajewski P,
Nowowiejska J, Siekierko A, Duchnik E, Jozwicka K, Kiedrowicz M, Mleczko M, Arasiewicz H,
Kucharczyk M, Owczarek W, Walecka I, Szepietowski JC, Flisiak I, Lesiak A, Narbutt J,
Marchlewicz M, Owczarczyk-Saczonek A, Krasowska D, Krecisz B, Reich A. Characteristics of
Patients with Generalized Pustular Psoriasis: A Report of the Polish Generalized Pustular
Psoriasis Group. Dermatol Ther (Heidelb). 2024 Dec;14(12):3379-3393. doi: 10.1007/s13555-
024-01306-w. Epub 2024 Nov 21. PMID: 39572507; PMCID: PMC11604985.]

Dodatkowo zwracamy uwage, ze w analizie wptywu na budzet przedstawiono szczegétowe
wyliczenia dt. liczebnosci wnioskowanej populacji.

Ad. Analiza  Kliniczna  nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania (§ 4. ust.1 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Sposob i poziom finansowania komparatoréw zostat przedstawiony tylko w
ramach refundacji aptecznej. W analizie zawarto charakterystyke tylko jednego wybranego
komparatora - acytretyny.

Odpowiedz: W uzupetnieniu dokumentacji (APD) przedstawiono opisy technologii
opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania.

Zwracamy uwage, ze jedyna technologia refundowana jest acytretyna. Pozostate
technologie w naszej opinii moga by¢ tylko refundowane w ramach swiadczenia J38 katalogu
JGP.

Ad. 6. Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4. ust. 3 pkt 1
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W kryteriach wtqczenia do przeglgdu systematycznego badan pierwotnych
ograniczono sie tylko do jednego wybranego refundowanego komparatora tj. acytretyny, a
w przypadku nieodnalezienia odpowiednich publikacji - do naturalnego przebiegu choroby.
Ostatecznie do przeglgdu wtqgczono prace porownujqce ocenianqg technologie z placebo, co
nie spetnia wymogu poréwnania  z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.




Prosze o przeprowadzenie przeglgdu systematycznego badari pierwotnych z
uwzglednieniem wszystkich dostepnych technologii alternatywnych. W przypadku
nieodnalezienia  badan  pierwotnych poréwnujaqcych oceniang interwencje z
poszczegolnymi opcjami terapeutycznymi, prosze o0 przeprowadzenie porownania
posredniego.

Odpowiedz: W uzupetnieniu dokumentacji przeprowadzono przeglad systematyczny badan
pierwotnych z uwzglednieniem wszystkich dostepnych technologii alternatywnych. W wyniku
przegladu:

1. Nieodnaleziono badan pierwotnych  porownujacych  oceniang  interwencje z
poszczegblnymi opcjami terapeutycznymi,

2. Nieodnaleziono jakikolwiek badan pierwotnych dla technologii opcjonalnych co
uniemozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego ani jakiegokolwiek innego
poréwnania.

Nalezy podkresli¢, ze brak mozliwosci poréwnania z technologiami opcjonalnymi wynika
wytaczanie z braku badan pierwotnych dla tych technologii.

W ramach uzupetnienia dokumentacji zestawiono wszystkie zidentyfikowane dowody
kliniczne dla potencjalnych technologii opcjonalnych.

Ad. 7. Przeglagd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badar
spetniajgcych kryteria wtqczenia (charakterystyki populacji, w ktérej byty prowadzone
badania, charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, parametrow skutecznosci
i bezpieczenstwa, stanowiqcych przedmiot badan, metodyki badan) (§ 4. ust. 3 pkt 2
Rozporzqgdzenia).

Wyjasnienie: Zidentyfikowano m.in. analize post hoc (Gordon 2025), ktdra spetnia kryteria
wtqgczenia. Z analizy wykluczono abstrakt konferencyjny, w ktdrym oceniano skutecznosc i
bezpieczenistwo w podgrupie osob rasy biatej/kaukaskiej biorgcych udziat w badaniu
Effisayil 2 (Strober 2024), ktora rowniez spetnia kryteria wtqczenia na dzien sktadania
wniosku.

Prosze o weryfikacje i uzupetnienie przeglgdu, w tym o wskazane dokumenty, aby zapewnic
kompletnosc¢ i zgodnosc¢ z przyjetq metodologiq.

Odpowiedz: W uzupetnieniu dokumentacji dotaczono dane z badania Gordon 2025. Zwracamy
uwage, ze wniosek refundacyjny nie zawiera ograniczenia refundacji do rasy kaukaskiej. Tym
samym wtaczenie analizy Strober 2024 nie jest zasadne - nie spetnia kryterium populacji.
Przy czym nalezy podkreslic, ze wnioski z tej pracy wskazuja, ze u pacjentéw rasy
biatej/kaukaskiej dtugotrwate leczenie spesolimabem w wysokiej dawce skutecznie
zmniejszato ryzyko =zaostrzen GPP i charakteryzowato sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa, zgodnym z obserwacjami w catej populacji badania Effisayil 2.




Ad. 8. Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego z
badan wtqczonych do przeglqdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki
badania (5 4. ust. 3 pkt 5 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Analiza nie zawiera charakterystyki w formie tabelarycznej badania Effisayil
ON, ktore zostato wtqczone w celu przeprowadzenia poszerzonej analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa.

Prosze o uzupetnienie analizy o petnq tabelarycznqg charakterystyke badania Effisayil ON,
wraz z opisem metodyki, populacji i punktow koncowych.

Odpowiedz: W uzupetnieniu dokumentacji przedstawiono petna tabelaryczna
charakterystyke badania Effisayil ON, wraz z opisem metodyki, populacji i punktow
koncowych (aneks 9).

Ad. 9. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (8§ 5 ust. 1 pkt 1
Rozporzqgdzenia).

W zwigzku z niewykazaniem wyzszosci ocenianej interwencji nad technologiami
alternatywnymi, watpliwosci budzi wybor jako metody analitycznej analizy kosztow
uzytecznosci (CUA) dla poréwnania wzgledem komparatora okreslonego w AE jako BAC
(background therapy). Zgodnie z opiniq eksperta przyjeto, ze w ramach BAC stosowane sq:
acytretyna, leki biologiczne, cyklosporyna, metotreksat, a ,Model uwzglednia ,,sredni”
cykliczny koszt (12-tygodniowy) i skutecznos¢ dla komparatora” (s. 11 AE). Tymczasem w
badaniu Effisayil-1, ktdre stanowito zrodto danych klinicznych dla AE, spesolimab
porownywano wzgledem placebo, a w ramieniu placebo nie stosowano substancji czynnych
uwzglednionych przez wnioskodawce w AE w ramach BAC.

Prosze o przeprowadzenie poréwnania skutecznosci i bezpieczenistwa ocenianej interwencji
z wybranym komparatorem, z uwzglednieniem uwag z pkt 2. CUA powinna byc
przeprowadzona jedynie w przypadku wykazania wyZszosci ocenianej interwencji nad
technologiami alternatywnymi.

W przypadku niemoznosci wykonania takiego pordwnania nalezy przedstawi¢ analize
kosztow-konsekwencji.

Odpowiedz: W uzupetnieniu dokumentacji przedstawiono zmodyfikowana analize
ekonomiczna. W modelu w kontekscie danych dla leczenia zaostrzen, zaréwno dla
interwencji jak i komparatora przyjeto dane z ramienia placebo z badania Effisayil-1.
Zwracamy uwage, ze w ramieniu komparatora (placebo) w badaniu Effisayil-1 dopuszczano
leczenie ,,ratunkowe”. W praktyce wiekszos¢ pacjentow z placebo (15/18 tj. 83%) przeszta
na open-label spesolimab w dniu 8. Dodatkowo 1 pacjent otrzymat leczenie ratunkowe jako
SoC (wg uznania lekarza) w trakcie 1. tygodnia a tacznie do 12 tyg. obserwacji 4 (22,2%)
pacjentéw z grupy placebo otrzymato leczenie ratunkowe jako SoC (wg uznania lekarza).

Jednoczesnie zwracamy uwage, brak mozliwosci wykonania poréwnania z technologiami
opcjonalnymi wynika z braku danych klinicznych na skutecznos¢ i bezpieczenstwo




technologii opcjonalnych. Wobec braku danych na skutecznosc i bezpieczenstwo technologii
opcjonalnych oraz w kontekscie wynikdéw badania Effisayil-2 nalezy wnioskowac¢ o wyzszosci
wnioskowane technologii nad technologiami alternatywnymi.

Ad. 10. Analiza podstawowa AE nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i efektow
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku (8§ 5 ust. 2 pkt 1 lit. a
Rozporzgdzenia).

Prosze o przedstawienie zestawienia kosztow terapii jednego pacjenta oceniang
interwencjq i dostepnymi technologiami  alternatywnymi  (w  podziale na
poszczegolne substancje czynne).

Odpowiedz: W uzupetnieniu dokumentacji przedstawiono zmodyfikowana analize
ekonomiczna. Zestawienia kosztow terapii jednego pacjenta oceniang interwencja i
dostepnymi technologiami alternatywnymi (w podziale na poszczegdlne substancje
czynne) zawieraja tabele 18 i 23.

Ad. 11. Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia (8 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

a) Struktura modelu zaktada stan zdrowia ,,zaostrzenia” zdefiniowany jako stan z
GPPGA > 2, ktory nastepnie dzieli zaostrzenia na ,,ostre” (wynik GPPGA 3 lub 4) i ,,tagodne”
(wynik GPPGA 2). Wnioskodawca wskazuje, ze ze wzgledu na ograniczenia danych obecnie
zaktada sie, ze wszystkie zaostrzenia sq ,,ostre”. Tymczasem w kryteriach kwalifikacji do
programu lekowego wskazano, ze zaostrzenia o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
definiuje sie jako ,,a) catkowity wynik GPPGA > 3 (...)”. Prosze o wyjasnienie powyzszych
rozbieznosci.

b) Czestos¢ uszkodzen waqtroby dla komparatorow przyjeto na podstawie
nieopublikowanych danych klinicznych pochodzqcych od ekspertow UK. Prosze o
uzasadnienia przyjetego podejscia wraz z dostarczeniem danych zrodtowych.

) W analizie zatozono, ze przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych
wystepuje tylko w pierwszym cyklu, a zatozenie to zastato potwierdzone przez ekspertow
klinicznych. Prosze o dostarczenie danych zrodtowych oraz weryfikacje przyjetych zatozen
w oparciu o dane literaturowe.

d) Nalezy zauwazyé, ze w analizach w ramieniu spesolimabu zatozono wartosci
parametrow zwiqgzanych z leczeniem na oddziale intensywnej opieki medycznej z lub bez
wentylacji mechanicznej na podstawie badania Effisayil-1. Kryterium wykluczenia z badania
Effisayil-1 byto nagte zagrazajgce zyciu zaostrzenie GPP lub wymagajqce leczenia
intensywnq terapiq, a hospitalizacja na oddziale intensywnej opieki medycznej z lub bez
wentylacji mechanicznej nie byta analizowanym w badaniu punktem koricowym. Prosze o




potwierdzenie przyjetego zatozenia w oparciu o dane literaturowe, a w przypadku braku -
opiniami eksperckimi.

Odpowiedz:

(@) W modelu ekonomicznym stan zdrowia ,zaostrzenie” zostat zdefiniowany jako
wystapienie epizodu z catkowitym wynikiem GPPGA >2. Na poziomie koncepcyjnym
model rozréznia zaostrzenia tagodne (GPPGA = 2) oraz ostre (GPPGA = 3-4). Jednakze,
Z uwagi na ograniczona dostepnos¢ danych umozliwiajacych wiarygodne oszacowanie
udziatu zaostrzen o nasileniu tagodnym, w analizie przyjeto zatozenie, ze wszystkie
zaostrzenia sa traktowane jako ,,ostre”. Takie podejscie ma charakter konserwatywny
oraz jest zgodne z definicja klinicznie istotnego zaostrzenia stosowana w programie
lekowym, gdzie zaostrzenia o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego definiowane sa
jako GPPGA >3. W praktyce oznacza to, ze mimo formalnie szerszej definicji stanu
»zaostrzenie” w strukturze modelu, w obliczeniach uwzgledniane sa wytacznie
epizody odpowiadajace klinicznie istotnym zaostrzeniom spetniajacym kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

(b) Czestos¢ wystepowania uszkodzen watroby dla terapii komparatorowych zostata
oszacowana na podstawie ustrukturyzowanego procesu zbierania opinii ekspertow
klinicznych z Wielkiej Brytanii (structured expert elicitation, SEE). Przyjecie tego
podejscia wynikato z braku opublikowanych, porownywalnych danych klinicznych
dotyczacych czestosci uszkodzen watroby w populacji pacjentow z GPP leczonych
alternatywnymi terapiami stosowanymi jako standard postepowania. Raport
techniczny do modelu wskazuje SEE jako zrodto danych wejsciowych dla tego
parametru, jednak nie zawiera szczegotowego opisu metodologii ani raportu
pierwotnego z jej wynikami. W zwiazku z tym przyjete wartosci nalezy traktowac
jako oparte na konsensusie eksperckim, a nie na bezposrednich danych
empirycznych. Autorzy analizy nie dysponuja dokumentacja raportu z SEE, co stanowi
ograniczenie analizy.

(c) W analizie przyjeto zatozenie, ze przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych wystepuje wytacznie w pierwszym cyklu terapii. Zatozenie to zostato
oparte na danych z badania Effisayil-2, w ktorym odnotowano niewielka liczbe
przerwan leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, oraz zostato potwierdzone
opinig ekspertéw klinicznych (UK). Raport techniczny do modelu wskazuje to
zatozenie jako uproszczenie modelowe, przyjete w celu ograniczenia ztozonosci
modelu, przy jednoczesnym zatozeniu, ze jego wptyw na wyniki analizy jest
ograniczony. Jednoczesnie jest to zatozenie ,klinicznie intuicyjne”, czesto
wykorzystywane w modelach ekonomicznych.

(d) W analizach dla ramienia spesolimabu przyjeto, ze podczas zaostrzen nie wystepuje
koniecznos¢ hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycznej, z wentylacja
mechaniczng lub bez niej. Zatozenie to zostato oparte na danych dotyczacych
wykorzystania zasobdéw ochrony zdrowia z badania Effisayil-1, w ktorym nie
obserwowano takich zdarzen. Jednoczesnie nalezy zauwazyc¢, ze w badaniu Effisayil-
1 pacjenci z nagtym, zagrazajacym zyciu zaostrzeniem GPP lub wymagajacy leczenia




intensywnego byli wykluczani z udziatu w badaniu, a hospitalizacja na oddziale
intensywnej terapii nie stanowita analizowanego punktu koncowego. Oznacza to, ze
dane z Effisayil-1 mogg nie odzwierciedla¢ petnego spektrum ciezkosci zaostrzen GPP
obserwowanych w praktyce klinicznej. Stanowi to ograniczenie modelu. Raport
techniczny do modelu uwzglednia dane literaturowe dotyczace czestosci
hospitalizacji w ICU (oddziat intensywnej terapii) oraz wentylacji mechanicznej u
pacjentéw z GPP (m.in. dane rejestrowe z Francji oraz publikacje azjatyckie) w
odniesieniu do ramienia komparatora modelu. Wynika to z faktu, ze w grupie placebo
wiekszosc pacjentdw (83%) otrzymato spesolimab jako leczenie ratunkowe. Fakt ten,
w potaczeniu z brakiem raportowania w badaniu Effisayil-1 hospitalizacji na ICU,
uniemozliwia sparametryzowanie modelu w oparciu o dane z badania klinicznego
Effisayil-1 w zakresie czestosci hospitalizacji na ICU.

Ad. 12. Nie przedstawiono oszacowan wynikajqcych z artykutu 13 ust. 3 UoR (§ 5 ust. 6 pkt 1-
3 Rozporzqgdzenia)

Wyjasnienie: W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania, w
ktorym wykazano wyzszos¢ wnioskowanej technologii nad refundowanym komparatorem, w
zwiqzku z czy zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Odpowiedz: Fakt, ze dla technologii opcjonalnych nie zidentyfikowano wiarygodnych danych
klinicznych potwierdzajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ich stosowania we wnioskowany
wskazaniu, w potaczeniu z wiarygodnymi danymi klinicznymi pochodzacymi z badania
Effisayil-2 wskazujacymi na skutecznosc i bezpieczenstwo wnioskowanej terapii, wskazuje,
ze w nie zachodzi w tym przypadku artykut 13 ust. 3 UoR. Jednoczesnie zwracamy uwage,
ze brak danych klinicznych dla technologii opcjonalnych uniemozliwia przeprowadzenie
oszacowan, o ktorych moéwi rozporzadzenie (§ 5 ust. 6 pkt 1-3 Rozporzadzenia) - nie jest
mozliwe oszacowanie efektu klinicznego dla technologii opcjonalnych.

Ad. 13. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji
obejmujqgcej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana (8 6 ust. 1 pkt 1 lit a. Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W analizie wskazano, iz liczebnos¢ populacji obejmujqgcej wszystkich
pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc¢ stosowana odpowiada liczebnosci
populacji docelowej wskazanej we wniosku. Nalezy zaznaczy¢, Ze wniosek dotyczy
wykorzystania przedmiotowego produktu leczniczego w ramach programu lekowego, ktory
zaweza populacje wynikajqcq z Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Odpowiedz: W uzupetnieniu dokumentacji przedstawiono zmodyfikowana liczebnosc
populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana.




Ad. 14. Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku (8 6 ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: BIA nie uwzglednia kryteriow kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego.
W analizie uwzglednieni sq wszyscy pacjenci z zaostrzeniami, natomiast do programu
lekowego kwalifikowani sie pacjenci z zaostrzeniami GPP o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. Prosze o przedstawienie oszacowan z uwzglednieniem kryteriow kwalifikacji
pacjentow do programu lekowego. Jesli taki wariant nie jest mozliwy, prosze o
przedstawienie odpowiedniego uzasadnienia.

Odpowiedz: W uzupetnieniu dokumentacji przedstawiono zmodyfikowane oszacowania
rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku.

Ad. 15. Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych
mowa w pkt 4i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqdzenia).

a) Do oszacowania prognozowanej liczby pacjentéow wykorzystano m.in. wartosci z
publikacji Bellinato 2023 i Kott-Kaminska 2024. Nalezy wskazac¢ na btednq interpretacje
wynikow ww. publikacji, a w konsekwencji na nieprawidtowe wykorzystanie odsetkow w
analizie wnioskodawcy. Odsetki pacjentéow z wiecej niz jednym zaostrzeniem w ciqgu roku
zostaty uwzglednione w analizie jako odsetki pacjentéw z co najmniej jednym zaostrzeniem
GPP w ciqgu roku. Prosze o odpowiedniq korekte przeprowadzonych oszacowan.

b) Liczebnos¢ populacji pacjentéw z zaostrzeniami oszacowano na podstawie sredniej
liczby zaostrzen w ciqgu roku w populacji badanej w Jullien 2023 oraz prognozowanej liczby
pacjentdéw z GPP w 2026 r. Nalezy wskazac, ze wyniki badania Jullien 2023 opublikowane sq
w postaci posteru konferencyjnego. Dodatkowo, zaprezentowane wyniki dotyczq populacji
z GPP z Francji, Malezji i Tunezji. Dane sugerowaty wieksze obcigzenie zaostrzeniami w
Tunezji (70,6%) i Malezji (54,5%) w poréwnaniu z Francjqg (39,8%). Powyzsze wptywa na
ograniczonq przydatnos¢ / wiarygodnos¢ w odniesieniu do populacji polskiej. Zasadnym
bytoby przeprowadzenie oszacowan z uwzglednieniem danych polskich lub europejskich.
Jesli taki wariant nie jest mozliwy, prosze o przedstawienie odpowiedniego
uzasadnienia

c) W analizie przyjeto zatozenie, ,,Ze wnioskowana technologia przejmie 100% rynku w
1. i 2. roku analizy, ze wzgledu na charakter choroby rzadkiej oraz braku zarejestrowanego,
alternatywnego leczenia” (s. 11 BIA). Prosze o wyjasnienie powyziszego zatozenia w
kontekscie tego, ze acytretyna jest zarejestrowana m.in. w leczeniu tuszczycy krostkowej
(i refundowana we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach) oraz wskazan rejestracyjnych
dla innych produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej tuszczy
(w ktorym to wskazaniu zawiera sie takze tuszczyca krostkowa).




Odpowiedz: W uzupetnieniu dokumentacji przedstawiono zmodyfikowane oszacowania o
ktorych mowa w podpunktach a i b (wykorzystano inne dane).

Zatozenie o przejeciu 100% rynku jest zatozeniem wynikajacym z faktu, ze:

1. Spesolimab jest obecnie jedynym lekiem zarejestrowanym we wnioskowanym
wskazaniu (zarejestrowane wskazanie dla acytretyny jest ogoélne i nie odnosi sie
specyficznie do prewencji zaostrzen).

2. Spesolimab jest obecnie jedynym lekiem, ktorego skutecznosc i bezpieczenstwo w
zapobieganiu zaostrzeniom GPP zostato udowodnione w randomizowanym,
kontrolowanym badaniu klinicznym

3. Leki skierowane przeciwko IL-36 (spesolimab) sa wymieniane jako preferowane
leczenie u pacjentow z GPP we wszystkich aktualnych wytycznych klinicznych

4. Whnioskowana liczebnos¢ populaciji jest bardzo niewielka (najprawdopodobniej okoto
20 pacjentow)

Nalezy podkresli¢, ze catkowicie nieuzasadnione jest stwierdzenie, ze produkty lecznicze
stosowane w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy sa rowniez zarejestrowane tym
samym tuszczycy krostkowej. Ltuszczyca krostkowa nie powinna byc¢ traktowana jako podtyp
tuszczycy zwyktej, lecz jako odrebna jednostka chorobowa. Przemawiajg za tym istotne
réznice w patofizjologii, obrazie klinicznym, przebiegu oraz odpowiedzi na leczenie. W
przeciwienstwie do tuszczycy plackowatej, ktora jest choroba zalezna gtownie od osi IL-
23/IL-17, tuszczyca krostkowa charakteryzuje sie dominujaca rola szlaku interleukiny 36 (IL-
36) oraz deregulacji szlakow zapalnych uktadu odpornosci wrodzonej. Roznice te znajduja
odzwierciedlenie w odmiennym profilu genetycznym (m.in. mutacje IL36RN) oraz w
skutecznosci leczenia celowanego specyficznego dla tego szlaku. Klinicznie tuszczyca
krostkowa przebiega z nagtymi, czesto ciezkimi zaostrzeniami, ktorym towarzysza objawy
ogolnoustrojowe (goraczka, leukocytoza, zaburzenia elektrolitowe) i ryzyko powiktan
zagrazajacych zyciu, co nie jest typowe dla tuszczycy zwyktej. Z tego wzgledu
miedzynarodowe konsensusy eksperckie oraz wspotczesne klasyfikacje dermatologiczne
uznaja tuszczyce krostkowa za odrebna chorobe zapalng skory, a nie wariant kliniczny czy
podtyp tuszczycy plackowatej. Stosowanie lekow zarejestrowanych w leczeniu
umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy w tuszczycy krostkowej ma charakter stosowania lekow
off-label, co podkreslaja wszystkie dostepne wytyczne kliniczne.

Ad. 16. Analiza wptywu na budzet nie zawiera wystarczajgcych dowodow uzasadniajqcych
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej wraz z dodatkowymi oszacowaniami
uwzgledniajqgcymi jej utworzenie (8 7. ust. 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Argumentacja w zakresie utworzenia oddzielnych nowych grup limitowych dla
Spevigo IV i Spevigo SC nie zostata odpowiednio uzasadniona. Prosze o uzasadnienie takiego
podejscia, a takze o oszacowania uwzgledniajqce wariant, w ktorym Spevigo IV i Spevigo
SC znajdujq sie w tej samej grupie limitowej.
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Odpowiedz: Uwaga niezasadna w kontekscie osobnych wnioskéw dla postaci iv i sc (kazdy
wniosek zawiera osobne uzasadnienie dla stworzenia grupy limitowej). Nalezy przy tym
podkresli¢, ze dziatanie terapeutyczne obu lekow jest catkowicie odmienne co znajduje
swoje odzwierciedlenie w zarejestrowanych wskazaniach.

Ad. 17.Analizy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Odpowiedz: W uzupetnieniu dokumentacji poprawiono dane bibliograficzne.

Ad. 18. Analizy nie zawierajq wskazania innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. ust. 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W przedtozonych analizach wystepujg odwotania do Zrdédet, ktorych nie mozna
zweryfikowac: dane niepublikowane Wnioskodawcy (analiza SCRIPTOR, dane od ekspertow
UK).

Odpowiedz: Wnioskodawca nie jest w posiadaniu ww. danych - w trakcie procesu
refundacyjnego zmienit sie MAH, co w praktyce uniemozliwia uzyskanie tych danych. W
zataczeniu przestano dokument techniczny do modelu ekonomicznego w oparciu, o ktory
adaptowano model.

Ad. Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (w przypadku dostepnosci na stronie MZ projektu
nowego Obwieszczenia w momencie sktadania uzupetnien, prosze o aktualizacje wzgledem
niego), aktualnych cen technologii alternatywnych, aktualnego progu optacalnosci (244 821
PLN/QALY), aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego Spevigo, a takze o aktualizacje
analiz w oparciu o najnowsze sprawozdania NFZ.

Odpowiedz: Analizy zaktualizowano w oparciu o obowigzujace na moment sktadania
uzupetnien Obwieszczenie Ministra Zdrowia, aktualny prog optacalnosci (244 821 PLN/QALY),
a takze najnowsze dostepne sprawozdania Narodowego Funduszu Zdrowia, dane DGL oraz
dane Krajowego Rejestru Nowotworow.

Zaktualizowane wyniki przedstawiono w zataczonych dokumentach oraz modelach
analitycznych.
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