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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (LEO PHARMA sp. z 0. 0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem LEO PHARMA sp. z o. 0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: LEO PHARMA sp. z o. o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2025r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrotéow

AAD American Academy of Dermatology

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ADA przeciwciata przeciwko lekowi (anti-drug antibodies)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AOS ambulatoryjna opieka specjalistyczna

APD analiza problemu decyzyjnego

ASMR poprawa w zakresie $wiadczonych ustug medycznych (amélioration du service médical rendu)

AWA analiza weryfikacyjna Agenc;ji

BAD British Association of Dermatologists

BIA analiza wplywu na budzet (business impact analysis)

BSA powierzchnia ciata (body surface area)

CDA Canadian Dermatology Association

CDA-AMC Canadian Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada

CDEC Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Lekow (Canadian Drug Expert Committee)

CGI-l Clinical Global Impression of Improvement

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DLQlI indeks jakosci zycia zwigzany ze zdrowiem w dermatologii (Dermatology Life Quality Index)

EADV European Academy of Dermatology and Venereology

EDF European Dermatology Foundation

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ERASPEN Europejska Sie¢ Ekspertow ds. Rzadkiej i Ciezkiej tuszczycy (European Rare and Severe Psoriasis Expert
Network)

FDA Agencja ds. Zywnosci | Lekéw (Food and Drug Administration)

GIS Global Improvement Score

GPP uogolniona tuszczyca krostkowa (generalized pustular psoriasis)

GPPASI wskaznik ciezkosci i obszaru tuszczycy krostkowej (Generalized Pustular Psoriasis Area and Severity Index)

GPPGA Generalized Pustular Psoriasis Physician's Global Assessment

HAS Haute Autorité de Santé

HR hazard wzgledny (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IL interleukina

i.v. dozylnie (intravenous)

JDA Japanese Dermatological Association

JGP jednorodna grupa pacjentéw

KK Konsultant Krajowy

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KW Konsultant Wojewodzki

LD niska dawka (low dose)

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

LoE poziom dowodéw (level of evidence)

m.c. masa ciata
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MHRA

MZ
ND
NFZ
NICE

NNTB

NNTH

NPF
OR
PASI
PLC
PO
PRO
PSS
PSUR
PTD
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RD
RCT
RCTC
RMP
RSS
RWE
SAPHO
s.c.
SEE
SoR

Technologia

TNF
ucz
UE

Ustawa
o refundacji

VAS

WDS$

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Agenca Regulacyjna ds. Lekéw i Produktow Opieki Zdrowotnej (Medicines and Healthcare products Regulatory
Agency)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej interwencji, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy (numer needed to treat for an additional beneficial endpoint)

liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwenciji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy (numer needed to treat for an additional harmful endpoint)

National Psoriasis Foundation

iloraz szans (odds ratio)

obszar tuszczycy i wskaznik nasilenia (Psoriasis Area and Severity Index)
placebo

poziom odptatnosci

patient-reported outcome

skala objawéw tuszczycy (Psoriasis Severity Score)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (periodic safety update report)
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

réznica ryzyka (risk difference)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
Rheumatology Common Toxicity Criteria

plan zarzadzania ryzykiem (risk management plan)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
rzeczywiste dane (real world evidence)
synovitis-acne-pustulosis-hyperostosis-osteitis

podskoérnie (subcutaneous)

structured expert elicitation

sita zalecenia (strength of recommendation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor)
urzedowa cena zbytu
Unia Europejska

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

wizualna skala analogowa (Visual Analogue Scale)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  03.11.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1169.2025.14.RBO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Spevigo, spesolimabum, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 150 mg, 2 amp.-strzyk.,
GTIN: 05909991537425
=  Whnioskowane wskazanie:

zapobieganie zaostrzeniom uogodlnionej tuszczycy krostkowej (GPP) w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych z tuszczyca (ICD-10: L40.0, L40.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Grupa limitowa:
= Nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Str. 173

55216 Ingelheim am Rhein

Niemcy

Whnioskodawca

LEO PHARMA sp. z 0. o.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa
Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Spevigo (spesolimabum) we wskazaniu
zapobieganie zaostrzeniom uogolnionej tuszczycy krostkowej (GPP, ang. Generalized Pustular Psoriasis)
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z tuszczycg (ICD-10: L40.0, L40.1)”".

Zarejestrowane wskazanie Spevigo s.c. obejmuje zapobieganie zaostrzeniom u pacjentéw w wieku 212 lat z GPP.
Proponowany program lekowy wprowadza dodatkowe kryteria kwalifikacji (m.in. wystgpienie co najmniej jednego
zaostrzenia choroby w okresie ostatniego roku), co zaweza populacje pacjentow wzgledem wskazania
rejestracyjnego. Zaproponowano mechanizm dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme), polegajacy na

Whnioskodawca uzasadnit utworzenie nowej grupy limitowej, wskazujgc, ze obecnie nie istnieje grupa obejmujgca
leki o tej samej nazwie miedzynarodowej lub podobnym mechanizmie dziatania, ani grupa z lekami uzyskujgcymi
podobny efekt zdrowotnys.

Ustalona kategoria refundacyjna oraz poziom odptatnosci nie budzg zastrzezen. W opinii analitykéw Agenc;ji
proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Spevigo s.c. (spesolimabum)

CZN ucz CHB WLF WDS$
[PLN] [PLN] [PLN] pLN) | POIPLNL | o

Wariant Opakowanie

Spevigo, spesolimabum,
roztwor do  wstrzykiwan
w amputko-strzykawce,

Z RSS 150 mg/ml x 2 amp.-strzyk.
po 1 ml

Bez RSS

CZN, cena zbytu netto; CHB, cena hurtowa brutto; UCZ, urzedowa cena zbytu; PO, poziom odptatnosci; WDS, wysokosé¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF, wysokos$¢ limitu finansowania.

Problem zdrowotny

tuszczyca krostkowa uogdlniona (GPP, ICD-10: L40.1) jest rzadka, potencjalnie zagrazajagca zyciu autozapalng
chorobg skéry, charakteryzujgca sie rozlegtg erupcjg jatowych krost, czesto z objawami ogdlnoustrojowymi
(goraczka, zte samopoczucie, bdle stawdw).

Gtéwnag przyczyng GPP jest rozregulowany wrodzony ukfad odpornosciowy spowodowany nieprawidtowosciami
pojedynczego genu. Za rolg szlaku interleukiny-36 (IL-36) w procesie patogenezy GPP przemawia znalezienie
mutacji utraty funkcji w genie antagonisty receptora IL-36 (IL36RN) i powigzanych genach (CARD14, AP1S3,
SERPINAS i MPO) oraz nadekspresja cytokin IL-36 w zmianach skérnych GPP.

Mutacja w biatku IL-36RA powoduje niestabilnos¢ biatka IL-36RA, ktére ma zmniejszone powinowactwo do
receptora oraz prowadzi rowniez do wzrostu liczby cytokin prozapalnych. GPP w przypadku tej specyficznej
mutacji genetycznej okreslono jako "DITRA" lub "niedobdr IL-36RA". Gen IL36RN koduje czasteczke IL-36RA.
Czasteczka ta hamuje dziatanie wielu cytokin zwigzanych z IL-36, nalezgcych do rodziny cytokin IL-1. Kiedy IL-
36R jest zwigzany przez agonistyczng cytokine z rodziny IL-1, aktywowane sg szlaki prozapalne. Jednak
hamujgce dziatanie IL-36RA konkuruje z agonistycznymi cytokinami IL-36 o przytgczenie do IL-36R. Antagonizm
IL-36R z IL-36RA skutkuje srodowiskiem przeciwzapalnym poprzez hamowanie czynnika jgdrowego tancucha
lekkiego kappa aktywowanych komoérek B i szlakéw sygnatowych kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami oraz
aktywacje ich dalszych szlakéw zapalnych. W zwigzku z tym, bez przeciwzapalnego dziatania funkcjonalnej IL-
36RA (co obserwuje sie w mutacjach genu IL36RN), IL-36 nie jest hamowana w swojej zdolnosci do zwiekszania
produkcji mediatoréow prozapalnych, co prowadzi do przeciwstawnego dziatania IL-36 na czynnik jgdrowy

3 rébwnoczesnie w Agenciji oceniana jest inna dawka i forma podania wnioskowanej technologii (Spevigo i.v., spesolimabum,
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 450 mg) w innym wskazaniu tj. leczenie zaostrzerr uogdlnionej tuszczycy
krostkowej (GPP) w ramach programu lekowego B.47. ,Leczenie chorych z tuszczycg (ICD-10: L40.0, L40.1)” (BIP AOTMIT
nr 234/2025) W opinii analitykdw Agencji zasadne jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, poniewaz mimo tej samej
substancji czynnej wystepuja réznice w drodze podania leku (infuzja dozylna vs. podanie podskérne), schemacie dawkowania,
réznych wskazaniach (leczenie vs. profilaktyka) oraz kryteriach kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego, ktére w sposéb
znaczacy wptywajg na efekt zdrowotny i dodatkowy efekt terapeutyczny. Wedlug wnioskodawcy dziatanie terapeutyczne obu
postaci jest catkowicie odmienne co znajduje swoje odzwierciedlenie w zarejestrowanych wskazaniach (odpowiedz
wnioskodawcy w sprawie wymagan minimalnych).
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tancucha lekkiego kappa wzmacniajgcy aktywowane komoérki B i szlaki zapalne kinazy biatkowej aktywowane;j
mitogenami. Aktywacja IL-36R moze réwniez stymulowaé komoérki pomocnicze T typu 1 (komdrki TH1) u ludzi.
Aktywacja IL-36R w tych komdrkach prowadzi do powstania stanu zapalnego w skorze i rozwoju klinicznych cech
standéw zapalnych skéry, w szczegdlnosci GPP. Wykazano réwniez, ze GPP i jego istotny zwigzek genetyczny
z niedoborem IL-36RA wykazujg efekt dawkowania genu. U oséb, u ktérych wykryto tylko monoalleliczne mutacje
w genie IL36RN, poczatek GPP jest znacznie opdzniony. Jednak pomimo dowodow na silng korelacje miedzy
niedoborem IL-36RA a GPP, nie wszyscy pacjenci z GPP majg dowody na mutacje IL-36RA [APD]. allele
chorobowe IL36RN zostaty opisane w réznych grupach etnicznych, z najwyzszg czestoscig u tajwanskich
pacjentéw z GPP, wynoszacg 75%. Zréznicowanie etniczne i geograficzne, w tym czestos¢ wystepowania
okreslonych wariantéw, sugeruje zréznicowane wzorce choroby na swiecie.

GPP jest najciezszg postacig tuszczycy krostkowej, ktéra czesto przebiega z objawami ogodlnoustrojowymi,
a w przypadku niewtasciwego leczenia moze by¢ przyczyng zgonu. Szacunkowa czesto$é wystepowania GPP
wsrod wszystkich pacjentéw z tuszczycag wynosi od 0,6% do 2,4%. Roczna czesto$¢ wystepowania jest
zréznicowana i w zaleznosci od zrodet waha sie od 1,8 przypadku na milion mieszkancéw we Francji do nawet
88-124 przypadkéw na milion mieszkancéw w Republice Korei (odpowiedz wnioskodawcy na minimalne).
Zapadalnos¢ na GPP w Finlandii w latach 2010-2021 wynosita od 2,1 na 100 000 do 4,2 na 100 000 w zaleznosci
od kryteriéw kwalifikacji, natomiast srednia roczna zapadalnos¢ ksztattowata sie na poziomie 0,30-0,36 na 100
000, co jest poréwnywalne z danymi z innych krajéw europejskich, takich jak Szwecja, Dania, Francja czy Wielka
Brytania (Koivusalo 2025). Chociaz GPP moze wystepowac u dzieci, zwykle pojawia sie w wieku dorostym.

Przebieg kliniczny GPP moze by¢ nawracajgcy z nawracajgcymi zaostrzeniami lub trwaly z przerywanymi
zaostrzeniami. Czestotliwo$¢é zaostrzen rézni sie u poszczegodlnych pacjentdw, a zaostrzenia mogg byc
spontaniczne lub wywolywane m.in. przez infekcje gérnych drég oddechowych, stres, leki, odstawienie lekow
i cigze. Nasilenie choroby moze wahac¢ sie od fagodnego do ciezkiego, a u poszczegdlnych pacjentdw moze
wystepowac rézny zakres choroby, nasilenie oraz objawy skérne i pozaskérne przy kazdym zaostrzeniu.
Zaostrzenia wigza sie ze znacznym pogorszeniem stanu zdrowia i $miertelno$cig. Obejmujg m.in. goraczke,
posocznice, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, niewydolnos¢ nerek i zastoinowg niewydolnos¢ serca.
Czesto wymagana jest hospitalizacja pacjenta.

Smiertelno$é waha sie od 2 do 16%, a zgony przypisywane sg zazwyczaj wstrzgsowi septycznemu
i niewydolnosci krgzeniowo-oddechowe;.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla Spevigo s.c. w zapobieganiu zaostrzeniom GPP wskazanymi przez wnioskodawce sg:
- acytretyna,

- cyklosporyna, metotreksat oraz leczenie biologiczne (inhibitory IL-23, IL-12/13, IL-17 oraz TNF-alfa).

Refundowang opcjg terapeutyczng w leczeniu pacjentéw z GPP jest acytretyna, ktéra posiada wskazanie
rejestracyjne w leczeniu GPP (wskazanie ogdlne, nie odnosi sie specyficznie do prewencji zaostrzen) i jest
dostepna w ramach refundacji aptecznej. Cyklosporyna i metotreksat zarejestrowane sg w leczeniu ciezkiej
luszczycy. Terapie biologiczne dostepne sg podczas hospitalizacji pacjenta i rozliczane w ramach JGP (J38
Ciezkie choroby dermatologiczne).

W warunkach polskich w /11 linii leczenia stosuje sie acytretyne/cyklosporyne z uwzglednieniem przeciwskazan
do terapii, a w lI/lll linii leczenia Infiksymab/adalimumab. Metotreksat stosowany jest u niewielkiego odsetka
pacjentow.

Zadne z wigczonych wytycznych nie odnoszg sie do profilaktyki zaostrzen GPP, a jedynie do leczenia
podtrzymujgcego, ktére stosuje sie po uzyskaniu kontroli nad chorobg, aby utrzymaé osiggniety efekt
terapeutyczny i zapobiec nawrotowi. Zgodnie z informacjg przekazang przez KW leczenie podtrzymujgce ma na
celu utrzymanie remisji i jest stosowane u pacjentéw, ktérzy otrzymali juz intensywne leczenie w okresie rzutu
choroby, a nastepnie wymagajg terapii, ktéra utrzyma ten zadawalajgcy efekt kliniczny. Natomiast profilaktyka
dotyczy pacjentéw, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko czy mozliwos$¢ wystgpienia rzutu. Jednak w praktyce
klinicznej pojecia te sg uzywane zamiennie.

Wedtug zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej leczenie podtrzymujgce roézni sie w zaleznosci od nasilenia
zaostrzenia czy dostepnosci leczenia biologicznego. Wytyczne Hsu 2024 w przypadku leczenia biologicznego
wskazujg spesolimab jako leczenie pierwszego rzutu natomiast w przypadku leczenia niebiologicznego doustne
retinoidy. W wytycznych Choon 2024 po zaostrzeniach GPP o nasileniu ciezkim lub umiarkowanym (po terapii
niebiologicznej przy pogorszeniu stanu pacjenta lub braku odpowiedzi na leczenie) wskazano mate dawki
acytretyny, metotreksat, inhibitory IL-36, IL-17 oraz IL-23 bez rozréznienia na preferowane leczenie pierwszego
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rzutu i alternatywne opcje leczenia. Przy zaostrzeniach o nasileniu umiarkowanym po poprawie stanu pacjenta
po terapii niebiologicznej wskazano acytretyne jako lek preferowany leczenia pierwszego rzutu.

U dzieci jako pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego GPP wskazane sg doustne retinoidy a w dalszych liniach
cyklosporyna oraz inhibitory TNF-a (Hsu 2024). Spesolimab jest wymieniany jako skuteczna terapia
podtrzymujgca w zapobieganiu zaostrzeniom GPP u pacjentow w wieku 12 lat lub starszych (Hsu 2024).

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie: Konsultanta Krajowego w dziedzinie dermatologii
i wenerologii prof. dr. hab. n. med. Witolda Owczarka (KK) oraz Konsultant Wojewodzkiej w dziedzinie
dermatologii i wenerologii prof. dr. hab. n. med. Ireny Waleckiej-Herniczek (KW). Opinie zostaty przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wsrdéd probleméw ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych eksperci wskazujg na
ograniczong skutecznos$é stosowanych terapii w zapobieganiu zaostrzeniom GPP, a takze brak rejestracji poza
acytretyng w leczeniu GPP.

Wedtug ekspertow grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (ij. subpopulacje), ktére mogg bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii to pacjenci z czestymi nawrotami umiarkowanej do ciezkiej
postaci GPP.

Wsréd klinicznie istotnych punktow kohcowych dla okreslenia skutecznosci terapii spesolimabem eksperci
wskazujg redukcje o 1 lub wiecej w skali GPPGA oraz zmniejszenie liczby zaostrzen w ciggu roku.

W opinii KK stosowanie spesolimabu w profilaktyce zaostrzen GPP powinno byé ograniczone do pacjentéw,
u ktérych wczesniej stosowano spesolimab w leczeniu zaostrzen i leczenie to byto skuteczne. Eksperci wskazali,
ze z punktu widzenia klinicznego nie jest zasadne objecie refundacjg spesolimabu tylko w jednym wskazaniu,
tji. w leczeniu zaostrzen lub zapobieganiu zaostrzen GPP.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa wigczono jedno randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce
spesolimab s.c. z placebo (Effisayil 2) i jedno badanie wtgczone w celu przeprowadzenia poszerzonej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa (Effisayil ON). Do analizy wigczono dwa opracowania wtdérne, ktdre opisywaty
badanie Effisayil 2. Wnioskodawca nie zidentyfikowat danych z zakresu efektywnosci praktycznej
w analizowanym wskazaniu, spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), Embase i Cochrane
Library, w wyniku ktérego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, odnalezli opracowanie
wtérne Chen 2024.

Wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ spesolimabu w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. czasu do pierwszego zaostrzenia GPP do 48 tygodnia. Nie wykazano wyzszosci spesolimabu
wzgledem placebo w zakresie oceny jakosci zycia (dla czasu do pogorszenia w skali PSS wykazano istotng
statystycznie réznice miedzy ramionami badania, ale spesolimab nie osiggnat zatozonego w protokole badania
progu do wykazania wyzszosci wzgledem placebo, w konsekwencji nie testowano wyzszosci spesolimabu
wzgledem placebo w zakresie czasu do pogorszenia w skali DLQI).

Wyniki analizy interim badania Effisayil ON wskazujag, iz podczas leczenia podtrzymujgcego podskérnymi
dawkami spesolimabu (300 mg co 4, 6, 12 tygodni) 10 z 39 pacjentéw (25,64%) byto leczonych dozylnym
spesolimabem 900 mg z powodu nowego zaostrzenia. Sposrod tych 10 pacjentéw, 5 pacjentdéw miato
1 zaostrzenie, 4 miato 2 zaostrzenia, a 1 miat 4 zaostrzenia (tgcznie 17 zaostrzen) (Navarini 2023b).

W badaniu rejestracyjnym Effisayil 2 stosowanie spesolimabu s.c. w celu zapobiegania zaostrzeniom GPP nie
byto uzaleznione od wczeéniejszego leczenia zaostrzenn GPP za pomocg spesolimabu i.v. Co wiecej, z badania
wykluczano pacjentéw, u ktérych wystepowata jakakolwiek wczesniejsza ekspozycja na spesolimab lub inny
biologiczny inhibitor IL36R.

Zidentyfikowano przez wnioskodawce dowody kliniczne (opisy przypadkéw, badania retrospektywne, badania
prospektywne) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania lekéw biologicznych (inhibitoréw IL-17,
inhibitorow 1L-23, 1L-12/23, inhibitorow TNF-alfa), acytretyny i cykloporyny w leczeniu GPP, przy czym nie
pozwalajg one na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tych lekéw w zapobieganiu zaostrzeniom
GPP. Zidentyfikowane dowody pozwalajg na ocene skutecznosci tych lekéw w aktywnej fazie choroby,
a nastepnie na skutecznos¢ przewlekiego ich stosowania w celu utrzymania remisji zmian.
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Wyniki PS z metaanalizg wskazujg, ze wskaznik nawrotow GPP w ciggu 52 tygodni wynosi 21% (95%Cl: 9-28),
20% (95%CI: 2-46), 15% (95%Cl: 1-37) oraz 5% (95%CI: 0-29) odpowiednio w przypadku inhibitorow IL-36,
inhibitoréw TNF-alfa, inhibitoréw IL-17 i inhibitoréow IL-23 (Chen 2024).

Gtéwnym ograniczeniem badania Effisayil 2 jest fakt, ze badanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa spesolimabu s.c.
w zapobieganiu zaostrzeniom GPP przeprowadzono wzgledem placebo, co istotnie odbiega od obecnej praktyki
klinicznej w Polsce. W ramieniu wysokiej dawki spesolimabu populacja azjatycka stanowita 70%, co wynika
z epidemiologii GPP, ale wplywa na ograniczone wnioskowanie w populacji kaukaskiej. W ramach przedstawionej
analizy klinicznej wnioskodawcy nie odnotowano zadnych badah bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
terapie z technologiami stosowanymi w zapobieganiu zaostrzeniom GPP. AKL opiera sie tylko na jednym badaniu
pierwotnym Effisayil 2 poréwnujgcym wnioskowang technologie lekowg z placebo. Wnioskodawca nie
przeprowadzit poréwnania posredniego skutecznosci spesolimabu wzgledem analizowanych komparatorow
argumentujgc to brakiem badan umozliwiajgcych takie poroéwnanie. Wnioskodawca wskazuje na odmienng
charakterystyke badan wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa komparatorow od charakterystyki
badania Effisayil 2, a takze na liczne ograniczenia metodologiczne badan dla komparatoréw, ktére uniemozliwiajg
przeprowadzenie poréwnania posredniego.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu Effisayil 2 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy ramionami badania w zakresie
wigkszosci punktéw koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem. Wykazano istotng statystycznie réznice na
korzy$c¢ spesolimabu w zakresie zaburzen skory i tkanki podskornej, tuszczycy krostkowej oraz zakazen gornych
drég oddechowych. Wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzy$é spesolimabu w zakresie infekcji drog
moczowych. Zdarzenia niepozgdane odnotowano u 86,7% pacjentdw zarowno w ramieniu spesolimabu jak
i placebo. W badaniu nie odnotowano zadnego zgonu. Odnotowano 3 zdarzenia niepozadane prowadzgce do
przerwania stosowania spesolimabu. Najczestsze zdarzenia niepozgdane u pacjentdw przyjmujgcych spesolimab
to zaburzenia skory i tkanki podskaérnej (43,3%), zaburzenia ogodlne i reakcje w miejscu podania (26,7%) oraz
zakazenia (26,7%).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg uzytecznosci kosztéw dla poréwnania
terapii spesolimabem z terapig acytretyng oraz terapig lekami biologicznymi, cyklosporyng lub metotreksatem.
W ramach CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Oszacowania przeprowadzono z perspektywy
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent).

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy terapia spesolimabem w miejsce acytretyny oraz lekéw biologicznych,
cyklosporyny lub metotreksatu okazata sie drozsza i skuteczniejsza. W poréwnaniu spesolimabu
z acytretyng ICUR oszacowany z perspektywy NFZ znajdowat sie powyzej progu optacalnosci i wynidst
982 986 oraz 773 002 PLN/QALY odpowiednio w wariancie z RSS i bez RSS. W przypadku poréwnania z lekami
biologicznymi, cyklosporyng lub metotreksatem ICUR oszacowany z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS
wyniost 407 337 PLN/QALY i znajdowat sie powyzej progu optacalnosci, natomiast w wariancie z RSS wartos¢
ICUR wyniosta 197 354 PLN/QALY i znajdowata sie ponizej progu optacalnosci.

Jednokierunkowa oraz probabilistyczna analiza wrazliwosci, potwierdzity wnioskowania analizy podstawowe;.

Cena wynikajgca z art.13 ust.3 ustawy o refundaciji

Zdaniem analitykow Agencji, z uwagi na brak badan RCT dowodzgcych wyzszosci terapii spesolimabem nad
refundowang terapig (acytretyna) zachodzg okolicznosci z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji wzgledem najtainsze;j
technologii medycznej stanowigcej komparator.

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Spevigo (spesolimab), koncentrat 150 mg/ml x 2 amp.-strzyk. po
1 ml, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (wynikajgca
z art.13 ust.3 ustawy o refundaciji) wynosi

WSsrod ograniczen AE nalezy wskazac, ze skutecznos¢ komparatorow oparto na analizie CPRD, ktéra nie zostata
uwzgledniona w analizie klinicznej. Opiera sie ona na danych z Anglii, co moze nie mie¢ przetozenia na warunki
polskie. Wnioskodawca powotuje sie na nieopublikowane dane kliniczne pochodzgce od ekspertow UK m.in.
w zakresie czestosci zdarzen niepozgdanych po leczeniu komparatorami. Wnioskodawca nie dysponuje tymi
danymi, w zwigzku z powyzszym dane te nie zostaly przekazane do Agencji i nie ma mozliwosci zweryfikowania
danych zaimplementowanych do modelu. Ponadto wartosci wykorzystane w modelu oparte na konsensusie
ekspertow z UK, mogg nie mie¢ przetozenia na warunki polskie.
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Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujacy okres od 2026 roku. Liczbe pacjentéw stosujgcych
wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na podstawie danych NFZ oraz informac;ji
pochodzacych z badan klinicznych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Spevigo w wariancie
podstawowym spowoduje wzrost wydatkow NFZ o

refundacji w wariancie z RSS oraz o ok. 1,83 min PLN w 1. roku i o ok. 3,05 min PLN w 2. roku refundacji
w wariancie bez RSS.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ dotyczgca liczebnosci populacji docelowej. KK udzielajgcy opinii
Agenciji w toku prac nad AWA wskazat mniejszg liczebno$¢ populacji docelowej niz wnioskodawca w wariancie
najbardziej prawdopodobnym.

Uwagi do zapisow programu lekowego
Eksperci (KK i KW) nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.
Uwagi analitykow Agenciji:

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego sg niespojne z kryteriami kwalifikacji do badania Effisayil 2 pod
wzgledem kryteriéw wedtug ktdrych potwierdza sie rozpoznanie GPP (JDA vs. ERASPEN).

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego sg niespojne z kryteriami kwalifikacji do badania Effisayil 2 pod
wzgledem ilosci zaostrzeh w przesztosci, a takze nie odnoszg sie do nasilenia tych zaostrzen. Nalezy mie¢ na
uwadze dodatkowg opinie KW, w ktorej wskazata, ze ,badanie kliniczne nie odzwierciedla w petni praktyki
klinicznej - zgodnie z danymi jedynie okoto 50% z GPP doswiadcza ciezkich lub umiarkowanych zaostrzen
czesciej niz raz w roku. Z uwagi na potencjalne zagrozenie zycia pacjenta powinna by¢ to wystarczajgca
przestanka do mozliwosci leczenia profilaktycznego spesolimabem. Nalezy zwréci¢ uwage, ze nierzadko leczenie
duzego zaostrzenia GPP trwa miesigcami, trudno zatem oczekiwaé, ze zaostrzenia beda sie zdarzac
wystarczajgco czesto.”

Eksperci nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego, jednak w opinii KK (przekazanej w formie formularza
eksperckiego) stosowanie spesolimabu w profilaktyce zaostrzern GPP powinno by¢ ograniczone do pacjentow,
u ktérych wczesniej stosowano spesolimab w leczeniu zaostrzen i leczenie to byto skuteczne. Nalezy jednak
podkresli¢, ze badania rejestracyjne nie potwierdzajg zasadnosci takiego ograniczenia (w badaniu Effisayil 2
spesolimab s.c. stosowany byt, u pacjentéw, ktérzy nie stosowali wczesniej spesolimabu i.v. w leczeniu zaostrzen
GPP). W dodatkowej opinii KW wskazata, ze ,z zasady w praktyce, leczenie profilaktyczne bedzie stosowane
jako kontynuacja leczenia zaostrzen lekiem dozylnym; cho¢ w pierwszym okresie od zarejestrowania formy terapii
podskérnej do leczenia profilaktycznego moga trafi¢ sie pacjenci, ktérzy w przesziosci mieli czesto nawroty,
a aktualnie oczekujg leczenia, ktére pozwoli ograniczyé ryzyko takiego nawrotu.” W programie lekowym powinny
znalez¢ sie zapisy, ktére to doprecyzuja.

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego umozliwiajg wtgczenie pacjentéw, u ktérych spesolimab s.c. bytby
stosowany w ramach leczenia podtrzymujgcego w celu utrzymania remisji po skutecznym leczeniu zaostrzenia
GPP. W ocenie analitykébw Agencji w programie lekowym powinny znalez¢ sie zapisy doprecyzowujgce czy
zapobieganie zaostrzeniom GPP oznacza leczenie podtrzymujgce i profilaktyke.

Zapisy programu lekowego nie wskazujg czy zastosowanie dodatkowych standardowych metod leczenia w celu
zapobiegania zaostrzeniom lub nasilenia GPP jest dopuszczone dla pacjentéw witgczonych do programu
lekowego, czy powinno stanowi¢ kryterium wylgczenia z programu. Nalezy mie¢ na uwadze dodatkowa opinie
KW, w ktoérej zwraca uwage, ze ,z zasady spesolimab jest stosowany w monoterapii. Niemniej jednak pacjenci
moga stosowac takie leczenie z innych powodow i nie powinno to stanowic kryterium wykluczajgcego. Okoto 50%
chorych na GPP ma wspétistniejgcg inng postac tuszczycy, w tym tuszczyce plackowatg. Nie ma dowoddéw, ze
spesolimab dziata na inne formy tuszczycy. Zatem ci pacjenci mogg stosowac inne leczenie np. z powodu
tuszczycy plackowatej. Proponowany zapis mogtby ograniczyé dostep do spesolimabu najbardziej potrzebujgcym
go pacjentom.,, W programie lekowym powinny znalez¢ sie zapisy, ktére to doprecyzujg.

Doprecyzowanie zapiséw programu lekowego mogtoby wplyngé na zmniejszenie wielkosci populaciji docelowej
kwalifikujgcej sie do programu lekowego, co mogtoby skutkowa¢ mniejszymi wydatkami ponoszonymi przez
pfatnika publicznego wzgledem oszacowanych przez wnioskodawce.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne: kanadyjska (CAD-AMC 2025) i francuskg
(HAS 2025) oraz dwie informacje o zawieszonej ocenie (NICE 2024, NICE 2025).
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W pozytywnych rekomendacjach wskazuje sie na udowodnione korzysci kliniczne spesolimabu w zapobieganiu
zaostrzerh GPP w poréwnaniu z placebo oraz niezaspokojong potrzebe zdrowotng (CAD-AMC 2025, HAS 2025).

W Wielkiej Brytanii odstgpiono od oceny i wydania rekomendacji ze wzgledu na niedostarczenie przez firme
materiatéw dowodowych do oceny (NICE 2024) oraz decyzje firmy o nieubieganie sie o uzyskanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu (NICE 2025).

W rekomendacji kanadyjskiej wskazuje sie na koniecznos¢ obnizenia ceny leku Spevigo, aby byt on efektywny
kosztowo.

Uwagi dodatkowe
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Spevigo zostato udzielone w procedurze dopuszczenia warunkowego.

Réwnoczesnie w Agencji oceniana jest inna dawka i forma podania wnioskowanej technologii (Spevigo i.v.,
spesolimabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 450 mg) w innym wskazaniu tj. leczenie zaostrzen
uogoélnionej tuszczycy krostkowej (GPP) w ramach programu lekowego B.47. ,Leczenie chorych z fuszczyca (ICD-
10: L40.0, L40.1)” (nr BIP AOTMIT 234/2025).

W pozytywnych rekomendacjach refundacyjnych nie odnoszono sie do zaleznosci pomigdzy leczeniem zaostrzen
GPP za pomocg spesolimabu i.v. i zapobieganiem zaostrzeniom GPP za pomocg spesolimabu s.c.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod GTIN

Spevigo, spesolimabum, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 150 mg/ml x 2 amp.-strzyk. po
1 ml, GTIN: 05909991537425

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC: LO4AC22

Droga podania

Wstrzyknigcie podskorne

Dawkowanie

Zalecana dawka w zapobieganiu zaostrzeniom GPP u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat i o masie
ciata co najmniej 40 kg to podskoérna dawka nasycajgca 600 mg (cztery wstrzyknigcia po 150 mg lub dwa
wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie 300 mg (dwa wstrzyknigcia po 150 mg lub jedno wstrzykniecie
300 mg) podawane podskérnie co 4 tygodnie.

Produktu leczniczego Spevigo nie badano u pacjentéw o masie ciata ponizej 40 kg. Na podstawie
modelowania farmakokinetycznego i symulacji farmakokinetycznej zalecana dawka dla mtodziezy w wieku
od 12 lat o masie ciata = 30 i < 40 kg to podskérna dawka nasycajaca 300 mg (dwa wstrzykniecia po
150 mg lub jedno wstrzykniecie po 300 mg), a nastepnie 150 mg (jedno wstrzykniecie 150 mg) podawane
podskornie co 4 tygodnie.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Spesolimab to humanizowane antagonistyczne przeciwciato monoklonalne immunoglobuliny G1 (IgG1)
blokujgce przekazywanie sygnatu przez ludzki receptor interleukiny 36 (IL36R). Wigzanie spesolimabu
z IL36R zapobiega nastepowej aktywacji IL36R przez jego ligandy (IL36 a, {8 i y) oraz aktywacji szlakéw
prozapalnych na dalszym etapie sekwencji zdarzen.

Wskazanie zgodne

z wnioskiem
refundacyjnym / kryteria
kwalifikacji do programu
lekowego

Zapobieganie zaostrzeniom uogdlnionej tuszczycy krostkowej (GPP) w ramach programu lekowego

,Leczenie chorych z tuszczycg (ICD-10: L40.0, L40.1)".

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie:

1) spesolimabem w postaci podskérnej, zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami
i kryteriami.

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcéw do programu przeprowadzana jest przez Zespoét Koordynacyjny ds.

Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu

Zdrowia.

Kryteria kwalifikacji:

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tgcznie nastepujace kryteria:

1) Pacjenci w wieku 12 lat i powyzej;

2) Pacjenci ze znang i udokumentowang historig uogélnionej tuszczycy krostkowej (ang. Generalized

Pustular Psoriasis, GPP) wedtug kryteriéw diagnostycznych JDA (ang. Japanese Dermatological

Association);

3) Pacjenci z wynikiem GPPGA (ang. Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment) 0 lub

1;

4) Pacjenci u ktorych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie choroby w okresie ostatniego roku;

5) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka

Produktu Leczniczego leku, ktérym odbywa sie leczenie w programie lekowym;

6) W przypadku cigzy lub karmienia piersig dopuszcza si¢ mozliwos¢ leczenia uzasadniong aktualng

wiedzg medyczng - do decyzji lekarza prowadzgcego;

7) Adekwatna wydolno$é narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie

z zapisami aktualnej ChPL;

8) Nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowiacych przeciwskazanie do terapii

stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

9) Brak przeciwwskazan do stosowania okreslonej w aktualnej ChPL substancji czynnej ujetej w programie

lekowym.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli

leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu

finansowania terapii (za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili

rozpoczecia leczenia speniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 wrzesnia 2024 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 listopada 2024 r.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/22/1688/002

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Spevigo jest wskazany do stosowania w zapobieganiu zaostrzen uogdélnionej tuszczycy
krostkowej (ang. Generalised Pustular Psoriasis, GPP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat.

Status leku sierocego

Nie
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Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Warunki dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs).
obrotu Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Dopuszczenie warunkowe?*,

Zrédto: ChPL Spevigo, projekt programu lekowego B.47

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) https://www.ptderm.com.pl/;
e European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) https://eadv.org/;
o European Dermatology Foundation (EDF) https://www.edf.one/en/;
e National Psoriasis Foundation (NPF) https://www.psoriasis.org/;
e British Association of Dermatologists (BAD) https://www.bad.org.uk/;
e Canadian Dermatology Association (CDA) https://dermatology.ca/;
¢ American Academy of Dermatology (AAD) https://www.aad.org/;
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;
e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);
e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
e Guideline Central (https://www.guidelinecentral.com/guidelines/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.01.2026 r.

Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po dacie zatwierdzenia nowego wskazania do
stosowania spesolimabu s.c. w zapobieganiu zaostrzeniom GPP, to jest do wytycznych opublikowanych po 2024
r. ze wzgledu na date rejestracji wskazania (EMA 25.09.2024 r., FDA 18.03.2024 r.), z wyjgtkiem polskich
wytycznych, ktérych ostatnia aktualizacja byta w latach 2020-2021.

Odnaleziono cztery zagraniczne konsensusy ekspertow klinicznych dotyczgcych leczenia GPP (Barker 2025, Hsu
2024, Choon 2024, Rivera-Diaz 2024), przy czym tylko w dwdch (Hsu 2024, Choon 2024,) znajdujg sie zalecenia
dotyczace rekomendowanych interwencji w leczeniu GPP, natomiast w dwdch (Barker 2025, Rivera-Diaz 2024)
wymienione sg mozliwe opcje terapeutyczne bez formutowania konkretnych zalecen w tym obszarze.
Zidentyfikowano réwniez PS i opinie ekspertow Marzano 2025, w ktérej wymienione sg mozliwe opcje
terapeutyczne w GPP.

Odnaleziono réwniez dwie wytyczne diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
dotyczace tuszczycy u dzieci i dorostych (PTD 2020, PTD 2021), ktére zawierajg zalecenia odnoszace sie do
GPP.

Skuteczne leczenie uogolnionej tuszczycy krostkowej wymaga kompleksowego podejscia terapeutycznego, ktére
uwzglednia zaréwno cele krétkoterminowe (ij. leczenie zaostrzen), jak i dlugoterminowe (w tym zapobieganie
przysztym zaostrzeniom) (Barker 2025).

Polskie wytyczne wskazujg acytretyne jako lek z wyboru w leczeniu tuszczycy krostkowej uogdlnionej u dorostych
i dzieci, bez wskazania czy chodzi o leczenie zaostrzeh, leczenie podtrzymujgce czy profilaktyke (PTD 2021,
PTD 2020). Do leczenia biologicznego kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych rozpoznano tuszczyce plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, tuszczyce stawowg lub z inng posta¢ tuszczycy, ktéra nie reaguje na
dotychczas stosowane leczenie (PTD 2020).

W zagranicznych wytycznych (Choon 2024, Hsu 2024) po opanowaniu zaostrzenia GPP wskazane jest leczenie
podtrzymujace, ktérego celem jest utrzymanie osiggnietego efektu i zapobieganie kolejnym zaostrzeniom.
Inhibitory IL-36 (w tym spesolimab podawany podskérnie) wymieniane sg jako opcja leczenia podtrzymujgcego.

4 Na stronie EMA (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/spevigo) znajduje sie informacja, ze Spevigo
otrzymato warunkowe dopuszczenie do obrotu. Na ww. stronie EMA nie znajduje sie rozréznienie na Spevigo i.v. i Spevigo
s.C.
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Zagraniczne wytyczne Choon 2024 jako trapie podtrzymujgcg GPP wskazuja:

e po zaostrzeniach GPP o nasileniu ciezkim lub umiarkowanym (po terapii niebiologicznej przy pogorszeniu
stanu pacjenta lub braku odpowiedzi na leczenie):

o mate dawki acytretyny, metotreksat, inhibitory IL-36, IL-17 oraz IL-23 bez rozréznienia na
preferowane leczenie pierwszego rzutu i alternatywne opcje leczenia;

e po zaostrzeniach GPP o nasileniu umiarkowanym i po poprawie stanu pacjenta po terapii niebiologicznej:

o acytretyna jako lek preferowane leczenie pierwszego rzutu,

o metotreksat, steroidy stosowane miejscowo jako alternatywne opcje leczenia.

W wytycznych Hsu 2024 oddzielnie przeanalizowano leczenie biologiczne i niebiologiczne. W przypadku leczenia
podtrzymujgcego wskazuja:

e leczenie biologiczne:

o spesolimab jako lek pierwszego wyboru,

o Inhibitory IL-17, IL-23, TNF-a w kolejnych liniach leczenia;

e leczenie niebiologiczne:

o doustne retinoidy,

o cyklosporyna, metotreksat w kolejnych liniach leczenia.

U dzieci jako pierwsza linia leczenia podtrzymujgcego GPP wskazane sg doustne retinoidy a w dalszych liniach

cyklosporyna oraz inhibitory TNF-a (Hsu 2024). Spesolimab jest wymieniany jako skuteczna terapia
podtrzymujgca w zapobieganiu zaostrzeniom GPP u pacjentow w wieku 12 lat lub starszych (Hsu 2024).

Niektore wytyczne nie zawierajg szczegotowych zalecen dotyczgcych zapobiegania zaostrzeniom GPP, ale
w swojej tresci wymieniajg spesolimab jako pierwszy lek zarejestrowany w leczeniu GPP (leczenie zaostrzen oraz
profilaktyka zaostrzen) ze skutecznoscig potwierdzong w badaniach klinicznych (Barker 2025, Marzano 2025,

Rivera Diaz 2024).

Wiekszo$¢ zagranicznych publikacji/lwytycznych (4/5) zostata sfinansowana przez podmiot odpowiedzialny
Boehringer Ingelheim (Marzano 2025, Barker 2025, Choon 2024, Rivera-Diaz 2024).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

polskie

PTD 2021
(Polska)

Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
potencjalny konflikt
interesow

Zrédto
finansowania: brak
informacji

Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczace
tuszczycy u dzieci (Czes¢ 2)

Leczenie ogodlne konwencjonalne
o Acytretyna

Acytretyne uwaza sig za szczegdlnie skuteczng u dzieci w leczeniu tuszczycy drobnogrudkowej (wysiewnej) oraz
krostkowej dtoni i stép i krostkowej uogoélnionej, przy czym opisy z piSmiennictwa dotyczg zastosowania leku
nawet u dzieci w 4.—6. tygodniu zycia. Podkres$la sie synergistyczny efekt acytretyny z naswietlaniami NB-UVB lub
PUVA, ktéry umozliwia zastosowanie tacznie mniejszej dawki leku. Efekt poprawy klinicznej po leczeniu acytretyng
zazwyczaj utrzymuje sie przez 2—3 miesigce i czgsto konieczne jest ponowne wigczenie terapii. Leczenie acytretyng
u dzieci zazwyczaj zaczyna sie od dawki 0,3-0,5 mg/kg m.c., zwiekszajac jg maksymalnie do 1 mg/kg m.c.
(maksymalna dawka dobowa 35 mg). W szczegdlnych przypadkach terapie mozna zaczg¢ od istotnie mniejszej
dawki 0,1 mg/kg m.c. Po uzyskaniu remisji klinicznej leczenie powinno sige kontynuowa¢ przez kolejne 2 miesigce
poprzez zastosowanie najnizszej dawki leku skutecznie kontrolujgcej chorobe. Odstawienie leczenia nie wymaga
powolnej redukcji dawki. W przypadku tuszczycy plackowatej poprawe kliniczng obserwuje sie $rednio po 2-3
miesigcach terapii, podczas gdy w tuszczycy krostkowej efekt jest znacznie szybszy, bo nawet po 3 tygodniach.
e Cyklosporyna

U dzieci najczesciej stosowana jest w terapii ciezkich, nawrotowych postaci tuszczycy plackowatej, w erytrodermii
oraz tuszczycy krostkowej. Cyklosporyna jest dostepna w formie kapsutek po 25, 50 i 100 mg oraz roztworu 100
mg/ml. W leczeniu stosuje sie 2-5 mg/kg m.c./dobe, w dwéch dawkach podzielonych. W pi$miennictwie sg opisy
skutecznego leczenia dzieci ponizej 2. roku zycia z luszczycg krostkowa z zastosowaniem nizszych dawek leku,
tji. 1 mg/kg m.c./dobe. Maksymalny efekt terapeutyczny obserwuje sie po 8 tygodniach. Odstawianie leku nalezy
rébwniez dostosowaé indywidualnie. Dozwolone jest natychmiastowe odstawienie leku, ale mozna tez powoli
zmniejsza¢ dawke, redukujac jg o 0,5 mg/kg/dobe co 4 tygodnie. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko
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nefrotoksycznosci leczenie ogranicza sie do 3-6 miesigecy, maksymalnie do roku. Diuzsza terapia jest mozliwa
jedynie po wnikliwej ocenie klinicznej i przy braku mozliwosci zastosowania innych opcji terapeutycznych.

Leki biologiczne

W leczeniu tuszczycy poczgtkowo stosowano je wytgcznie u pacjentéw dorostych, jednak przeprowadzone badania
kliniczne wskazujgce na ich wysoka skutecznosc¢ i dobry profil bezpieczenstwa spowodowaty, ze czes¢ lekdw
z grupy inhibitorow TNF, I1L-12/23 oraz IL-17 uzyskata rejestracje w populacji pediatrycznej w tuszczycy plackowatej
o umiarkowanym i ciezkim przebiegu. W przeciwienstwie do oméwionych powyzej lekéw klasycznych, terapie
biologiczne poddane byly kontrolowanym badaniom klinicznym z randomizacjg. W pi$miennictwie znajdujg sie tez
opisy przypadkéw skutecznej terapii tuszczycy krostkowej, rak i stép, paznokci, skory owlosionej gtowy
i erytrodermii u dzieci z zastosowaniem lekéw biologicznych, jednak sa to wskazania pozarejestracyjne.

W wytycznych nie dokonano oceny sity rekomendacji i poziomu dowodoéw naukowych.

PTD 2020
(Polska)

Konflikt intereséw:

Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczace
tuszczycy (Czes¢ 2)

Leczenie ogodine

o Acytretyna

Acytretyna jest lekiem z wyboru w terapii tuszczycy krostkowej uogélnionej. Dawka terapeutyczna leku wynosi
0,3-1 mg/kg m.c./dobe. Acytretyna jest jedynym lekiem podawanym ogdlnie w tuszczycy, ktéry zaleca sie stosowac
tacznie z terapig PUVA (tzw. re-PUVA) lub UVB (re-UVB).

Leczenie biologiczne

(miedzynardowe)

Konflikt intereséw:
autorzy zgftosili
potencjalny konflikt
interesow

Zrédto
finansowania:
Boehringer
Ingelheim
(Niemcy)

w ramach
inicjatywy
PIONEERS®
(Partnering for
Innovation and
Excellence in Rare
Skin Diseases)

autorzy zgftosili
potencjalny konflikt | Do leczenia biologicznego kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych rozpoznano tuszczyce plackowatg o nasileniu
intereséw umiarkowanym do ciezkiego, tuszczyce stawowg lub inng posta¢ tuszczycy, ktéra nie reaguje na dotychczas
. stosowane leczenie. Leczenie powinno by¢ dtugotrwate, jesli uzyskiwane korzy$ci przewazajg nad ewentualnym
Zrodlo ryzykiem dtugoterminowej terapii biologicznej. Decyzje o przerwaniu lub zakoriczeniu leczenia biologicznego,
w brak | podobnie jak w przypadku innych metod terapii przeciwtuszczycowej, powinien podejmowac lekarz prowadzacy
informacji W porozumieniu z pacjentem.

Wymienione leki biologiczne: blokujgce czynnik martwicy nowotworu (infliksymab etanercept, adalimumab,

golimumab, certolizumab pegol), blokujgce interleukine 17 (sekukinumab, iksekizumab, brodalumab), blokujgce

interleuking 12/23 (ustekinumab), blokujace interleukine 23 (guselkumab, ryzankizumab tildrakizumab).

W wytycznych nie dokonano oceny sity rekomendacji i poziomu dowodoéw naukowych.

zagraniczne i migdzynarodowe

Global Delphi | Migdzynarodowy konsensus Delphi dotyczacy celéw leczenia uogélnionej tuszczycy krostkowej
ggpks;n;(;’zss Miedzynarodowy panel ekspertéw zlozony z 33 oséb (30 dermatologdw z 24 krajéw i trzech przedstawicieli

pacjentéw z trzech réznych krajow).

Oswiadczenie: Skuteczne leczenie uogélnionej tuszczycy krostkowej wymaga kompleksowego podejscia
terapeutycznego, ktére uwzglednia zaréwno cele krétkoterminowe (ij. leczenie zaostrzen), jak i diugoterminowe
(wtym zapobieganie przysztym zaostrzeniom, minimalizowanie aktywnosci choroby, optymalizacje stanu
funkcjonalnego i poprawe jakosci zycia, minimalizowanie zachorowalno$ci oraz zapobieganie lub minimalizowanie
powiktan, ktére mogg wynika¢ z nieleczonej aktywnej choroby) (97-100% Konsensusu).

Wobec braku szczegdtowych wytycznych, w leczeniu GPP stosowano dotychczas terapie zatwierdzone do leczenia
tuszczycy plackowatej. Retinoidy, cyklosporyna i metotreksat sg najczesciej stosowanymi niebiologicznymi
metodami leczenia GPP, chociaz zadna z nich nie zostata zatwierdzona specjalnie do leczenia GPP.

Dowody na stosowanie wigkszosci lekow biologicznych w leczeniu GPP (np. inhibitoréw TNF i IL-17) pochodzg
gtéwnie z niekontrolowanych badan klinicznych i opiséw przypadkéw, a ich rejestracja jest ograniczona do niektérych
krajow.

Jedynie inhibitory receptora IL-36 posiadajg wyniki z badan podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo,
oceniajgcych ich skutecznos¢ w krétkoterminowym i dtugoterminowym leczeniu GPP. Spesolimab zostat oceniony
w najwiekszym dotychczas programie klinicznym dotyczgcym leczenia pacjentéw z GPP.

Konsensus zdefiniowano jako 280% zgodnosci ze strony ekspertow.

Asia-Pacific
Consensus
Choon 2024
(Azja-Pacyfik)

Konflikt intereséw:
Hideki Fujita jest

Zalecenia konsensusu regionu Azji i Pacyfiku dotyczace leczenia uogélnionej tuszczycy krostkowej

20 ekspertéw ds. GPP z 10 krajow (Australii, Chin, Japonii, Korei, Malezji, Singapuru, Tajwanu, Tajlandii, Filipin
i Wietnamu)

Proces Konsensusu Delphi
¢ Runda 1: glosowanie online. Konsensus 280% zgodnosci ekspertéw. Stwierdzenia z konsensusem zachowano;

czlonkiem ‘ Rady pozostate zmodyfikowano lub usunieto.

Redakcyjnej e Runda 2: wirtualne spotkanie panelu. Dyskusja nad stwierdzeniami bez konsensusu i nowymi propozycjami.
Journal of Ponowne gtosowanie nad zmienionymi stwierdzeniami.

Dermatology oraz

wspofautorem Zalecenia, ktore uzyskaty konsensus ekspertow

niniejszego Leczenie niebiologiczne w przypadku GPP

artykutu (zostat
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wytgczony

z wszelkich decyzji
redakcyjnych
dotyczgcych
akceptacji artykutu
do publikacji).
Zrédio
finansowania:

Boehringer
Ingelheim

¢ Nie nalezy stosowac cyklosporyny w leczeniu podtrzymujgcym dtugoterminowym, trwajgcym dtuzej niz 1-2 lata
(R1: 92%; R2: ND).
¢ Metotreksat mozna rozwazy¢ w leczeniu dtugoterminowym (R1: 92%; R2: ND).

e Jesli pacjenci nie tolerujg wysokich dawek lekéw niebiologicznych przez diuzszy czas po opanowaniu ostrego
zaostrzenia, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki i dodanie innych metod leczenia podtrzymujgcego (R1: 100%;
R2: ND)

* Odstawienie leczenia ogdlnoustrojowego moze spowodowac¢ nawrét choroby (R1: 100%; R2: ND).

o Antybiotyki ogdlnoustrojowe nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy istniejg wyrazne oznaki infekcji lub nie mozna
wykluczyé infekcji w ostrej fazie (R1: 83%; R2: ND).

e Zasadniczo kortykosteroidy ogolnoustrojowe nie sg zalecane jako leczenie podtrzymujgce u pacjentéw z GPP
(R1: 92%; R2: ND).

» Fototerapia nie jest zalecana w leczeniu ostrych zaostrzen (R1: 92%; R2: ND).

e Jesli stan pacjenta poprawi sie w ciagu 2-4 tygodni od rozpoczecia leczenia ogélnoustrojowego w fazie ostrej
(poprawa stanu krost, brak pojawienia si¢ nowych zmian), dawke lekéw niebiologicznych mozna stopniowo
zmniejsza¢ w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej. Nagte i/lub przedwczesne zmniejszanie dawki moze prowadzi¢
do zaostrzenia objawow i nieoptymalnej kontroli choroby (R1: 75%; R2: 95%).

Leczenie biologiczne w leczeniu GPP

e Spesolimab jest preferowanym lekiem biologicznym w leczeniu nagtych zaostrzen, poniewaz po podaniu
pojedynczej dawki powoduje szybkg poprawe objawow skérnych u pacjentéw z mutacjami IL36RN lub bez nich
(R1: 100%; R2: ND).

e Pacjenci z mutacjami IL36RN szybciej reaguja na leczenie spesolimabem (R1: 88%; R2: ND).

e W leczeniu nagtych zaostrzen mozna rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw IL-17 i inhibitoréw IL-23 (R1: 90%;
R2: ND).

¢ Inhibitory TNF-a mogg wymagac jednoczesnego leczenia lekami niebiologicznymi (R1: 90%; R2: ND).

¢ Inhibitory TNF-a nie sg zalecane dla pacjentéw z aktywng lub utajong gruzlicg; mozna je stosowaé w przypadku
leczonej gruzlicy lub 1 miesiac po rozpoczeciu leczenia utajonej gruzlicy (R1: 83%; R2: 100%)

o Podobnie jak w przypadku lekéw ogdlnoustrojowych, ze wzgledu na zwigzane z nimi dziatania niepozgdane
i mozliwos¢ wystgpienia efektu odbicia, pacjenci otrzymujgcy leki biologiczne powinni by¢ doktadnie monitorowani
(R1: 92%; R2: ND).

o Decyzje o leczeniu nalezy podjg¢ w oparciu o stan pacjenta i dostepnos¢ lekow biologicznych w poszczegoélnych
krajach (R1: 100%; R1: ND).

Zarzgdzanie GPP u dzieci

e Specjalistyczne wsparcie i opieka sa potrzebne od specjalistbw podczas leczenia pacjentéw pediatrycznych
z GPP (R1: 100%; R2: ND).

o Acytretyna moze by¢ stosowana do leczenia GPP u pacjentéw pediatrycznych, gdy leki biologiczne nie sa
dostepne (R1: 70%; R2: 100%).

o Acytretyna jest zalecana w leczeniu ostrych zaostrzen GPP u dzieci (R1: 94%; R2: ND).

e Cyklosporyna jest zalecana do leczenia GPP u pacjentéw pediatrycznych (R1: 91%; R2: ND).

o Metotreksat jest zalecany do leczenia GPP u pacjentéw pediatrycznych (R1: 91%; R2: ND).

¢ Inhibitory IL-17 sa zalecane do leczenia GPP u pacjentéw pediatrycznych (R1: 100%; R2: ND).

¢ Inhibitory TNF-a sg zalecane do leczenia GPP u pacjentéw pediatrycznych (R1: 100%; R2: ND).

¢ Inhibitory IL-36 mozna rozwazy¢ w leczeniu nagtych zaostrzen GPP u dzieci, ktére nie spetnity standardowego
leczenia (R1: ND; R2: 100%).

Zalecenia, ktore nie uzyskaty konsensus ekspertow
Leczenie w fazie ostrej
¢ Inhibitory IL-36 sg zalecane jako leczenie drugiego rzutu w nagtych zaostrzeniach (R1: 58%; R2: ND).

Postepowanie w dzieciecej GPP

¢ Inhibitory IL-36 sg zalecane w leczeniu GPP u pacjentéw pediatrycznych (R1: 67%; R2: ND).

e Spesolimab jest zalecany w leczeniu nagtych zaostrzen GPP u dzieci — (R1: ND; 27%).

¢ Spesolimab moze by¢ rozwazany w leczeniu nagtych zaostrzen GPP u dzieci (R1: ND; R2: 79%).

Postepowanie w GPP w cigzy
¢ Inhibitory IL-36 sg zalecane w leczeniu GPP u pacjentek w cigzy (R1: 30%; R2: ND).
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Algorytm leczenia dorostych pacjentow z zaostrzeniami GPP
Adults with GPP flares*
v ¥ L4
Mild flare Moderate flare (BSA Severe fare @ ot
(BSA <3% or GPPGA total (BSA 3% to <10% or GPPGA total and/or pustulation score =3 with
and/for pustulation score <2 and/or pustulation score of 2 or without systemic symptoms; or
without systemic symptoms) without systemic symptoms) any cutaneous severity with
systemic symptoms)
l Topical steroids l > Is biologic therapy —
available?
No response
Non-biologics Yes
Preferred: Acitretin® Biologics
Other options: ] B
« Cyclosporine Preferred._ IL-36 inhibitors
+ Methotrexate Other options:
*+ IL-17 inhibitors
No response ¢ IL-23 inhibitors
Improved ]
P or worsening * TNF-a inhibitors + non-biclogics
Maintenance therapy Non-blologics
RN Preferred:
Preferred._ Acﬂ_retm + High-dose cyclosporine®
Other options: * High-dose acitretint
* Methotrexate T
* Topical steroids ¥
Clearance of fever within 1 week,
clearance of pustules within 2 weeks, +—
skin clearance within 4 weeks
Yes
Modified treatment
Switch to another first-line
treatment or add other treatments
After the flare has been Maintenance therapy
controlled, consider reducing | | « Low-dose acitretint®  + IL-36 inhibitors R"’cr“n" ence
the dose or adding other + Methotrexate + IL-17 inhibitors of flare
treatments for maintenance « IL-23 inhibitors
*Klasyfikacja nasilenia zaostrzen GPP ma charakter wytgcznie orientacyjny i nie powinna by¢ wykorzystywana do ograniczania
dostepu do leczenia. Wybér leczenia powinien by¢ zgodny z lokalnymi wytycznymi.
tEtretynat, jesli acytretyna nie jest dostepna. £3,5-5 mg/kg. §0,5-1 mg/kg. 10,125-0,5 mg/kg.
Konsensus zdefiniowano jako 280% zgodnosci ze strony ekspertéw.
Rekomendacje konsensusu Tajwanskiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczace diagnostyki,
leczenia i postgpowania w uogélnionej tuszczycy krostkowej
Terapie niebiologiczne
. 1. Retinoi
Taiwanese o etinoidy
Dermatological Dorosli
Association e Acytretyna i etretynian sg skuteczne w kontrolowaniu zaostrzeh w fazie ostrej oraz w zapobieganiu zaostrzeniom
Consensus jako terapia podtrzymujgca u dorostych pacjentéw z GPP (LoE: Ill). Dowody na tgczenie retinoidéw z lekami
Hsu 2024 biologicznymi sg niewystarczajgce, by poprze¢ jakakolwiek konkretng rekomendacje (LoE: Ill). Retinoidy nalezy
. rozwazy¢ jako opcje leczenia pierwszego wyboru, cho¢ nie nalezy ich stosowac u kobiet w cigzy (SoR: A; 100%
(Tajwan) . "
godnosci).
Konflikt intereséw: | Dzieci
autorzy  zglosili | o Acytretyna i etretynian sg skuteczne w kontrolowaniu zaostrzen w fazie ostrej oraz w zapobieganiu zaostrzeniom
potenqglny konflikt jako terapia podtrzymujgca u niemowlgt/dzieci i mtodziezy z GPP (LoE: Ill). Dowody na tgczenie retinoidow
interesow z lekami biologicznymi sg niewystarczajace, by poprze¢ jakgkolwiek konkretng rekomendacie (LoE: IIl). Retinoidy
Zrédio nalezy rozwazyé¢ jako leczenie pierwszego rzutu (SoR: A; 100% zgodnosci).
finansowania: brak 2. Cyklosporyna
finansowania Dorosli
e Cyklosporyna moze by¢ skuteczna w kontrolowaniu zaostrzen w fazie ostrej oraz w zapobieganiu zaostrzeniom
jako terapia podtrzymujgca u dorostych pacjentéw z GPP, w tym u kobiet w cigzy (LoE: Ill). Moze by¢ rozwazana
jako opcja leczenia dla 0s6b z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie lub nietolerancjg na retinoidy lub gdy sg
przeciwwskazania do ich stosowania (SoR: A; 83% zgodnosci).
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Dzieci

e Cyklosporyna moze by¢ skuteczna w kontrolowaniu zaostrzen w fazie ostrej oraz w zapobieganiu zaostrzeniom
jako terapia podtrzymujgca u niemowlat/ dzieci i mtodziezy z GPP (LoE: Ill). Moze by¢ rozwazana jako opcja
leczenia dla osob z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie, nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do
stosowania retinoidow (SoR: A; 92% zgodnosci).

3. Metotreksat

Dorosli

o Metotreksat moze by¢ skuteczny w kontrolowaniu zaostrzen w fazie ostrej i zapobieganiu zaostrzeniom jako
terapia podtrzymujgca u dorostych pacjentéw z GPP, w tym u pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig na
leczenie retinoidami lub cyklosporyng (LoE: IlI; SoR: B; 100% zgodnosci).

Dzieci

e Ograniczone dowody naukowe o niskiej jakosci sugerujg, ze metotreksat moze by¢ opcjg terapeutyczng dla
niemowlat/dzieci i mtodziezy, ale dowody nie pozwalajg na sformutowanie konkretnego zalecenia (LoE: Ill; SoR:
B; 100% zgodnosci).

Terapie miejscowe

* Miejscowe steroidy byty stosowane jako element schematu leczenia w celu kontrolowania zaostrzen, ale dowody
naukowe sg niewystarczajgce, aby sformutowac konkretne zalecenia (LoE: Ill; SoR: B; 100% zgodnosci).

¢ Miejscowa aktywna witamina D3 byta stosowana jako element schematu leczenia GPP, ale dowody naukowe sag
niewystarczajgce, aby sformutowaé konkretne zalecenia (LoE: Ill). Miejscowg witamine D3 nalezy stosowac
z ostrozno$cig na rany lub skére z rozlegtymi krostami. Pacjentdow nalezy monitorowaé pod katem hiperkalcemii
i rozwazy¢ modyfikacje dawki w celu opanowania zwigzanych z tym zdarzen niepozgdanych (SoR: B; 92%
zgodnosci).

¢ Miejscowo stosowany takrolimus byt stosowany jako element schematu leczenia GPP, ale dowody naukowe
potwierdzajgce jego skutecznos¢ sg niewystarczajace (LoE: lll; SoR: B; 100% zgodnosci).

Leczenie biologiczne
1. Inhibitory TNF-a
Dorosli
¢ Inhibitory TNF-a moga by¢ skuteczne w kontrolowaniu zaostrzen w fazie ostrej oraz w zapobieganiu zaostrzeniom
jako terapia podtrzymujgca u dorostych pacjentéw z GPP, w tym u kobiet z GPP w ciazy; potgczenie inhibitorow
TNF z metotreksatem lub retinoidami wykazato skuteczno$¢ w zwalczaniu krost i zapobieganiu kolejnym
zaostrzeniom (LoE: Il; SoR: B; 75% zgodnosci).
Dzieci
¢ Inhibitory TNF-a moga by¢ skuteczne w kontrolowaniu zaostrzeh w ostrej fazie i zapobieganiu zaostrzeniom jako
terapia podtrzymujaca u niemowlat/dzieci i mtodziezy z GPP (LoE: Ill; SoR: B; 75% zgodnosci).
2. Inhibitory IL-17
Dorosli
e Brodalumab (LoE: II; SoR: A), iksekizumab (LoE: Ill; SoR: B) i sekukinumab (LoE: Ill; SoR: B) sg skuteczne
w kontrolowaniu zaostrzen w fazie ostrej i zapobieganiu zaostrzeniom jako terapia podtrzymujgca u dorostych
pacjentéw z GPP i mogg by¢ rozwazane jako opcja leczenia GPP (100% zgodnosci).
Dzieci
e Brak wystarczajgcych dowoddéw naukowych potwierdzajacych skuteczno$¢ stosowania brodalumabu,
iksekizumabu i sekukinumabu w kontrolowaniu zaostrzen w ostrej fazie lub zapobieganiu zaostrzeniom w ramach
terapii podtrzymujacej u niemowlat/dzieci i mtodziezy z GPP (LoE: Ill; SoR: B; zgodno$¢ 83%).
3. Inhibitory IL-23 i IL-12/23
Dorosli
e Guselkumab (LoE: Il; SoR: A), risankizumab (LoE: Ill; SoR: B) i ustekinumab (LoE: Ill; SoR: B) moga by¢
skuteczne w kontrolowaniu zaostrzen w fazie ostrej i zapobieganiu zaostrzeniom jako terapia podtrzymujgca
u dorostych pacjentéow z GPP i mogg by¢ rozwazane jako opcja leczenia GPP (100% zgodnosci).
Dzieci
e Brakuje wystarczajgcych dowoddéw potwierdzajgcych skuteczno$¢ stosowania guselkumabu, risankizumabu
i ustekinumabu w kontrolowaniu zaostrzen w fazie ostrej lub zapobieganiu zaostrzeniom jako leczenie
podtrzymujgce u niemowlat/dzieci z GPP (LoE: Ill; SoR: B; 100% zgodnosci).
4. Inhibitory IL-36
e Spesolimab podawany dozylnie jest skuteczny w kontrolowaniu zaostrzen w ostrej fazie u dorostych pacjentéw
z umiarkowanym lub ciezkim GPP (LoE: ) i moze byé rozwazany jako opcja leczenia pierwszego rzutu.
Spesolimab podawany podskdérnie jest skuteczny w zapobieganiu zaostrzeniom jako terapia podtrzymujgca
u pacjentéw w wieku 12 lat lub starszych z GPP (LoE: Ill) (SoR: A; 100% zgodnosci).
5. Inne terapie

e Inhibitory IL-1: brakuje wystarczajgcych dowoddw naukowych potwierdzajgcych skutecznosc¢ inhibitoréw IL-1
w kontrolowaniu zaostrzen w fazie ostrej i zapobieganiu zaostrzeniom w ramach terapii podtrzymujacej
u pacjentéw z GPP (LoE: Ill; SoR: B; 100% zgodnosci).
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e Bimekizumab (inhibitor IL-17) moze by¢ skuteczny w kontrolowaniu zaostrzen w ostrej fazie lub zapobieganiu
zaostrzeniom jako terapia podtrzymujgca u pacjentéw z GPP i moze by¢ rozwazany jako opcja leczenia GPP
(LoE: Ill; SoR: B; 92% zgodnosci).

o Deukrawacytynib (inhibitor TYK2): brakuje wystarczajgcych dowodéw naukowych potwierdzajgcych skutecznosé
stosowania deukrawacytynibu w kontrolowaniu zaostrzen w ostrej fazie lub zapobieganiu zaostrzeniom jako
terapia podtrzymujaca u pacjentéw z GPP (LoE: Ill; SoR: B; 100% zgodnosci).

Cztery kategorie jakosci dowodow (zgodnie z systemem GRADE):

| — wysoka (wysoka pewno$c¢, ze efekt jest zblizony do rzeczywistego),

Il — umiarkowana,

Il — niska,

IV — bardzo niska (bardzo mata pewno$¢, ze efekt jest zblizony do rzeczywistego).

Dwie kategorie sity zalecen:

A — silne zalecenie (korzys$ci wyraznie przewyzszajg ryzyko),

B — stabe zalecenie (korzysci prawdopodobnie przewyzszajg ryzyko).

Rivera-Diaz 2024
(Hiszpania)

Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
potencjalny konflikt
interesow

Zrédio
finansowania:
Boehringer
Ingelheim.  Firma
miata  mozliwo$¢
przejrzenia
manuskryptu

w celu weryfikacji
Jjego poprawno$ci
medycznej

i naukowej

w odniesieniu  do
lekéw lub
obszaréw
terapeutycznych
bedgcych
przedmiotem
Zainteresowania
Bl, a takze kwestii
wiasnosci
intelektualnej.
Ascendo Sanidad
& Farma
zapewnifo pomoc
redakcyjng
podczas
przygotowywania
manuskryptu, na
zlecenie

Usprawnienia w leczeniu pacjentéw z uogélniong tuszczyca krostkowa w Hiszpanii: rekomendacje grupy
ekspertow

Obecnie postepowanie terapeutyczne w GPP jest zindywidualizowane z powodu braku krajowych lub europejskich
wytycznych oraz zatwierdzonych terapii do kontrolowania zaostrzen GPP. Niedawno w Europie zatwierdzono lek na
GPP (spesolimab, inhibitor receptora IL-36).

W tym kontekscie zainicjowano niniejszy konsensus w celu przeanalizowania biezgcej opieki i $ciezki pacjentow
GPP oraz przeprowadzenia analizy, ktéra pozwolitaby zidentyfikowa¢ obszary wymagajace poprawy i przedstawi¢
zalecenia majgce na celu usprawnienie opieki nad pacjentami.

Projekt przeprowadzono w 3 fazach z udziatem komitetu doradczego (n=8), panel ekspertéw (n=15) i pacjentow
z GPP (n=6).

W zaleznosci od wczesniejszego leczenia i oceny poczatkowej, pacjent moze rozpocza¢ terapie konwencjonalng
lub bezposrednio leczenie biologiczne.

Obecnie, z powodu braku specyficznych terapii dla GPP w Hiszpanii, stosuje sie leki off-label (bez wskazania
konkretnych lekéw) o niskim poziomie dowoddéw.

W publikaciji nie przedstawiono schematéw leczenia GPP.

Firma nie brata
udziatu

w projektowaniu
badania, zbieraniu
danych ani

i finansowane
przez Boehringer
Ingelheim.
Marzano 2025 Przeglad literatury i opinia ekspertow na temat diagnostyki i aktualnego leczenia uogolnionej tuszczycy
(Wiochy) krostkowej

o ) Zazwyczaj jako leczenie pierwszego rzutu stosuje sie niebiologiczne terapie ogdlnoustrojowe, w tym kortykosteroidy,
M acytretyne, cyklosporyne i metotreksat, chociaz dowody potwierdzajace ich skuteczno$¢ sg ograniczone. Inne leki
anO/’Z}{ zgfo\?/l/ o ograniczonej skutecznosci to mykofenolan mofetylu, hydroksykarbamid, apremilast i kolchicyna. Biorgc pod uwage
potencjalny konflikt | nagly, zagrazajacy zyciu charakter zaostrzen GPP, czasami preferuje sie cyklosporyne ze wzgledu na jej szybkie
intereséw dziatanie.
Zrédto W Japonii i innych krajach azjatyckich zatwierdzono kilka terapii biologicznych ukierunkowanych na szlaki
finansowania: immunologiczne w leczeniu GPP, w tym inhibitory TNF (infliksymab, adalimumab i certolizumab pegol), inhibitory IL-
Boehringer- 17/IL-17 R (sekukinumab, brodalumab i iksekizumab) oraz inhibitory IL-23 (risankizumab i guselkumab).
Ingelheim  Italia. | Opcje leczenia GPP

Opcja leczenia Wskazania | Kluczowe uwagi

Leki niebiologiczne

Leczenie
zaostrzen

Kortykosteroidy Szybko dziatajgcy, ale zwigzany ze znacznymi dziataniami niepozgdanymi

i ryzykiem zaostrzenia po odstawieniu.
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rganizacja, rok . .
el izacja, ro Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
interpretacji Cyklosporyna Preferowana ze wzgledu na szybkie dziatanie w cigezkich przypadkach.
wynikow. Firma ) - -
T Metotreksat Leczenie Dowody naukowe dotyczgce skutecznosci sg ograniczone; wymaga
. przewlekte monitorowania toksycznosci watrobowej i hematologicznej.
dokonania
przegladu Acytretyna Skutef:zny w Iec;eniu ngurzeﬁ keratynizacji skory; teratogenno$é
manuskryptu pod ogranicza stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym.
katem doktadnosci Leki biologiczne
medyczn,e/ X j Inhibitory TNF (np. infliksimab, | Leczenie Ograniczone dowody naukowe na skutecznos$¢ stosowania w nagtych
naukowej, a takze | | adalimumab, etanercept, | zaostrzen zaostrzeniach; stosowane gtéwnie w przewleklych stanach zapalnych.
kwestii ZW’QzanyC.h certolizumab pegol) i przewlekte
.Z telekt WflasnOSCIa Inhibitory IL-17 (np. | Leczenie Wykazano skuteczno$¢ w niektérych przypadkach GPP, szczegdinie
uieeidiaing sekukinumab, brodalumab, | przewlekte u pacjentéw z wspodtistniejgcg tuszczyca plackowata.
iksekizumab, bimekizumab)
Inhibitory IL-23 (np. guselkumab, Stosowane gtéwnie w tuszczycy plackowatej; ograniczone dowody naukowe
risankizumab, tildrakizumab) dotyczace skutecznosci leczenia GPP.
Inhibitory IL-36 Spesolimab | Leczenie Niedawno zatwierdzony; szybka skutecznos$¢ potwierdzona w badaniach
zaostrzen klinicznych Effisayil. Pierwszy lek biologiczny zarejestrowany do leczenia
i profilaktyka | GPP.
Imsidolimab | W trakcie | Obiecujgca opcja terapeutyczna ukierunkowana na szlak IL-36.
badan

Wykaz skrétow: BSA, powierzchnia ciata (ang. body surface area); GPP, uogdlniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular
Psoriasis); GPPGA, Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment; IL, interleukina; LoE, poziom dowoddéw (ang. Level of
Evidence); ND, nie dotyczy; R1, runda 1 glosowania (ang. round 1); R2, runda 2 glosowania (ang. round 2); R3, runda 3 gtosowania (ang.
round 3); SoR, sita zalecenia (ang. Strength of Recommendation); TNF, czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor).

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

TNF-alfa: adalimumab,
etanercept, infliksymab,

certolizumab pegol;
inhibitory 1L-23:
guselkumab,
tyldrakizumab,
ryzankizumab; inhibitory
IL-12/23: ustekinumab;
inhibitory 1L-17:
sekukinumab,
iksekizumab,
bimekizumab

Komparator Spoln_osc Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
w analizach
Acytretyna TAK Ze wzgledu na brak ujednoliconych | Wybdr wnioskodawcy jest zgodny
miedzynarodowych  wytycznych  dotyczgcych | z wytycznymi klinicznymi i opiniami
profilaktyki zaostrzen tuszczycy krostkowej wybor | ekspertéw.
komparatorow dla wnioskowanej technologii oparto | Wybér odpowiedni dla miodziezy
na odnalezionych wytycznych polskich Polskiego | w wieku od 12 lat i dorostych.
Towarzystwa Dermatologicznego z 2018 r. Jako
standardowe leczenie wskazujg one w populacji
dorostych pacjentow acytretyne. Acytretyna jest
wskazywana rowniez przez ekspertow klinicznych
Jjako lek najczesciej wykorzystywany w leczeniu
pacjentow z GPP (APD str. 54).
Cyklosporyna, TAK Wytyczne kliniczne (gtdwnie azjatyckie) wymieniajg | Wybdr wnioskodawcy jest zgodny
metotreksat, leki rowniez stosowanie leczenia biologicznego, tj. | z wytycznymi klinicznymi i opiniami
biologiczne (inhibitory inhibitorow TNF-alfa, przeciwciat monoklonalnych | ekspertéw.

przeciwko IL (17, 23, 12/23). Réwniez ankietowani
eksperci  kliniczni  wskazywali na mozliwo$¢
zastosowania leczenia biologicznego.

Obok  acytretyny i  lekéw  biologicznych
w wytycznych klinicznych wymieniane sg rowniez
metotreksat i cyklosporyna. Przy czy w przypadku
tego drugiego leku podkres$la sig brak mozliwosci
terapii przewlektej zwigzane z toksycznoscig tego
leku. Woytyczne podkre$lajg brak zasadno$ci
stosowania glikokortykosteroidéw systemowych w
GPP (glikokorytkosteroidy wymieniane sg jako leki,
ktére mogg wywoftac zaostrzenie choroby).

Tym samym, w naszej opinii jedynym uzasadniong
technologig opcjonalng jest acytretyna. Majgc na
uwadze opinie AOTMIT zpisma w sprawie
minimalnych wymagan z dnia 26 listopada 2025 r.
w analizie uwzgledniono réwniez technologie, ktére
nie stanowig w naszej opinii technologii
opcjonalnych (APD str.54-55).

Wybér odpowiedni dla miodziezy
w wieku od 12 lat i dorostych.

Whioskodawca w AK uwzglednit
inhibitory TNF-alfa, inhibitory IL-23,
inhibitory IL-12/23 i inhibitory IL-17,
w konsekwencji przeanalizowat
wiecej lekéw biologicznych niz
wskazujg eksperci ankietowani przez
Agencje (w ich opinii sposréd lekow
biologicznych stosuje sie inhibitory
TNF-alfa). Powyzsze nie wplywa na
wyniki AE i BIA.

Analizy zachowujg spojno$é w zakresie uwzglednionych komparatoréw. Wybdér komparatoréw jest zgodny
z wytycznymi klinicznymi i opiniami ekspertéw. Refundowang opcjg terapeutyczng w leczeniu pacjentéow z GPP
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jest acytretyna, ktéra posiada wskazanie rejestracyjne w leczeniu GPP (wskazanie ogdlne, nie odnosi sie
specyficznie do prewencji zaostrzen) i jest dostepna w ramach refundacji apteczne;.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa spesolimabu (Spevigo)
w zapobieganiu zaostrzen uogélnionej tuszczycy krostkowej (ang. Generalized Pustular Psoriasis, GPP)
u pacjentéw w wieku >12. r.z. w poréwnaniu do standardowego leczenia.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych i opracowan wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. ryzankizumab,
o Inhibitory IL-17:
. sekukinumab,
. iksekizumab,
= bimekizumab
(podwdjny inhibitor
IL-17A T IL-17F),
o Inhibitory IL-12/23
= ustekinumab.
e w przypadku braku prac dla
komparatora — naturalny przebieg
choroby*.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Pacjenci w wieku >12. r.z. | Pacjenci z innym wskazaniem niz | -
z uogolniong tuszczycg krostkowg | zawarte we wniosku.
Populacja (ang. Generalized Pustular Psoriasis, | Badania na zdrowych ochotnikach.
GPP) w fazie remisji (zgodnie
z kryteriami Programu Lekowego)
Spesolimab (Spevigo) s.c. | Preparat Spevigo (spesolimab) | -
Interwencja w dawkach zgodnych z ChPL podawany w innych dawkach niz
zarejestrowana.
o Acytretyna Inny komparator niz wymieniony | -
e Cyklosporyna w kryteriach wtgczenia.
¢ Metotreksat
o Leki biologiczne
o TNF inhibitor:
= adalimumab,
. etanercept,
. infliksymab,
= certolizumab pegol,
o IL-23 inhibitor:
= guselkumab,
Komparatory = tyldrakizumab,

Punkty koncowe

Skutecznosé¢:
e ocena nasilenia choroby;

e czas do pierwszego zaostrzenia
GPP,

o czestos¢ wystepowania zaostrzen
GPP,

Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane.
Jakos¢ zycia.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wigczenia.

Typ badan

Badania pierwotne:
Badania randomizowane z grupg
kontrolna.

Badania pierwotne:
Opisy przypadkow.
Odpowiedzi’komentarze na badania.

Biorgc pod uwage, ze GPP jest
tuszczycy,
uzasadnione wydaje sie wigczenie
takze badan eksperymentalnych

rzadkg postacia
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Badania eksperymentalne z grupag
kontrolng (jesli brak jest badan
randomizowanych).

Badania eksperymentalne
jednoramienne (tylko w zakresie
poszerzenia analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa).

Analizy post hoc badan wigczonych
do przegladu.

Opracowania wtoérne:

Opracowania, w ktérych dokonano
przegladu co najmniej 2 baz danych,

w tym przynajmniej jednej bazy
sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane,
Embase.

Opracowania, w ktorych przeglad
prac zostat przeprowadzony przez co
najmniej 2 badaczy.

Badania poglagdowe.

Badania retrospektywne.

Abstrakty konferencyjne badan, ktére
nie zostaty wigczone do niniejszego
przegladu.

Abstrakty  konferencyjne badan.
wigczonych do niniejszego
przegladu, ktére nie niosg informac;ji
innych niz uwzglednione
w publikacjach petno tekstowych
(dane z publikacji petno tekstowe
traktowano jako nadrzedne).
Opracowania wtorne:

Opracowania niemajgce
przegladu wtérnego (ij.
badania pierwotne).
Opracowania o

cech
wszelkie

niejasnej  lub

nieopisane;j metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania,
strategii).

Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktére nie
zostaty opublikowane w formie petnej
publikacji.

z grupg kontrolng oraz badan
jednoramiennych bez
dodatkowych ograniczen.

* zgodnie z zatozeniem, komparatorem dla wnioskowane;j interwencji miata by¢ acytretyna. Jednak z powodu braku dostepnych danych,
przeprowadzono poszukiwania prac poréwnujgcych spesolimab z naturalnym przebiegiem choroby.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Typ badan

world evidence):
e prospektywne;
o retrospektywne;
e obserwacyjne;

e bazy danych (w tym rejestry, bazy
danych pfatnika lub innych
podmiotéw).

wielkosci proby, kryteria witgczenia
i wykluczenia do badania obejmujgce
cechy inne niz zwigzane
bezposrednio z badang chorobg,
randomizowane badania
kontrolowane placebo).

Opisy przypadkow.
Prace pogladowe.
Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktére nie
zostaty opublikowane w formie petnej
publikacji.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Pacjenci w wieku >12. r.z. | Pacjenci z innym wskazaniem niz | -

z uogolniong tuszczycg krostkowg | zawarte we wniosku.
Populacja (ang. Generalized Pustular Psoriasis, | Badania na zdrowych ochotnikach.

GPP) w fazie remisji (zgodnie

z kryteriami Programu Lekowego)

Spesolimab (Spevigo) s.c. | Preparat Spevigo (spesolimab) | -
Interwencja w dawkach zgodnych z ChPL podawany w innych dawkach niz

zarejestrowana.

Niewymagany Nie ograniczano przeszukiwania ze | -
ey wzgledu na komparator.

Skutecznosé: Brak danych dotyczacych | -

e ocena nasilenia choroby; jakiegokolwiek punktu koncowego

. . wymienionego w kryteriach
e czas do pierwszego zaostrzenia :
wigczenia.
GPP,
Punkty koncowe e czestos¢ wystepowania zaostrzen
GPP,

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane.

Jakosc¢ zycia.

Badania rzeczywistej praktyki | Badania majgce cechy badan | -

klinicznej (ang. real world data, real | klinicznych (np. wyznaczenie
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e jedno pierwotne badanie z randomizacjg, poréwnujgce sposolimab z placebo:
Effisayil 2 (Morita 2023a, Morita 2023b5, Thaci 2024, Gottlieb 20248),

o

e dwa badania majgce na celu umozliwienie poszerzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa:

o

o

Gordon 2025 - analiza post hoc badania Effisayil 2,
Navarini 2023b - Abstrakt konferencyjny do badania Effisayil ON,

e dwa opracowania wtorne:

o

o

Puig 2024,
Vilaga 2024.

Whioskodawca nie zidentyfikowal danych z zakresu efektywnosci praktycznej w analizowanym wskazaniu,

spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), Embase i Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwenciji (spesolimab, Spevigo) i wnioskowanego
wskazania (generalized pustular psoriasis, GPP). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 07.01.2026 r.

W wyniku wyszukiwania, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli
opracowanie wtérne Chen 2024, ktérego wyniki przedstawiono w rozdziale 4.2.3 AWA.

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(n=31/31/32%).
Komparator: dawka
nasycajgca placebo
odpowiadajgcego
spesolimabowi w tygodniu
1/dniu 1, a nastepnie
leczenie podtrzymujace
placebo odpowiadajgcym
spesolimabowi
(n=31/31/30%).

W przesztosci.

¢ Pacjenci z wynikiem O lub
1 w skali GPPGA.

Kryteria wykluczenia:

e Pacjenci z zespotem
SAPHO (Synovitis-acne-
pustulosis-hyperostosis-
osteitis)

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Effisayil 2 Badanie fazy I Interwencja: spesolimab, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(Morita 2023 — | wieloosrodkowe (60 o wysoka dawka: catkowita | ¢ Pacjenciw wieku od 12do | ¢ Czas do
publikacja osrodkéw w 20 krajach},. ) dawka nasycajgca 600 75 lat (minimalna waga 40 pierwszego
%)Z\I\éltna‘act-)‘gtt:gi? Zg?g;;%wsg:frgg?/vgﬂgle mg w tygodniu 1/dniu 1, kg). zaostrzenia GPP**

- , a nastepnie leczenie ienci
konferencyjny, | placebo Sodtrzamuisos 300mg | ° Pacjendi ze znana m;grs;:g _
Thaci 2024 — Hipoteza: iorit s.c. co 4 tygodnie istori N )
plakat ipoteza: superiority C. ygo historig GPP wedtug « Wystapienie co
konferencyjny) | Okres obserwacii: ('n—30./30/30 ). _ kryteriow ERASPEN najmniej jednego
Zrédio Analiza skutecznosci: do 48 | ® Srednia dawka.. catkowita (Europej,sklej Sieci o zaostrzenia GPP do
= . tvaodni dawka nasycajgca 600 Ekspertéw ds. Rzadkiej 48. tygodnia
finansowania: ygoani. ) - CCiaslial :
¢ ) ) . mg w tygodniu 1/dniu 1, i Cigzkiej Luszczycy, o Czas do
Boehringer Analiza bezpieczeristwa: do a nastepnie leczenie ang. European Rare and rWSZEa0
Ingelheim 48 tygodni. podtrzymujace 300 mg Severe Psoriasis Expert po orsze?wia w skali
s.c. co 12 tygodni Network), niezaleznie od FF)’SgS do 48
(n=31/31/31%), statusu mutacji IL36RN, tygodnia***-
e niska dawka: catkowita z co najmniej 2
dawka nasycajgca 300 prezentacjami * Czas do
mg w tygodniu 1/dniu 1, umiarkowanych do plerwszego .
a nastepnie leczenie cigzkich zaostrzen GPP pogorszenia w skali
podtrzymujace 150 mg ze $wieza krosta (nowe DLQI do 48.
s.c. co 12 tygodni pojawienie sie lub tygodnia
pogorszenie) e Zdarzenia

niepozadane.

5 Wnioskodawca wskazuje protokot badania Morita 2023b jako prace wtgczong do opracowania, jednak w zadnym miejscu
AKL nie odnosi sie do ww. publikacji. Protokét badania nie spetnia kryteridw wigczenia do przegladu systematycznego.

8 Wnioskodawca wigcza wyniki abstraktu konferencyjnego Gottlieb 2024, jednak nie wymienia ww. badania wsréd badan
wigczonych do AKL.
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe

e Pacjenci z pierwotng
erytrodermiczng
tuszczycg zwykig

o Ciezka, postepujaca lub
niekontrolowana choroba
watroby

o Leczenie jakimikolwiek
lekami podlegajgcymi
ograniczeniom, uznanymi
za mogace zakiocac
bezpieczny przebieg
badania lub jakakolwiek
wczesniejsza ekspozycja
na spesolimab lub inny
biologiczny inhibitor

IL36R.

Effisayil ON# Badanie fazy II: Interwencja: o Wiek: 12-75 lat. Pierwotny punkt
(NCT03886246) | badanie interwencyjne, | Spesolimab (podskoérnie, | Uczestnicy z rozpoznaniem koricowy:
Zrodto nierandomizowane, otwarte | s.c.) w leczeniu | GPP, ktorzy zakonczyli | e zdarzenia
finansowania: (open-label), podtrzymujacym; okres leczenia niepozgdane
Boehringer dtugoterminowe w przypadku  wystapienia | w poprzednich  badaniach w trakcie leczenia
Ingelheim przedtuzenie zaostrzenia — mozliwos¢ | spesolimabu (Effisayil 1 i 2) (TEAES) oceniane

wczesniejszych  préb  ze | leczenia zaostrzenia dawkg | i mogli kontynuowac terapie. do tygodnia 252.

spesolimabem (Effisayil 1 | dozylng (V) zgodnie Wiérne punkty

i2) z protokotem koncowe:

Okres obserwacji: Dobor dawki na podstawie « ponowne

Okres leczenia do 252 Odpow_iedZi w  poprzednim wystgpienie  flary

tygodni (ok. 5 lat), | badaniu: GPP,

z przewidziang obserwacjg | e Pacjenci, ktorzy nie czas do osiagniecia

po zakonczeniu wymagali otwartego wyniku GPPGA 0 lub 1

(w materiatach: follow-up 16 leczenia flary

tygodni). spesolimabem 900 mg IV

w badaniu

poprzedzajgcym (lub
otrzymywali placebo) —
otrzymywali spesolimab
300 mg s.c. co 12 tygodni
(q12w).

e Pacjenci, ktérzy wymagali
leczenia flary
spesolimabem 900 mg IV
w badaniu
poprzedzajgcym —
otrzymywali
intensywniejszy schemat:
spesolimab 300 mg s.c.
co 4 tygodnie (g4w).

Schemat magt by¢

eskalowany lub
deeskalowany zgodnie
z kryteriami opartymi

ozmiany GPPGA (wynik
catkowity i podskala krost)
oraz historie flar.

* odpowiednio randomizowani/analiza skutecznosci/analiza bezpieczenstwa

** zaostrzenie GPP zdefiniowano jako wzrost wyniku w skali GPPGA o = 2 w stosunku do wartosci wyjsciowej i wyniku w podskali krost
GPPGA = 2 do 48. tygodnia.

*** pogorszenie zdefiniowane jako jako 4-punktowy wzrost catkowitego wyniku w stosunku do wartosci wyjsciowej
# na podstawie AKL wnioskodawcy dotyczacej Spevigo i.v., nie przedstawiono charakterystyki badania w AKL wnioskodawcy dotyczacej
Spevigo s.c.

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w aneksie 5, 8 i 9 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 3.2 AKL
wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania randomizowanego Effisayil 2 za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration. Wykorzystano wersje 2 narzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach
z randomizacjg (RoB 2). Dokonano oceny ryzyka btedu systematycznego w zakresie nastepujgcych punktow
kohAcowych:

czas do pierwszego zaostrzenia GPP do 48. tygodnia;

wystgpienie co najmniej jednego zaostrzenia GPP do 48. tygodnia;
czas do pierwszego pogorszenia w skali PSS do 48. tygodnia;
czas do pierwszego pogorszenia w skali DLQI do 48. tygodnia;
jakiekolwiek AEs;

jakiekolwiek powazne AEs.

Whnioskodawca ocenit ryzyko wystgpienia btedu systematycznego dla ocenianych punktéw koricowych jako niskie
we wszystkich analizowanych domenach.

Whnioskodawca ocenit jakosci opracowan wtérnych w skali AMSTAR 2 jako krytycznie niska.

Szczegodtowa ocene jakosci badan wigczonych do analizy przedstawiono w aneksie 10 i 11 AKL wnioskodawcy.
Whnioskodawca nie wskazal ograniczen jakosci badan pierwotnych.

Komentarz analitykéw Agenciji

1.

2.

Badanie skutecznosci i bezpieczenstwa spesolimabu przeprowadzono wzgledem placebo, co istotnie
odbiega od obecnej praktyki klinicznej w Polsce.

Roéznice w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw pomiedzy ramionami badania w zakresie rasy (rasa
biata 30% w ramieniu wysokiej dawki spesolimabu vs. 45% w ramieniu placebo), wynikow GPPASI (3,92
w ramieniu wysokiej dawki spesolimabu i 3,11 w ramieniu placebo), PSS (5,3 w ramieniu wysokiej dawki
spesolimabu i 3,6 w ramieniu placebo) i DLQI (11,1 w ramieniu wysokiej dawki spesolimabu i 7,2
w ramieniu placebo), jednoczesnej tuszczycy plackowatej w momencie rozpoczecia badania (23%
w ramieniu wysokiej dawki spesolimabu i 32% w ramieniu placebo), stosowania co najmniej jednej terapii
biologicznej w przeszitosci (20% w ramieniu wysokiej dawki spesolimabu i 29% w ramieniu placebo).
Wyzsze wyniki GPPASI, PSS i DLQI w ramieniu wysokiej dawki spesolimabu, wskazujg na ciezszy
przebieg choroby w momencie randomizacji w grupie wysokiej dawki spesolimabu wzgledem grupy
placebo.

Duzy odsetek populacji azjatyckiej w ramieniu wysokiej dawki spesolimabu (70%), co wynika
z epidemiologii GPP, ale ogranicza wnioskowanie w populacji kaukaskie;j.

Mata liczebnos¢ populacji (31 pacjentéw wtgczonych do grupy placebo i 30 pacjentéw do grupy wysokiej
dawki spesolimabu), co wynika z rzadkosci choroby. Dodatkowo, 4 pacjentow (13,3%) w ramieniu
wysokiej dawki spesolimabu nie ukonczyto badania, a 7 pacjentow (23,3%) przerwato przyjmowanie
spesolimabu z powoddéw innych niz leczenie zaostrzen, w tym 3 pacjentéw z powodu zdarzen
niepozgdanych. Mata liczba pacjentéw w wieku ponizej 18 r.z, ktérym podano spesolimab (n=6, po 2
w kazdej grupie leczenia) oraz w wieku = 65 lat (n=6, z czego 3 w ramieniu wysokiej dawki spesolimabu
i 1 wramieniu placebo), co wplywa na ograniczone wnioskowanie w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania spesolimabu w tej grupie pacjentow.

W analizie wnioskodawcy wykorzystano dane przedstawione w postaci doniesien konferencyjnych, w tym
wyniki badania Effisayil ON przedstawione tylko w postaci doniesien konferencyjnych.

Pacjenci wtgczeni do badania Effisayil 2 musieli odstawi¢ wszystkie terapie GPP (zgodnie z protokotem,
np. metotreksat, cyklosporyna i retinoidy musiaty zosta¢ przerwane w dniu randomizacji). Taki projekt
badania moze wywotywaé zaostrzenia, poniewaz odstawienie terapii podtrzymujacych jest czynnikiem
wywotujgcym nowe zaostrzenia. W konsekwencji wystgpito wiele zaostrzen w ciggu pierwszych 4 tygodni
po randomizacji, zwtaszcza w grupie placebo.

Brak danych dla pacjentéw o masie ciata ponizej 40 kg, dla tej grupy pacjentéw przeprowadzono
modelowanie farmakokinetyczne i symulacje farmakokinetyczna, co rodzi obawy dotyczgce
bezpieczenstwa.

Brak danych dtugoterminowych — efekty utrzymywania skutecznosci po 48 tygodniach sg nieznane.
Brak analizy istotnosci statystycznej wynikow analizy post hoc dla badania Effisayil 2 (Gordon 2025).
Zaréwno w publikacji, jak i AKL wnioskodawcy zastosowano statystyke opisowg, co ogranicza
wnioskowanie w zakresie wyzszosci spesolimabu wzgledem placebo.
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10. W analizie post hoc dla badania Effisayil 2 (Gordon 2025) wskazywano na trwatg poprawe objawéw
skérnych (drugorzedowy punkt kohcowy nie uwzgledniony w hierarchii testow statystycznych badania
Effisayil 2), zdefiniowang jako catkowity wynik GPPGA wynoszacy 0/1 podczas wszystkich wizyt do 48.
tygodnia, bez przyjmowania zadnych innych lekéw przepisanych przez badacza. Nalezy podkresli¢, ze
do badania Effisayil 2 wigczano pacjentéw z wynikiem 0 lub 1 w skali GPPGA, a zatem nazwa punktu
koncowego ,poprawa” moze wprowadzaé w biad, sugerujac, ze poprawa nastgpita w okresie obserwaciji,
podczas gdy w rzeczywistosci Swiadczy o utrzymaniu wyniku, ktéry pacjenci mieli w momencie wigczenia
do badania.

11. W opinii wnioskodawcy badania prospektywne wigczone do analizy skutecznosci komparatorow
wskazujg na skutecznos$é¢ terapii lekami biologicznymi w aktywnej fazie GPP (w fazie zaostrzenia).
Charakter badan jest odmienny od badania Effisayil 2, nie raportowano czasu do wystgpienia zaostrzenia
u pacjentéw, ktorzy uzyskali remisje choroby, co nie pozwala na wnioskowanie o skutecznosci lekéw
biologicznych w zapobieganiu zaostrzeniom choroby. Nalezy jednak podkre$li¢, ze badania wskazywaty
na skutecznos¢ lekéw biologicznych w dtugim okresie obserwacji (w zaleznosci od badania do 52. lub
180. tygodnia), co w opinii analitykow Agencji nie pozwala na ograniczenie skutecznos¢ tych lekow
wylgcznie do aktywnej fazy GPP, ale $wiadczy réwniez o ich skutecznosci w leczeniu podtrzymujgcym.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

o W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano badan dla komparatorow w populacji
Z uogdlniong tuszczycag krostkowg. Nie byto mozliwe zatem przygotowanie zestawienia wynikoéw badan
z wykorzystaniem spesolimabu i innych opcji terapeutycznych (str. 78-79 AKL).

e Brak badan bezposrednio lub poSrednio poréwnujgcych spesolimab z innymi opcjami terapeutycznymi.
(str. 79 AKL).

Ograniczenia dostepnych danych wskazane przez wnioskodawce:

e Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania spesolimabu z innymi opcjami terapeutycznymi,
przedstawiono wyniki dla spesolimabu w poréwnaniu z placebo — komparatorem wybranym w obu
badaniach klinicznych dla spesolimabu, zatwierdzonym przez EMA (str. 79 AKL).

Ograniczenia dotyczace syntezy wynikéw zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

W ramach przedstawionej analizy klinicznej wnioskodawcy nie odnotowano Zzadnych badan, w tym
randomizowanych, bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang terapie wzgledem analizowanych komparatorow.

Whnioskodawca nie przeprowadzit poréwnania posredniego skutecznosci spesolimabu wzgledem analizowanych
komparatoréw argumentujgc to brakiem badan umozliwiajgcych takie poréwnanie. Wnioskodawca wskazuje na
odmienng charakterystyke badan witaczonych do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa komparatoréw od
charakterystyki badania Effisayil 2, a takze na liczne ograniczenia metodologiczne badan dla komparatoréw, ktére
uniemozliwiajg przeprowadzenie poréwnania posredniego, m.in.: mate liczebnosci populacji, brak grupy
kontrolnej, otwarty charakter badan, badania prospektywne byly prowadzone wytgcznie w populacji azjatyckie;j.
W opinii wnioskodawcy brak raportowania czasu do wystgpienia zaostrzenia, a takze stosowanie lekéw
u pacjentéw z aktywng chorobg uniemozliwia wnioskowanie o skutecznosci komparatoréw w zapobieganiu
zaostrzeniom.

AKL opiera sie tylko na jednym badaniu pierwotnym Effisayil 2 poréwnujgcym wnioskowang technologie lekowg
z placebo. Nalezy podkresli¢, ze wyniki tego badania zostaty oparte niewielkiej liczebnosci populacji (choroba
rzadka), a samo badanie wigze sie z pewnymi ograniczeniami.

Whnioskodawca wigczyt do AKL dwa opracowania wtérne, ale wyniki kazdego z nich opierajg sie wytgcznie na
badaniu Effisayil 2.

Brak badan efektywnosci praktycznej spesolimabu w zapobieganiu zaostrzeniom GPP.

Whnioskodawca wskazat, ze do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono badanie Thaci 2024 (str. 19 AKL),
ale w AKL nie przedstawiono wynikow tego badania. Natomiast wigczyt wyniki badania Gottlieb 2024, ale nie
wskazat, ze ww. badanie zostato wtgczone do opracowania. Wnioskodawca wskazat, Zze wigczyt protokdt badania
Effisayil 2 (Morita 2023b), ale w Zadnym miejscu opracowania nie odwotuje sie do ww. publikacji. Protokdt badania
nie spetnia kryteriéw wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Opis skal i kwestionariuszy
Skale do oceny pacjentéw z GPP

Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment (GPPGA). Catkowity wynik GPPGA opiera sig na
usrednieniu wynikdw podskal dla rumienia, tuszczenia i krost. Wynik kazdej z podskal waha sie od 0 do 4.
W przypadku podskali krost wynik O oznacza brak widocznych krost, a 4 oznacza ciezkie krosty. Sposéb
obliczenie wyniku GPPGA przedstawiono szczegétowo w APD wnioskodawcy (Tab. 2 i Rys. 3).

Punkty koncowe zgtaszane przez pacjentéw

Skala objawéw tuszczycy (PSS, ang. Psoriasis Symptom Scale). Ocena nasilenia bolu, zaczerwienienia,
swedzenia i objawdw pieczenia w ciggu ostatnich 24 godzin. Catkowity wynik waha sie od 0 do 32. Im wyzszy
wynik, tym bardziej nasilone objawy. Zmiana o 2 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowej jest uznawana za
minimalng klinicznie istotng réznice.

Indeks jakosci zycia zwigzany ze zdrowiem w dermatologii (DLQI, ang. Dermatology Life Quality Index). Catkowity
wynik waha sie od 0 do 30. Im wyzszy wynik, tym wiekszy wptyw choroby na jakos¢ zycia. Zmiana o 4 punkty
w stosunku do wartosci wyjsciowej jest uznawana za minimalng klinicznie istotng réznice.

Wsréd klinicznie istotnych punktdow kohcowych dla okreslenia skutecznosci terapii spesolimabem eksperci
wskazujg redukcje o 1 lub wigcej w skali GPPGA oraz zmniejszenie liczby zaostrzen w ciggu roku.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi Barker 2025 dtugoterminowe cele leczenia GPP skupiajg sie na utrzymaniu
kontroli/remisji choroby, zapobieganiu kolejnym zaostrzeniom, poprawie jakosci zycia oraz zapobieganiu
dtugotrwatym powiktaniom (Barker 2025, Hsu 2024).

Panel zdefiniowat trwatg kontrole choroby jako utrzymywanie sie czystej lub prawie czystej skory (na podstawie
badania Effisayil 2 catkowity wynik GPPGA wynoszgcy 0 lub 1). Cele te obejmujg rowniez minimalizacje
aktywnosci choroby, w tym zapobieganie i redukcje czestosci zaostrzen oraz kontrole objawoéw miedzy
zaostrzeniami takich jak bdl, swiad, rumien. Istotnym elementem jest takze monitorowanie i leczenie choréb
wspotistniejgcych, ktére mogg wplywac¢ na przebieg GPP i decyzje terapeutyczne. W dtugiej perspektywie
priorytetem jest wiec utrzymanie stabilnosci choroby, poprawa jakosci zycia oraz kompleksowe, przewlekie
zarzgdzanie GPP (Barker 2025).

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Spevigo s.c. vs. placebo

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci spesolimabu wzgledem placebo

n/N (% o ) )
TR e Badanie (%) OR (95% Cl), R[():|§95 % HR (95% Cl), (gl\g;TEII)
Spevigo PLC P P P °
Czas do pierwszego zaostrzenia Effisayil 3/30 16/31 ) ) 0’1: 5(2505; )
GPP do 48. tygodnia 2 (10%) (51,6%) p=6 00’05
Odsetek pacjentéw z wystgpieniem . 0,14 (0,04; -0,38 (-0,60; 2,61
co najmniej jednego zaostrzenia Efﬁ;ayll (12/%9/ ) (5116/;,} ) 0,51), -0,17), - (1,68;
GPP+ do 48. tygodnia o7 270 p=0,0027 p<0,001 5,92)
Wystgpienie co najmniej jednego Effisayil 3/30 16/31 06122()0’0:; -0,4}3 ;0)’62; i (?é?
zaostrzenia GPP do 48. tygodnia 2 (10%) (51,6%) 6 00’1’; p<6 00’1 4 ’76)’
Odsetek pacjentéw bez zaostrzenia et 1,76 (0,58; 0,12 (-0,11;
GPP oraz z 24-punktowg poprawa Effg*ayll (;71/53) (285/:;1/) 5,28), p= 0,36), p= - -
w skali DLQI do 48. tygodnia = =R 0,3153 0,311
Odsetek pacjentéw bez zaostrzenia . .
GPP oraz z wynikiem wynoszgacym Effisayil 7/29 1/31 g,gg g10,;39, O’ZJ 3(2304, (‘2‘22
H * 0, 0, ’ 3 ’ 3 - ) )
0 lub 1 w skali QLQI do 48. 2 (24,1%) (3,2%) p=0,0412 p=0,015 24.15)
tygodnia
Czas do pierwszego pogorszenia w Effisavil 2 10/30 20/31 ) ) 0,42 (0,20; )
skali PSS do 48. tygodnia Y (33,3%) (64,5%) 0,91), p=0,013
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n/N (% o o 0
Punkt koricowy Badanie (%) OR@@%CH. | ROMON | HRESHCH. | MNTH
Spevigo PLC P , P p A
Czas do pierwszego pogorszenia | e o 7/30 20/31 ) ] 0,206 6(%11; ]
w skali DLQI do 48. tygodnia y 233%) | (64,5%) Lo

Wykaz skrétéow: Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DLQI, indeks jakos$ci zycia zwigzany ze zdrowiem w dermatologii
(ang. Dermatology Life Quality Index); GPP, uogodlniona fuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis); HR, hazard wzgledny
(ang. hazard ratio); NNTH, liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwenciji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy (ang. numer needed to treat for an additional harmful endpoint); OR, iloraz szans (ang. odds ratio); PSS, skala objawow tuszczycy
(ang. Psoriasis Severity Score); RD, réznica ryzyka (ang. risk difference).

* Wyniki pochodzg z abstraktu Gottlieb 2024.

** Wartos¢ p nominalna; istotnos¢ statystyczna nie zostata osiggnieta w poprzednich rodzinach w hierarchii testowania statystycznego.

1 Zastosowano imputacje brakujgcych danych. W publikacji Morita 2023 wynik 3/30 pacjentéw vs. 16/31 pacjentéw, odpowiednio w ramieniu
spesolimabu i placebo; RD=-0,39 (95% CI -0,62; —0-16), p=0,0013

Wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ spesolimabu w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. czasu do pierwszego zaostrzenia GPP do 48 tygodnia. Nie wykazano wyzszosci spesolimabu
wzgledem placebo w zakresie oceny jakosci zycia (dla czasu do pogorszenia w skali PSS wykazano istotng
statystycznie réznice miedzy ramionami badania, ale spesolimab nie osiggnat zatozonego w protokole badania
progu do wykazania wyzszosci wzgledem placebo, w konsekwencji nie testowano wyzszosci spesolimabu
wzgledem placebo w zakresie czasu do pogorszenia w skali DLQI).

Wyniki poszerzonej analizy skutecznosci

Analiza post hoc do badania Effisayil 2 (Gordon 2025) wskazuje, ze wyzszy odsetek pacjentéw, ktérzy otrzymali
spesolimab (600 mg s.c. LD; 300 mg s.c. co 4. tygodnie) (20,0%) miat zaréwno trwatg poprawe GPPGA, jak
i trwatg poprawe DLQI w poréwnaniu z placebo (3,2%). Szczegdtowe wyniki w AKL wnioskodawcy (str. 69-70).

Wyniki analizy interim badania Effisayil ON wskazuja, iz podczas leczenia podtrzymujgcego podskérnymi
dawkami spesolimabu (300 mg co 4, 6, 12 tygodni) 10 z 39 pacjentéw (25,64%) byto leczonych dozylnym
spesolimabem 900 mg z powodu nowego zaostrzenia. Sposrod tych 10 pacjentéw, 5 pacjentéw miato
1 zaostrzenie, 4 miato 2 zaostrzenia, a 1 miat 4 zaostrzenia (facznie 17 zaostrzen) (Navarini 2023b).

Wyniki dla komparatorow

Zidentyfikowano dowody kliniczne (opisy przypadkow, badania retrospektywne, badania prospektywne)
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania lekéw biologicznych (inhibitoréw IL-17, inhibitoréw IL-23,
IL-12/23, inhibitoréw TNF-alfa), acytretyny i cykloporyny w leczeniu GPP, przy czym nie pozwalajg one na ocene
skuteczno$ci i bezpieczenhstwa stosowania tych lekéw w zapobieganiu zaostrzeniom GPP. Zidentyfikowane
dowody pozwalajg na ocene skutecznosci tych lekéw w aktywnej fazie choroby, a nastepnie na skutecznosc
przewlektego ich stosowania w celu utrzymania remisji zmian (okres obserwacji w badaniach prospektywnych
miescit sie w przedziale 52-160 tygodni).

Badania prospektywne zidentyfikowano tylko dla lekéw biologicznych. Badania prospektywne z udziatem
najwiekszej liczby pacjentéw z GPP zidentyfikowano dla inhibitorow IL-17: sekukinumabu (99 pacjentéw,
Fujishige 2025) i iksekizumabu (63 pacjentéw, Torri 2025). Wyniki badah wskazujg na dobrg odpowiedz
pacjentow na leczenie biologiczne i trwatg remisje zmian w trakcie leczenia.

Acytretyna

Nie zidentyfikowano badan prospektywnych. Zidentyfikowane retrospektywne obserwacje (tacznie 87 pacjentow
z GPP leczonych acytretyng) wskazujg, ze w wigkszo$ci przypadkéw choroba byta dobrze kontrolowana przez
acytretyne. Odnotowane przypadki nawrotu choroby byty tagodne lub zostaty opanowane poprzez zwiekszenie
dawki. Szczegoty w AKL wnioskodawcy (str. 41-42).

Cyklosporyna

Nie zidentyfikowano badan prospektywnych. Zidentyfikowano dwa opisy przypadku, w ktérych pacjentéw leczono
cyklosporyng w trakcie zaostrzenia, a nastepnie stosowano terapie podtrzymujgcg przez okres do 1 roku. W tym
czasie nie obserwowano zaostrzen / odpowiednio kontrolowano objawy. Szczegdty w AKL wnioskodawcy
(str. 43).

Metotreksat

Nie zidentyfikowano Zadnych dowoddw klinicznych pozwalajgcych na ocene skutecznosci metotreksatu
w zapobieganiu zaostrzeniom GPP.
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Inhibitory TNF-alfa

Zidentyfikowano dwa badania prospektywne: dla adalimumabu (Morita 2018) oraz certolizumabu (Okubo 2022),
przeprowadzone w populacji azjatyckiej (w sumie 17pacjentéw), a takze opisy przypadkéw opisy przypadkéw
i obserwacje retrospektywne skutecznego podtrzymania remisji choroby przy uzyciu adalimumabu,
certolizumabu, etanerceptu i infliksymabu. W opinii wnioskodawcy dane te wskazujg na skuteczno$é terapii
inhibitorami TNF-alfa w aktywnej fazie GPP, ale brakuje wiarygodnych dowodéw klinicznych na skutecznos¢ tych
lekébw w zapobieganiu zaostrzeniom choroby. Szczegdétowe wyniki opiséw przypadkéw, dotyczgce zaréwno
populacji pediatrycznej, jak i dorostych, znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 45, 47-50).

Wyniki prospektywnego badania Il fazy Morita 2018 wskazujg na skuteczno$¢ adalimumabu w GPP w leczeniu
GPP. Odpowiedz kliniczng w 16. tygodniu osiggneto 70% pacjentow. Efekt terapeutyczny pojawiat sie wczesnie
i u 50% pacjentéw utrzymywat sie do 52. tygodnia. Zaobserwowano istotng redukcje nasilenia zmian skoérnych,
poprawe parametrow zapalnych oraz jakosci zycia.

Wyniki prospektywnego badania Il/1ll fazy Okubo 2022 wskazujg na skutecznos¢ certolizumabu w leczeniu GPP.
W 2. tygodniu leczenia 6 z 7 pacjentéw osiggneto poprawe wg CGl-I (ang. Clinical Global Impression of
Improvement). W 16. tygodniu wszyscy pacjenci z GPP uzyskali odpowiedz wg CGl-I, a odpowiedz ta byta
utrzymana u 6 z 7 pacjentéw w 52. tygodniu. Réwnolegle obserwowano poprawe GIS (ang. Global Improvement
Score) oraz istotne zmniejszenie catkowitego wskaznika ciezkosci GPP wg JDA (ang. Japanese Dermatological
Association), obejmujgce zaréwno objawy skorne, jak i parametry ogdlnoustrojowe. Poprawa jakosci zycia
nastepowata stopniowo. W 52. tygodniu 4 z 7 pacjentéw osiagneto DLQI 0 lub 1

Inhibitory IL-17

Zidentyfikowano sze$¢ prospektywnych badan dla inhibitoréw IL-17 przeprowadzonych w populacji azjatyckiej
(w sumie 192 pacjentéw): jedno badanie dla bimekizumabu (Okubo 2025), trzy dla iksekizumabu (badanie Il fazy
UNCOVER-J, badanie IV fazy UNCOVER-J2, badanie porejestracyjne Torri 2025) oraz dwa badania dla
sekukinumabu (Imafuku 2016, Fujishige 2025). Zidentyfikowano réwniez opisy przypadkéw i obserwacje
retrospektywne skutecznego podtrzymania remisji choroby przy uzyciu przeciwciat monoklonalnych blokujgcych
IL-17 (bimekizumabu, iksekizumabu lub sekukinumabu). Szczegdtowe wyniki opiséw przypadkow i obserwacji
retrospektywnych znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 51-52, 54-56, 58-61).

Wyniki prospektywnego badania Okubo 2025 (10 pacjentéw) wskazujg na skutecznos¢ bimekizumabu w leczeniu
dorostych pacjentéw z GPP. W 16. tygodniu leczenia odpowiedz IGA 0/1 osiggneto 60% pacjentéw, a poprawa
utrzymywata sie dtugoterminowo — do 144. tygodnia u 86% pacjentéw z dostepnymi danymi. Wysokie odsetki
odpowiedzi obserwowano réwniez dla PASI 90, DLQI 0/1 oraz CGl-l. Poprawa trwata przez caty 3-letni okres
obserwacji. Wykazano poprawe lub utrzymanie wysokiej jakosci zycia mierzong za pomocg EQ-5D-3L, SF-36
oraz DLQI.

Wyniki badah prospektywnych (w sumie 75 pacjentéw) wskazujg na skutecznos¢ iksekizumabu w leczeniu
zaostrzen GPP. Po 12 tygodniach leczenia 80% pacjentow osiggneto odpowiedz PASI75, a 60% PASI90
(UNCOVER-J). Poprawa byfta utrzymywana do 24 i 52 tygodnia obserwacji. U wiekszosci pacjentow
obserwowano réwniez poprawe globalnej oceny lekarza (sPGA 0-1) oraz redukcje nasilenia objawéw
charakterystycznych dla GPP (rumien, krosty, obrzek skory) (UNCOVER-J). Wyniki badan porejestracyjnych
potwierdzajg poprawe kliniczng u pacjentéw z GPP leczonych iksekizumabem. Odnotowano poprawe kliniczng
w 12. tygodniu leczenia u 85,7% pacjentéw (6/7) (UNCOVER-J2), a takze istotne zmniejszenie PASI i BSA
w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, ktére utrzymywato sie do 52. tygodnia leczenia (Torri 2025).

Wyniki badan prospektywnych wskazujg na skuteczno$¢ sekukinumabu w leczeniu GPP. Badanie Fujishige 2025,
do ktérego wigczono 99 pacjentéw z GPP wykazato odpowiedz kliniczng (catkowita lub czesciowa poprawa wg
globalnej oceny) od 2. tygodnia leczenia sekukinumabem, ktéra utrzymywata sie u ok. 90% pacjentow do 52.
tygodnia. Odsetek pacjentéw w remisji wg skali JDA wzrost z 22,2% w tygodniu 4 do 47,8% w tygodniu 52.
Wykazano spadek wyniku PASI (z 17,3 do 0,83) oraz DLQI (z 8,7 do 1,9) w 52. tygodniu. Wyniki te sg spdjne
z wynikami badania Imafuku 2016 (12 pacjentéw z GPP), w ktérym obserwowano poprawe kliniczng juz od 1.
tygodnia leczenia i utrzymywata sie ona do 52. tygodnia u wiekszosci pacjentéw. W 16. tygodniu odpowiedz na
leczenie osiggneto 83,3% pacjentow (10/12).

Inhibitory IL-23 lub IL-12/23

Zidentyfikowano dwa badania prospektywne: dla guselkumab (Sano 2018) oraz ryzankizumab (Yamanaka 2023),
przeprowadzone w populacji azjatyckiej (w sumie 17 pacjentéw), a takze opisy przypadkéw i obserwacje
retrospektywne skutecznego podtrzymania remisji choroby przy uzyciu przeciwciat monoklonalnych blokujgcych
IL-23 (guselkumab, ryzankizumab) lub IL-12/23 (ustekinumab). Szczegdtowe wyniki opiséw przypadkow
i obserwacji retrospektywnych znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 63-64, 66-68).
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Wyniki prospektywnego badania Ill fazy Sano 2018 wskazujg na uzyskanie odpowiedzi klinicznej, definiowanej
jako poprawa w skali CGIl, u 77,8% pacjentow (7/9) leczonych guselkumabem. Odpowiedz kliniczng
obserwowano u 50% pacjentéw juz w 1. tygodniu terapii. U pacjentow, ktérzy ukonczyli 52 tygodnie obserwaciji,
odsetek odpowiedzi na leczenie wynosit 100%. Srednia poprawa PASI byta istotna i utrzymywata sie do 52.
tygodnia (mediana poprawy wzglednej 86,8%). Po eskalacji dawki do 100 mg u pacjentéw z niewystarczajgca
odpowiedzig odsetek odpowiedzi wzrdst z 40% w 20. tygodniu do 100% w 52. tygodniu. Poprawa jakosci zycia
oceniana za pomocg DLQI byta widoczna juz w 8. tygodniu leczenia. W 52. tygodniu 42,9% pacjentéw z GPP
osiggneto DLQI 0/1.

Wyniki randomizowanego badania Ill fazy Yamanaka 2023 (8 pacjentdéw) wskazujg na skutecznoscé
risankizumabu w leczeniu pacjentéw z GPP. Wszyscy pacjenci z GPP osiggneli pierwotny punkt koncowy
odpowiedzi klinicznej w 16. tygodniu leczenia, zdefiniowanej jako co najmniej niewielka poprawa w catkowitym
wyniku JDA w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg. Redukcja catkowitego wyniku JDA byta obserwowana juz od
4. tygodnia leczenia i utrzymywata sie u wszystkich pacjentdow do konca obserwacji (do 180. tygodnia). PASI 90
osiggneto 87,5% pacjentdw w 16. tygodniu, a efekt ten utrzymywat sie diugoterminowo. Wykazano poprawe
jakosci zycia, DLQI 0/1 osiagneto 75% pacjentow z GPP w 16. tygodniu leczenia.

Badania wtoérne

Whnioskodawca przedstawit wylgcznie wyniki dla skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia spesolimabem (nie
przedstawiono wynikéw dla innych lekéw stosowanych w leczeniu GPP). Nie przedstawiono wynikow
poréwnujgcych spesolimab wzgledem innych lekéw.

Badania wtérne wigczone do AKL wnioskodawcy w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa spesolimabu
w zapobieganiu zaostrzeniom GPP opierajg sie na jednym badaniu Effisayil 2, a zatem sg tozsame z wynikami
analizy skutecznosci opartej na badaniu pierwotnym Effisayil 2 przeprowadzonej przez wnioskodawce.
Wykazano, ze terapia spesolimabem jest lepsza od placebo w zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych.
Akceptowalnosé spesolimabu nie byta gorsza od placebo, a takze nie byto miedzy nimi istotnych rdznic.
Szczegotowe wyniki | wnioski przedstawiono w tab.8 AKL wnioskodawcy (str. 30-32).

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Spevigo s.c. vs. placebo

Tabela 9. Profil bezpieczenstwa w badaniu Effisayil 2

n/N (%
Punkt koficowy (%) OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p N'(‘Js".!/’N('.j)TB
Spevigo PLC °
Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane 26/30 26/30 1,00 (0,23; 4,43), 0,00 (:0,17; 0,17), -
(86,7%) (86,7%) p=1,000 p=1,000
Powazne zdarzenie niepozadane: 5/30 7/30 0,66 (0,18; 2,36), -0,07 (-0,27; 0,14), )
RCTC stopnia 3 lub 4 (16,7%) (23,3%) p=0,5202 p=0,517
Zdarzenie niepozadane zwigzane 12/30 10/30 1,33 (0,46; 3,82), 0,07 (-0,18; 0,31), }
z lekiem (40,0%) (33,3%) p=0,5925 p=0,591
Zdarzenie niepozgdane prowadzace do 3/30 0/30 7,76 (0,38; 157,15), 0,10 (-0,02; 0,22), )
przerwania leczenia (10,0%) (0,0%) p=0,1817 p=0,102
Najczestsze zdarzenia niepozgdane*
. S . S 13/30 22/30 0,28 (0,09; 0,82), -0,30 (-0,54; -0,06), 3,33 (1,86;
Zaburzenia skory i tkanki podskornej (43,3%) (73,3%) p=0,0207 p=0,013 16,04)
tuszczvea krostkowa 3/30 16/30 0,10 (0,02; 0,39), -0,43 (-0,64; -0,23), 2,31 (1,56;
y (10,0%) (53,3%) p=0,0010 p=0,000 4,44)
fuszczvea 4/30 3/30 1,38 (0,28; 6,80), 0,03 (-0,13; 0,20), )
y (13,3%) (10,0%) p=0,6885 p=0,687
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 8/30 10/30 0773 (0'24; 2’21)’ -0707 (-0’30; 0’16)’ -
pasozy (26,7%) (33,3%) p=0,5737 p=0,572
S . 4/30 0,10 (0,00; 1,88), -0,13 (-0,27; 0,00), 7,50 (3,77;
0,
Zakazenie gornych drég oddechowych | 0/30 (0,0%) (13,3%) 0=0,1226 p=0,047 610,99)
. 3/30 1/30 3,22 (0,32; 32,89), 0,07 (-0,06; 0,19),
ZelEEEE BVIDE (10,0%) (3,3%) 0=0,3236 p=0,296 -
Infekcia dréa moczowveh 4/30 0/30 10,36 (0,53; 201,46), 0,13 (0,00; 0,27), 7,50 (3,77;
ja drog WY (13,3%) (0,0%) p=0,1226 p=0,047 610,99)
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n/N (%
Punkt koficowy (%) OR (95% Cl), p RD (95% Cl), p N'zgsﬁ/’Ng)TB
Spevigo PLC °
Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu 8/30 3/30 3,27 (0,77; 13,83), 0,17 (-0,02; 0,36), )
podania (26,7%) (10,0%) p=0,1069 p=0,088
Rumier w miejscu wstrzykniecia 5/30 1/30 5,80 (0,63; 53,01), 0,13 (-0,01; 0,28), )
(16,7%) (3,3%) p=0,1194 p=0,077
. . . s 5/30 6/30 0,80 (0,22; 2,97), -0,03 (-0,23; 0,16), )
Nieprawidtowe wyniki badan (16,7%) (20,0%) p=0,7389 p=0,738
Zaburzenia uktadu miesniowo- 5/30 3/30 1,80 (0,39; 8,32), 0,07 (-0,10; 0,24), )
szkieletowego i tkanki tgcznej (16,7%) (10,0%) p=0,4518 p=0,445
Bol stawéw 3/30 1/30 3,22 (0,32; 32,89), 0,07 (-0,06; 0,19), )
(10,0%) (3,3%) p=0,3236 p=0,296

Wykaz skrotéw: Cl, przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NNTB, liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby
uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kofcowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); NNTH, liczba
pacjentéw, ktérych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to
treat for an additional harmful endpoint); OR, iloraz szans (ang. odds ratio); RD, réznica ryzyka (ang. risk difference); RCTC, Rheumatology
Common Toxicity Criteria.

* wystepujg u co najmniej 10% pacjentéw w dowolnej grupie badawczej
** podwyzszona aktywnos$¢ kinazy kreatynowej we krwi, podwyzszony poziom trypsyny we krwi, obecnos¢ biatka w moczu, podwyzszony
poziom tryptazy

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy ramionami badania w zakresie wiekszosci punktow
kohcowych zwigzanych z bezpieczenstwem. Wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ spesolimabu
w zakresie zaburzen skoéry i tkanki podskornej, tuszczycy krostkowej oraz zakazen gérnych drog oddechowych?.
Wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ spesolimabu w zakresie infekcji drég moczowych.
Zdarzenia niepozgdane odnotowano u 86,7% pacjentow zaréwno w ramieniu spesolimabu jak i placebo.
W badaniu nie odnotowano zadnego zgonu. Odnotowano 3 zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania
stosowania spesolimabu. Najczestsze zdarzenia niepozgdane u pacjentdéw przyjmujgcych spesolimab to
zaburzenia skory i tkanki podskérnej (43,3%), zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu podania (26,7%) oraz
zakazenia (26,7%).

Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy interim badania Effisayil ON wskazujg, iz podczas leczenia podtrzymujgcego podskérnymi
dawkami spesolimabu (300 mg co 4, 6, 12 tygodni) 10 z 39 pacjentéw (25,64%) byto leczonych dozylnym
spesolimabem 900 mg z powodu nowego zaostrzenia. Sposrdéd tych 10 pacjentéw, 5 pacjentdow miato
1 zaostrzenie, 4 miato 2 zaostrzenia, a 1 miat 4 zaostrzenia (tgcznie 17 zaostrzen). Podczas pierwszego okresu
leczenia zaostrzeh 9 pacjentéw zgtosito jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane; po jednym pacjencie zgtosito
wystgpienie ciezkiego lub powaznego zdarzenia niepozgdanego (Navarini 2023b).

Na dzien 15.12.2025 r. zgtoszono w bazie EudraVigilance 133 pojedynczych przypadkdw dziatan niepozgdanych,
ktére odnotowano w czasie stosowania produktu Spevigo. Najwiecej dotyczyto choréb skory i tkanki podskornej
(34 przypadkow), infekcji i chordb pasozytniczych (20 przypadkow) oraz zaburzen ogdinych i zmian w miejscu
podania (15 przypadkéw). Natomiast w bazie VigiAccess (stan na dzien 15.12.2025 r.) zidentyfikowano 412
zdarzen niepozadanych odnotowanych w trakcie stosowania produktu Spevigo. Najczesciej zdarzenia te
dotyczyty choréb skoéry i tkanki podskornej (87 przypadkow), zaburzeh ogdlnych i zmian w miejscu podania
(87 przypadkdéw) oraz infekcji i chordb pasozytniczych (50 przypadkow).

Badania dla komparatoréw

Acytretyna

W opisach przypadkoéw i badaniach retrospektywnych nie zgtaszano dziatan niepozadanych lub nie raportowano
wynikow bezpieczenstwa. Szczegdty w AKL wnioskodawcy (str. 41-42).

Cyklosporyna

Opisy przypadkéw (w sumie dwéch pacjentdow) wskazujg na przejsciowy wzrost stezenia kreatyniny oraz dwa
epizody poétpasca po stosowaniu cyklosporyny. Szczegéty w AKL wnioskodawcy (str. 43).

7 W przypadku OR rdznica nieistotna statystycznie. W przypadku RD warto$¢ p wskazuje na roznice istotng statystycznie, ale
wedtug przedziatu ufnosci réznica jest na granicy istotnosci statystyczne;j.
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W opisach przypadkoéw i badaniach retrospektywnych nie zgtaszano dziatan niepozgdanych lub nie raportowano
wynikéw bezpieczenstwa. Szczegdty w AKL wnioskodawcy (str. 45, 47-50).

Wyniki prospektywnego badania Il fazy Morita 2018, do ktérego wtgczono pacjentéw z GPP z aktywng chorobg
(catkowity wynik skérny =3), w tym chorych z dlugim czasem trwania GPP oraz z wczesniejszg nieskutecznoscig
innych terapii systemowych (w tym infliksymabu) wskazujg, ze zdarzenia niepozgdane wystgpity u 90% pacjentow
stosujgcych adalimumab, przy czym wiekszos¢ miata charakter tagodny lub umiarkowany. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane odnotowano u 30% pacjentow, jednak tylko jedno uznano za potencjalnie zwigzane z leczeniem.

Zdarzenia niepozgdane wystgpily u wszystkich pacjentéw z GPP stosujacych certolizumabu, jednak w wiekszosci
miaty charakter tagodny lub umiarkowany. U jednego pacjenta z GPP odnotowano ciezkie zdarzenie niepozadane
(neutropenia), uznane za zwigzane z leczeniem (badanie 1l/11l fazy Okubo 2022).

Inhibitory IL-17

W opisach przypadkéw pacjentéw leczonych bimekizumabem nie raportowano wynikéw bezpieczenstwa.
W retrospektywnej analizie (Hu 2024) pacjentéw leczonych iksekizumabem odnotowano wystgpienie
u 2 pacjentow zdarzen niepozadanych, bez powaznych AEs. W seriach przypadkow zgtoszono 1 przypadek raka
okreznicy u pacjenta, ktéry zakonczyt leczenie iksekizumabem, bez jasnego zwigzku przyczynowego oraz
nieliczne, tagodne AEs. W poszczegdlnych opisach przypadkéw nie zgtoszono dziatan niepozadanych do 52.
tygodnia oraz przez 2 lata obserwacji. W retrospektywnej analizie (Hu 2024) w grupie pacjentéw leczonych
sekukinumabem, zarejestrowano pojedyncze AEs. Nie odnotowano cigezkich zdarzen niepozadanych ani AEs
prowadzacych do przerwania leczenia. Natomiast w innej retrospektywnej analizie (Ruan 2024) odsetek
pacjentéw z jakimikolwiek AEs wynidst: 38,24%, nie odnotowano ciezkich AE ani zgonow. W opisie serii
przypadkéw odnotowywano nieliczne, tagodne AEs. Posréd trzech serii przypadkéw m.in. nie zaobserwowano
dziatah niepozgdanych przez okres obserwacji oraz nie odnotowano powaznych dziatan niepozgdanych.
W opisach przypadkéw pacjentdw leczonych sekukinumabem nie raportowano wynikow bezpieczenstwa lub nie
zgtaszano dziatan niepozadanych. Szczegétowe wyniki opisdéw przypadkéw znajdujg sie w AKL wnioskodawcy
(str. 52, 55, 59-61).

Wyniki badan prospektywnych:

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 90% pacjentéw z GPP stosujgcych bimekizumabu, przy czym wiekszos¢
miata charakter tagodny lub umiarkowany. Powazne zdarzenia niepozadane odnotowano u 20% pacjentéw,
a 20% przerwato leczenie z powodu AEs (Okubo 2025).

Profil bezpieczenstwa iksekizumabu w populacji GPP byt akceptowalny. Najczesciej obserwowane zdarzenia
niepozgdane miaty charakter tagodny lub umiarkowany (UNCOVER-J, UNCOVER-J2).

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane po leczeniu sekukinumabem wynosit od 51,6%
(Fujishige 2025) do 100% pacjentow (Imafuku 2016). Wystapity gtéwnie zdarzenia niepozadane o nasileniu
tagodnym lub umiarkowanym, ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 12,6% pacjentdw w badaniu Fujishige
2025 i 25% pacjentéw (3/12) w badaniu Imafuku 2016.

Inhibitory IL-23 lub IL-12/23

W opisach przypadkéw pacjentéw leczonych guselkumabem nie raportowano wynikéw bezpieczenstwa. W opisie
przypadku pacjenta leczonego risankizumabem nie raportowano wynikow bezpieczenstwa. W retrospektywnej
analizie (Ruan 2024) pacjentéw leczonych ustekinumabem odsetek pacjentéw z jakimikolwiek AEs wynidst
32,26%, nie odnotowano ciezkich AEs ani zgonéw. W serii przypadkdéw nie raportowano wynikow
bezpieczenstwa, a w opisie przypadku wskazano, ze ustekinumab byt dobrze tolerowany. Szczegétowe wyniki
opiséw przypadkéw i obserwacji retrospektywnych znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 64, 66-68).

Wyniki badan prospektywnych:

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u wiekszosci pacjentdw z GPP leczonych guselkumabem, jednak przewaznie
miaty charakter tagodny lub umiarkowany. U dwdch pacjentéw z GPP odnotowano ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Sano 2018).

Zdarzenia niepozgdane wystapity u wiekszos$ci pacjentéow leczonych risankizumabem, jednak miaty one gtéwnie
charakter tagodny lub umiarkowany. Nie zgtoszono zadnych zgondw ani ciezkich zdarzen niepozadanych
uznanych za zwigzane z leczeniem (Yamanaka 2023).
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4.2.3. Informacje na podstawie innych zréodet

Chen 2024

Celem przeglgdu systematycznego i metaanalizy Chen 2024 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw
biologicznych w leczeniu GPP. Do opracowania wtgczono 16 badan, ktére obejmowaly tgcznie 329 pacjentow:
157 pacjentdw otrzymywato inhibitory IL-36 (spesolimab, imsidolimab); 97 — inhibitory IL-17 (brodalumab,
iksekizumab, sekukinumab), 43 - inhibitory IL-23 (guselkumab, risankizumab), 32 - inhibitory TNF-alfa
(adalimumab, certolizumab). Dla inhibitorow IL-36 wigczono 3 badania dla spesolimabu (prospektywne
jednoramienne Bachelez 2019 oraz dwa RCT: Bachelez 2021 i Morita 2023) oraz jedno prospektywne
jednoramienne badanie dla imsidolimabu (Warren 2023), przy czym dla prezentowanych ponizej wynikow
w zakresie skutecznosci wigczono badania dla spesolimabu, natomiast dla wynikéw w zakresie bezpieczenstwa
— dla spesolimabu i imsidolimabu.

Wskazniki nawrotéw GPP w ciggu 52 tygodni, uszeregowane od najwyzszego do najnizszego, sg nastepujace:
21% (95%CIl: 9-28), 20% (95%Cl: 2-46), 15% (95%Cl: 1-37) oraz 5% (95%CI: 0-29) odpowiednio w przypadku
inhibitoréw IL-36, inhibitoréw TNF-alfa, inhibitoréw IL-17 i inhibitoréw IL-23.

Study Events Total Proportion [95%-Ci] Weight
Avallone 2023 0 5 0.00 [0.00; 0.52] 4.7% —
Sano 2018 0 8 0.00[0.01; 0.38] 6.9% —
Yamanaka 2023 2 7 0.29 [0.05; 0.70] 6.2% . &
e
Avallone 2023 6 19 0.32[0.10;0.57] 13.4% e
Imafuku 2016 2 10 0.20 [0.06; 0.55] 8.3% —v-.—
Okubo 2019 2 4 0.50 [0.07; 0.93] 3.9%
Saeki 2015 0 4 0.00 [0.01; 0.59] 3.9% T
Yamasaki 2017 0 10 0.00 [0.00; 0.29] 8.3% —
Ry
Morita 2018 2 8 0.25[0.03; 0.65] 6.9% *
Okubo 2022 1 7 0.14[0.01; 0.58] 6.2% ————
e —
Morita 2023 19 92 0.21[0.09;0.28]  31.2% ——
Random effects model 174 0.15[0.07; 0.24] 100.0% ‘
Heterogeneity: 1% = 27%, 1 = 0.0049, p=0.19 ! ! v .
Test for subgroup differences: /7 =1.12,df=3(p=0.77) 0 0.2 0.4 06 0.8

Rysunek 1. Skumulowana analiza odsetka zaostrzen w ciagu 52 tygodni

EMA CHMP 2024

W oparciu o charakter przeciwciata i mechanizm dziatania spesolimabu, istotne potencjalne zagrozenia
wymienione w RMP (ang. Risk Management Plan) to powazne lub oportunistyczne zakazenia, ogélnoustrojowe
reakcje nadwrazliwosci i nowotwory ztodliwe. Ponadto jako potencjalne zagrozenie wymieniono neuropatie
obwodowa, poniewaz podczas opracowywania spesolimabu opisano kilka przypadkow.

Swissmedic 2025

Zgtoszono powazne zdarzenia niepozgdane (infekcje, nowotwory, reakcje skorne typu DRESS, przypadki zespotu
Guillain-Barré w innych wskazaniach). Ryzyko infekcji i nowotworéw uznano za istotne, wymagajace
monitorowania. Ze wzgledu na swoje wilasciwosci immunosupresyjne istnieje obawa, ze spesolimab moze
potencjalnie powodowac¢ nowotwory ztosliwe. Potwierdza to wystgpienie dwoch nowotworéw zto$liwych (rak
ptaskonabtonkowy skory, rak piersi) w badaniach Effisayil 1 i 2, a takze dodatkowych przypadkéw w badaniu
Effisayil ON (1368-0025) i w badaniach spesolimabu w innych wskazaniach niz w leczeniu GPP.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 36/58



Spevigo s.c. (spesolimabum) DOWM.423.1.2.2025

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis).
Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji, tj. produktu leczniczego Spevigo (spesolimab) jest acytretyna oraz leki
biologiczne, cyklosporyna lub metotreksat.

Leki biologiczne, cyklosporyne i metotreksat wnioskodawca potaczyt w jeden komparator ze wzgledu na taki sam
sposob finansowania (grupa JGP ,J38 CIEZKIE CHOROBY DERMATOLOGICZNE”).

Populacja docelowa
Populacja pacjentéw 212. lat z GPP.
Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspodlng (ptatnika publicznego
i pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Model

W analizie wnioskodawcy wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model Markowa, w ktérym
wyrézniono trzy stany zdrowia: GPP bez zaostrzenia (GPPGA 0-1), zaostrzenie GPP (GPPGA 2-4) i zgon.
Whnioskodawca przedstawit model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel 365. W analizie uwzgledniono
koszty zwigzane z: nabyciem lekow (w stanie zaostrzenia i do zapobiegania GPP), diagnostyka, opiekg zdrowotng
nad pacjentami oraz zdarzeniami niepozgdanymi.

Schemat modelu wnioskodawcy, z zaznaczonymi mozliwymi przejsciami miedzy poszczegdlnymi stanami
zdrowia przedstawiono na rycinie ponize;j.

State prawdopodobienstwe
lub czas do zdarzenia

Terapia zapobiegawcza

Rysunek 2. Struktura modelu wnioskodawcy
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Dtugos¢ jednego cyklu w modelu ekonomicznym wnioskodawcy wynosi 12 tygodni. Stan zaostrzenia zawiera
podstany oparte na wyniku GPPGA, ktére pozwalajg na zaostrzenia trwajgce mniej niz 12 tygodni.

Ze wzgledu na ograniczenia danych wnioskodawca zatozyt, ze wszystkie zaostrzenia sg ,ostre” i sg zgodne
z definicjg zaostrzenia opisang w badaniu klinicznym Effisail-2: definiowanego jako wzrost wyniku GPPGA o 22
w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowg i podskalg krost GPPGA = 2 do 48. tygodnia.

W stanie zaostrzenia model zaktada, ze zgon nastepuje w warunkach hospitalizacji, niezaleznie od tego, czy
pacjent przebywa na oddziale ogélnym, czy na oddziale intensywnej terapii.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ leczenia — zapobieganie

Populacja pacjentéw stosujgcych terapie w zapobieganiu zaostrzeniom GPP zostata podzielona w modelu na
dwie grupy:

e grupa wysokiego ryzyka zaostrzen (w ramieniu interwencji stosujgca spesolimab s.c.) — 50% populacji
pacjentow,

e grupa niskiego ryzyka zaostrzen (w ramieniu interwencji niestosujgca spesolimabu s.c.) — 50% populacji
pacjentow.

Skutecznos¢ spesolimabu s.c. w zapobieganiu zaostrzeniom w przypadku pacjentéw z wysokim ryzykiem
zaostrzenia zostata oszacowana na podstawie badania Effisayil 2 dla schematu wysokiej dawki. Sposrod 30
pacjentow, 3 doswiadczylo zaostrzenia w ciggu 48 tygodni, co daje 12-tygodniowe prawdopodobienstwo
zaostrzenia réowne 0,026. W przypadku pacjentdw z niskim ryzykiem zaostrzenia, ktorzy nie otrzymujg
spesolimabu s.c. wykorzystano dane z analizy CPRD — 0,023.

W grupie kontrolnej w populacji z wysokim ryzykiem zaostrzenia réwniez zastosowano dane z analizy CPRD.
Sugerujg one 1,4 nawrotu na rok, co skutkuje 12-tygodniowym prawdopodobienstwem zaostrzenia wynoszgcym
0,276. Dla populacji z niskim ryzykiem zaostrzen CPRD podaje 0,1 zaostrzenia na rok, czyli 0,023 na 12 tygodni.

Istniejg alternatywne dane do modelowania wielu opcji dla ramienia poréwnawczego, oparte na rzeczywistych
danych (RWE), wskazujgce na 12-tygodniowe prawdopodobienstwo zaostrzenia wynoszace 0,2077 (na
podstawie analizy SCRIPTOR, zaktadajgcej 0,9 nawrotu na rok, dane nieopublikowane) oraz analiza wynikow
badania Effisayil 2 w ramieniu placebo, w ktérym 16 z 31 pacjentdow doswiadczyto zaostrzenia, co daje
prawdopodobienstwo 0,166.

Skutecznos¢ leczenia — zaostrzenie

Skutecznos¢ w leczeniu ostrych zaostrzen zostata oszacowana na podstawie danych z badania Effisayil 1 (dane
dla ramienia placebo do kornica 1. tygodnia) potgczonych z danymi z publikacji Choon 2023 (dla tygodni 2.-12.),
z wykorzystaniem podskali ,krosty” GPPGA. Model zaktada, Zze po pozytywnej odpowiedzi na leczenie pacjenci
pozostajg wolni od zaostrzeh az do ewentualnego nawrotu. Dane dotyczace skuteczno$ci z badania réwniez
wspierajg to zatozenie, koncentrujgc sie na nowych pacjentach odpowiadajgcych na leczenie w kazdym punkcie
czasowym.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na zréznicowanie skutecznosci leczenia w zaostrzeniu pomiedzy
wnioskowane komparatory, w analizie przyjeto, ze wartosci te sg tozsame.

Istniejg dodatkowe profile wejsciowe jako opcje dla skutecznosci ramienia porownawczego. Wykorzystujg one
dane placebo z badania Effisayil 1, dane historyczne badania Effisayil 1 oraz wyniki oddzielnego badania SEE,
dane Wolf 2024 lub dane Choon 2023 (samodzielnie lub w potgczeniu z danymi badania Effisayil 1).

W kazdym przypadku, podczas 12-tygodniowego cyklu dla zaostrzenia, dane sg oceniane dziennie przy uzyciu
liniowego podejscia do odpowiedzi, ktdre zostato przyjete w celu oszacowania dziennego wskaznika odpowiedzi
(tj. skutecznos$¢ leczenia zostata podzielona przez liczbe dni w tym przedziale czasowym). Model zaktada réwniez,
ze pacjenci leczeni ambulatoryjnie reagujg na leczenie szybciej niz pacjenci hospitalizowani, co zostato
potwierdzone przez klinicystow.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 2.5.2. AE wnioskodawcy.

Szczegoty przedstawiono w Aneksie 5. Zatgcznik A AE wnioskodawcy.
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Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z nabyciem lekéw, podania lekéw oraz koszty zarzgdzania chorobg
w warunkach szpitalnych oraz ambulatoryjnych. Koszty szacowano w oparciu o dane NFZ i dane z aktualnego
obwieszczenia MZ. Dane w zakresie zuzycia zasobdw i kosztéw przyjeto w oparciu o dane literaturowe, dane
przekazane przez wnioskodawce oraz dane pochodzace od ekspertéw klinicznych. W analizie podstawowej
zastosowano koszty oparte na danych klinicznych. Jednostkowe koszty dawki sg stosowane zgodnie ze
schematem dawkowania.

Cena zbytu netto spesolimabu zostata ustalona na poziomie , Co odpowiada

za mg. W analizie podstawowej zastosowano koszty zgodne z wysokodawkowym schematem leczenia
stosowanym w badaniu Effisayil 2. Jednakze, mozliwe do uzycia sg réowniez profile dawkowania z obnizong
czestotliwoscig podawania.

Ze wzgledu na sposob szacowania kosztow poszczegolnych procedur opieki zdrowotnej koszty zwigzane
z podaniem leczenia zostaty wyzerowane

Szczegotowe informacje dotyczace kosztéw i zrédet wykorzystanych do ich oszacowania znajdujg sie w rozdz.
2.5.7. AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odszukania wartosci uzytecznosci wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w bazie Medline badan
prezentujgcych wartosci uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw z GPP. Modelowane wartosci uzytecznosci
zostaly opracowane na podstawie analizy danych indywidualnych pacjentéw z badania Effisayil 2. Dane dotyczyty
5-poziomowej wersji EQ-5D (EQ-5D-5L) oraz indeksu jakosci zycia zwigzanego ze zdrowiem w dermatologii
(DLQI, ang. Dermatology Life Quality Index).

W zwigzku z tym, ze badanie Effisayil 2 objeto znaczng liczbe pacjentéw otrzymujacych terapie systemowg na
poczatku badania (75%), wnioskodawca uznat, ze warto$¢ bazowa uzytecznosci z Effisayil 2 (0,68) odzwierciedla
pacjentéw otrzymujgcych leki biologiczne, cyklosporyna, metotreksat w profilaktyce, w ktérej nie wystepuje
zaostrzenie. W przypadku pacjentéw otrzymujgcych spesolimab w sytuacji braku zaostrzenia wnioskodawca uzyt
wartosci uzytecznosci pacjentéw po zastosowaniu tej terapii.

Tabela 10. Wartosci uzytecznosci w analizie podstawowej AE wnioskodawcy

Stan zdrowia Wartos¢ SE (log) Zrédio
Ostre zaostrzenie (GPPGA subskala 3-4) 0,3500 0,0175
Brak zaostrzenia (GPPGA subskala 0-1) leki biologiczne, 0,6800 0,0340 Dane z badania Effisayil 2
cyklosporyna, metotreksat
Brak zaostrzenia (GPPGA subskala 0-1) spesolimab s.c. 0,8400 0,0420

Dodatkowo zastosowano wartosci uzytecznosci zalezne od wieku, zapewniajac, ze uzytecznosé¢ dla stanu "brak
zaostrzenia" nie moze przekroczy¢ wartosci dla ogdlnej populacji w danym wieku.

Model uwzglednia jednorazowg utrate QALY zwigzang z wystgpieniem dziatania niepozgdanego. Wnioskodawca
zatozyt, ze kazdy spadek uzyteczno$ci trwa przez 4 tygodnie. Wartosci dekrementu uzytecznosci zwigzanego
z powazng infekcjg i gruzlicg zostaly uznane za tozsame i przyjete na poziomie okreslonym w ocenie NICE dla
lekéw biologicznych (TA375). Informacje o dekremencie dotyczacym uszkodzenia wagtroby wnioskodawca
zaczerpng z publikacji opisujgcej katalog wartosci EQ-5D dla UK (Sullivan 2011).

Ponadto, na podstawie publikacji Golicki 2021 (polskie dane dotyczgce wartosci uzytecznosci w populacji ogéinej
Polski dla poszczegdlnych grup wiekowych oraz w podziale na pte¢, uzyskanych na podstawie kwestionariusza
EQ-5D-5L) wnioskodawca okreslit spadek uzytecznosci zwigzany z wiekiem.

Szczegotowe wartosci i spadki uzytecznosci uwzglednione w modelu przedstawiono w rozdz. 2.5.8 AE
wnioskodawcy.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 11. Wyniki analizy podstawowej spesolimab vs. acytretyna

DOWM.423.1.2.2025

Parametr

spesolimab acytretyna
Efekt [QALY] 14,162 12,790
Efekt inkrementalny [QALY] 1,372
Perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS
Koszt leczenia [PLN] 1572 156 223 593
Koszt inkrementalny [PLN] - 1348 563
ICUR [PLN/QALY] 982 986
Perspektywa ptatnika publicznego, z RSS
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN] -
ICUR [PLN/QALY] 773 002
Perspektywa wspoélna, bez RSS
Koszt leczenia [PLN] 1572720 224 689
Koszt inkrementalny [PLN] - 1348 031
ICUR [PLN/QALY] 982 598
Perspektywa wspolna, z RSS
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN] -
ICUR [PLN/QALY] 772 614

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie spesolimabu w miejsce jest drozsze i wigze sie z wiekszymi
efektami zdrowotnymi wzgledem acytretyny. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ w wariancie z RSS wynidst
773 002 PLN/QALY (bez RSS: 982 986 PLN/QALY). Oszacowany ICUR z perspektywy wspdlnej w wariancie
z RSS 772 614 PLN/QALY (bez RSS: 982 598 PLN/QALY). Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Aktualna wysoko$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 244 821 PLN/QALY.

Tabela 12. Wyniki analizy podstawowej spesolimab vs. leki biologiczne, cyklosporyna, metotreksat

leki biologiczne, cyklosporyna,

Parametr spesolimab e
Efekt [QALY] 14,162 12,790
Efekt inkrementalny [QALY] 1,372
Perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS
Koszt leczenia [PLN] 2 406 670 1847 840
Koszt inkrementalny [PLN] - 558 830
ICUR [PLN/QALY] 407 337
Perspektywa ptatnika publicznego, z RSS
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN] -
ICUR [PLN/QALY] 197 354
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Zgodnie z oszacowaniami na podstawie modelu wnioskodawcy leczenie produktem leczniczym spesolimab jest
drozsze od leczenia lekami biologicznymi, cyklosporyng, metotreksatem (rozliczanymi w ramach JGP)
0 558 830 PLN bez RSS i o z RSS i wigze sie z przyrostem QALY o 1,372. Oszacowany ICUR
perspektywy NFZ wyniost 197 354 PLN/QALY z RSS i 407 337 PLN/QALY bez RSS. Wartos¢ ICUR
z perspektywy ptatnika publicznego bez RSS znajduje sie powyzej obowigzujgcego w Polsce progu optacalnosci,
natomiast po uwzglednieniu RSS warto$¢ ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanym w analizie podstawowej i bez uwzgledniania RSS, warto$¢ progowa ceny zbytu
netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé (QALY), jest rowny
wysokosci progu (aktualnego na dzien ztozenia wniosku przez Wnioskodawce?), o ktérym mowa w art. 12 pkt. 13
i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy, wynosi odpowiednio:

dla perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej dla poréwnania
e spesolimab s.c. vs. acytretyna: 6 829 PLN i 6 838 PLN,

dla perspektywy ptatnika publicznego dla poréwnania
e spesolimab s.c. vs. leki biologiczne, cyklosporyna, metotreksat: 19 440 PLN.

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w analizowanym wskazaniu w opinii analitykow Agenciji
zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Cena Spevigo s.c. wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji nie zostata oszacowana przez wnioskodawce. Oszacowania zostaty przeprowadzone przez
analitykdw Agencji w rozdz. 5.3.2 AWA.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. Ponizej
przedstawiono podstawowe zatozenia i wybrane wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci, tj. testowanie
ktérych powodowato najwieksze réznice wzgledem analizy podstawowej (zmiana wnioskowania, najwiekszy
wzrost kosztoéw inkrementalnych). Wiecej szczegétéw przedstawiono w rozdziale 2.7 AE wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania spesolimabu ze wskazanym przez
wnioskodawce komparatorami testowano rézne parametry i zatozenia (tgcznie 73 scenariusze). Zestawienie
parametréw wykorzystanych w scenariuszowej analizie wrazliwo$ci przedstawiono w rozdziale 2.7.1 (Tabela 16)
AE wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozen, leczenie spesolimabem
pozostaje drozsze od leczenia acytretyng lub lekami biologicznymi, cyklosporyng, metotreksatem, ale zawsze
wigze sie z przyrostem QALY od 0,490 do 2,401.

W ramach wszystkich analizowanych scenariuszy warto$¢ ICUR (od 632 759 do 2 419 250 PLN/QALY bez RSS
oraz od 497 590 do 1 902 453 PLN/QALY z RSS) dla poréwnania spesolimab s.c. vs. acytretyna znajdowata sie
powyzej progu opfacalnosci, zaréwno w przypadku nieuwzglednienia jak i uwzglednienia zaproponowanego RSS.

W przypadku nieuwzglednienia zaproponowanego RSS, w ramach wszystkich analizowanych scenariuszy
wartos¢ ICUR (od 262 207 PLN/QALY do 1 002 498 PLN/QALY) dla poréwnania spesolimab s.c. vs. leki
biologiczne, cyklosporyna lub metotreksat znajdowata sie powyzej progu optacalnosci. W przypadku
uwzglednienia RSS w ramach niemal wszystkich analizowanych scenariuszy wartos¢ ICUR (od 68 812
PLN/QALY do 485 708 PLN/QALY) znajdowata sie ponizej progu optacalno$ci.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobiefAstwo, ze leczenie
wnioskowang technologig w poréwnaniu z acytretyng jest kosztowo efektywne (dla progu 244 821 PLN/QALY)
wynosi 0% zaréwno w przypadku nieuwzglednienia RSS jak i uwzglednienia RSS. Prawdopodobienstwo, ze

8244 821 PLN/QALY
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leczenie wnioskowang technologia w poréwnaniu z leczeniem lekami biologicznymi, cyklosporyng Ilub
metotreksatem jest kosztowo efektywne (dla progu 244 821 PLN/QALY) wynosi 2% w przypadku
nieuwzglednienia RSS i 73,8% w przypadku uwzglednienia RSS.

Rysunek 3. Wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy dla poréwnania spesolimab vs. leki biologiczne,
cyklosporyna lub metotreksat, perspektywa NFZ, wariant z RSS (prawdopodobienstwo, ze leczenie spesolimabem jest
kosztowo efektywne wynosi 73,8% z RSS)

895 000 PLN .
795 000 PLN
695 000 PLN 1
595 000 PLN . > ~
495 000 PLN
395 000 PLN
295 000 PLN 1
195 000 PLN . oL
95000 PLN >
-5000 PLN - T T T T !
-0,500 0,000 0,500 1,000 1,500 2,000 2,500

Inkrement QALYs

Inkrement kosztow

Rysunek 4. Wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy dla poréwnania spesolimab vs. leki biologiczne,
cyklosporyna lub metotreksat, perspektywa NFZ, wariant bez RSS (prawdopodobienstwo, ze leczenie spesolimabem jest
kosztowo efektywne wynosi 2% dla wariantu bez RSS)

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci wnioskodawcy bez uwzglednienia RSS dla poréwnania spesolimab
vs. acytretyna znajdujg sie w rozdz.3 AE wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 13. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformulowany, TAK -
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?
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Wynik oceny -

Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

i cki TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

S i TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analitycznga wybrano analize

A . - TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy wybrano adekwatng technike analityczng? TAK i
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK }

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy

skutecznosé¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Whnioskodawca nie odnalazt w ramach przegladu
systematycznego badan poréwnujgcych technologie
wnioskowang z stosowanym w praktyce komparatorem.
Skuteczno$¢ wnioskowanej technologii opart na badaniu
poréwnujgcym jg z placebo.

Whnioskodawca nie dokonat poréwnania posredniego
TAK poprzez opisowe zestawienie wynikow skutecznosci dla
interwenc;ji i komparatora.

Skutecznos$¢ komparatoréw w zapobieganiu zaostrzeniom
oparto na danych pochodzgcych z badania kohortowego
CPRD, ktorego celem byla ocena m.in. epidemiologii,
chordb wspdtistniejgcych, smiertelno$ci i wykorzystania
zasobow opieki zdrowotnej przez pacjentow z GPP

w Anglii.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT.
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, w wyniku,
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ktérego nie odnaleziono badan uzytecznosci.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

5 . TAK -
stanoéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Whioskodawca przedstawit deterministycznag

i probabilistyczng analizg wrazliwosci.

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy

W ciggu pojedynczego 12-tygodniowego cyklu zaktada sie, Ze pacjenci reagujgcy na leczenie pozostajg
wolni od zaostrzen az do wystgpienia kolejnego zaostrzenia (tj. nawrotu w ciggu 12 tygodni). Pacjenci
w stanie zdrowia "bez zaostrzenia" pozostajg bez zaostrzen, co jest klinicznie uzasadnione, dopoki nie
doswiadczg kolejnego zaostrzenia.

W przypadku zaostrzenia, S$miertelnoS¢ specyficzna dla choroby jest stosowana u pacjentow
hospitalizowanych. Dane te nie obejmujg Smiertelnosci z wszystkich przyczyn. Model zaktada, ze
hospitalizowani pacjenci mogg doswiadczac Smiertelnych objawdw, niezaleznie od tego, czy sg na
oddziale intensywnej terapii, czy na ogélnym oddziale szpitalnym.

Model zaktada maksymalny czas trwania zaostrzenia wynoszgcy 12 tygodni. Zaktada sie, Ze wszyscy
pacjenci reagujg do 12. tygodnia, co odzwierciedla dos$wiadczenia kliniczne i dane z badan.

Zatozono, ze pacjenci doswiadczajgcy zaostrzenia, leczeni ambulatoryjnie, wymagajg Srednio 1 wizyty
co dwa tygodnie.

Model zaktada, ze podczas zaostrzenia wszystkie objawy u pacjentow leczonych ambulatoryjnie ustepujg
szybciej niz u pacjentow hospitalizowanych. ZatoZenie to jest klinicznie uzasadnione, poniewaz przypadki
ambulatoryjne sg zwykle mniej powazne i mniej skomplikowane w poréwnaniu z hospitalizowanymi.
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W przypadku wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej w okresie zaostrzenia liczbe dni hospitalizacji
dobrano w taki sposdb, aby ostateczny koszt hospitalizacji réwnat sie kosztowi $wiadczenia
5.08.07.0000001 (hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu).

Przerwanie leczenia z powodu dziatann niepozgdanych nastepuje tylko w pierwszym cyklu. Dziatania
niepozgdane rowniez wystepujg tylko w pierwszym cyklu oraz sg oparte na maksymalnym odsetku
pacjentéw w danym momencie w horyzoncie czasowym modelu w kazdym stanie/otrzymujgcych kazde
leczenie. Jest to uproszczenie, ktére zakfada, ze dziatania niepozgdane mogg wystgpic tylko raz i ma
ograniczony wptyw na wyniki modelu.

W scenariuszu podstawowym uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
zaostrzen. Jest to uproszczenie zapobiegajgce podwodjnemu liczeniu dziatan niepozgdanych
w schematach obejmujgcych zaréwno profilaktyke, jak i leczenie zaostrzer. W modelu istnieje mozliwo$c
modyfikacji tego parametru przez uzytkownika.

Przerwanie leczenia dotyczy tylko pacjentéw leczonych spesolimabem; niezaleznie od przyczyny
przerwania (przerwanie z powodu dziatan niepozgdanych, braku odpowiedzi, tj. zaostrzenia, lub innych
powodow) spesolimab jest przerywany zaréwno w ramieniu profilaktycznym jak i w przypadku zaostrzen.
Jest to zafozenie arbitralne. Model pozwala uzytkownikowi zmieni¢ ustawienia tak, aby spesolimab byt
przerywany jedynie w ramieniu profilaktycznym.

Brak parametrow zmiennoSci. W przypadku braku parametrow zmienno$ci, na potrzeby probabilistycznej
analizy wrazliwosci zatozono, ze SE stanowi 5% wartosci podstawowej. Przyjete szerokie zakresy
zmiennoS$ci parametrow pozwalajg jednoczesnie na mozZliwie pelne oszacowanie wplywu
poszczegdlnych czynnikow na wyniki analizy.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na zréznicowanie skuteczno$ci leczenia w zaostrzeniu
pomiedzy wnioskowane komparatory, w analizie przyjeto, ze wartosci te sg tozsame.

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych zréznicowanie wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej
w stanie zaostrzenia pomiedzy wnioskowane komparatory, w analizie przyjeto, ze wartosci te sg
tozsame.

Leki biologiczne, cyklosporyne i metotreksat potaczono w jeden komparator ze wzgledu na taki sam
sposob finansowania (cyklosporyna i metotreksat nie sq zajerestrowane we wnioskowanym dlatego ich
podanie, podobnie jak w przypadku lekéw biologicznych, rozliczane jest w ramach grupy JGP ,J38
CIEZKIE CHOROBY DERMATOLOGICZNE’).

Ze wzgledu na sposob finansowania leczenia biologicznego, cyklosporyny lub metotreksatu (grupa JGP
J38) oraz interwencji w ramach programu lekowego, wyniki analizy dla wskazanego komparatora
przedstawiono wytgcznie z perspektywy NFZ. Przyjecie szerszej perspektywy nie wptynetoby na wyniki
analizy, poniewaZz nie generuje ona dodatkowych, relewantnych réznic kosztowych wzgledem
perspektywy ptatnika publicznego.

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykéw

1)

2)

3)

4)

Ograniczenia danych, ktére postuzyty wnioskodawcy do przeprowadzenia CUA. Analiza CPRD wigczona
do analizy ekonomicznej (wykorzystana jako zrodto danych dotyczgcych skutecznosci komparatorow
w zapobieganiu zaostrzeniom) nie zostata uwzgledniona w analizie klinicznej. Opiera sie ona na danych
z Anglii, co moze nie mie¢ przetozenia na warunki polskie.

Whnioskodawca powotuje sie na nieopublikowane dane kliniczne pochodzgce od ekspertéow UK
(structured expert elicitation, SEE), m.in. w zakresie czestosci zdarzen niepozgdanych po leczeniu
komparatorami. Wnioskodawca nie dysponuje tymi danymi, w zwigzku z powyzszym dane te nie zostaty
przekazane do Agencji i nie ma mozliwosci zweryfikowania danych zaimplementowanych do modelu, co
stanowi ograniczenie analizy. Ponadto wartosci wykorzystane w modelu oparte na konsensusie
ekspertow z UK, mogg nie mie¢ przetozenia na warunki polskie.

Wysoka niepewnos¢ zatozen wnioskodawcy dotyczgca kosztéw zwigzanych z hospitalizacjg na oddziale
intensywnej terapii, opieki terminalnej i kosztow zdarzen niepozgdanych dla spesolimabu. Brakuje
dowoddw potwierdzajgcych stusznosc zatozen.

Struktura modelu wnioskodawcy zaklada stan zdrowia ,zaostrzenia” zdefiniowany jako stan
z GPPGA = 2, ktéry nastepnie dzieli zaostrzenia na ,ostre” (wynik GPPGA 3 lub 4) i ,Jagodne” (wynik
GPPGA 2). Wnioskodawca zaktada, ze ze wzgledu na ograniczenia danych wszystkie zaostrzenia sg
,0stre”, co jest niespdjne z programem lekowym, gdzie zaostrzenia o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego definiuje sie jako ,a) catkowity wynik GPPGA = 3
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Walidacja modeli

Whnioskodawca w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzit walidacje wewnetrzng oraz
konwergencji.

Walidacja wewnetrzna

W ramach walidacji wewnetrznej Wnioskodawca sprawdzit poprawno$¢ dziatania modelu poprzez testowanie
wartosci zerowych dla skladowych kosztowych/cen oraz zweryfikowat, czy nie wystepujg réznice dla wartosci
wynikowych (QALY) w zrownywaniu warto$ci parametrow wejsciowych w zakresie skutecznosci. Walidacja ta
potwierdzita poprawnos$¢ modelu.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow w formutach uzytych w modelu.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej modelu. Wnioskodawca nie zidentyfikowat badan
z zakresu efektywnosci praktycznej, w ktdrych oceniano stosowanie spesolimabu w populacji pacjentéw
z uogolniong tuszczyca krostkows.

Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego Wnioskodawca nie odnalazt analiz ekonomicznych spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu. W zwigzku z powyzszym Whnioskodawca wykonat dodatkowy przeglad stron agenciji
HTA, w wyniku, ktérego zidentyfikowat dwie analizy ekonomiczne, tj. NICE 2025, CADTH 2024.

Populacje w analizie CADTH 2024 stanowili pacjenci w wieku =12. r.z. z uogdlniong tuszczycg krostkowa,
natomiast autorzy pordwnali spesolimab vs brak leczenia. W analizie NICE 2025 populacje stanowili pacjenci
z zaostrzeniem GPP, a poréwnywanymi terapiami byty spesolimab i najlepsze leczenie dostepne obecnie.

W obu analizach leczenie spesolimabem wigzato sie z wyzszymi kosztami i generowato przyrost QALY — sg to
tozsame wnioski jak analizie Wnioskodawcy.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Oszacowania ceny zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;i

Z uwagi na brak randomizowanych badaniach klinicznych leku Spevigo, w ktérych wykazano wyzszos¢ leku nad
refundowang terapig acytretyng , nalezy policzy¢ cene leku Spevigo zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji
wzgledem najtanszej technologii medycznej stanowigcej komparator. W ramach oszacowan postuzono sie
obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. wybierajgc preparaty zawierajgce acytretyne
najtansze z perspektywy NFZ i perspektywy wspdlnej, czyli odpowiednio produkty Acitren, (10 mg x 100 tab.),
Acitren, (10 mg x 30 tab), Acitren, (25 mg x 100 tab), Acitren, (25 mg x 30 tab), Neotigason, (10 mg x 100 tab.),
Neotigason, (10 mg x 30 tab.), Neotigason, (25 mg x 100 tab.), Neotigason, (25 mg x 30 tab.).

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Spevigo (spesolimab), koncentrat 150 mg/ml x 2 amp.-strzyk. po
1 ml, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii
0 najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania (wynikajgca
z art.13 ust.3 ustawy o refundaciji) wynosi

Koszty przyjete do oszacowania ceny zbytu netto leku przez Agencje zostaly oparte na niektérych danych
kosztowych przedstawionych przez Whnioskodawce. W obliczeniach uwzgledniono koszt leczenia
ambulatoryjnego. Koszty hospitalizacji na oddziale ogéinym, koszty hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii,
koszty opieki terminalnej oraz koszty zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi zostaty pominiete, poniewaz
dostepne dane z badan pierwotnych nie pozwalajg na przyjecie tych zatozen, by oszacowac je w sposéb
wiarygodny. W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie je wytgczy¢, aby zachowaé przejrzystosé i rzetelnosé
oszacowania.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych (NFZ, Narodowego Funduszu Zdrowia). W zwigzku z faktem, iz oceniana interwencja po objeciu
refundacjg bedzie dostepna bezptatnie w ramach programu lekowego perspektywa ptatnika publicznego jest
zarazem perspektywg wspolnag.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 2026 roku.
Struktura modelu (jesli dotyczy)

W modelu analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki i zatozenia analizy ekonomiczne;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli i mtodziez w wieku od 12 r.z. z rozpoznaniem uogodlnionej fuszczycy
krostkowej, u ktérych nastgpito co najmniej jedno zaostrzenie choroby w ciggu roku. Oszacowania liczebnosci
populacji docelowej oparto o dane NFZ oraz informacje pochodzace z badan klinicznych.

Udzialy w rynku

We wszystkich analizowanych wariantach wnioskodawca przyjat, ze wnioskowana technologia przejmie 100%
rynku w 1. i 2. roku analizy, ze wzgledu na charakter choroby rzadkiej oraz braku zarejestrowanego,
alternatywnego leczenia.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty: nabycia lekéw (preparatu Spevigo s.c. i komparatoréw), hospitalizacji na
oddziale ogélnym oraz intensywnej terapii (z lub bez mechanicznej wentylacji), leczenia ambulatoryjnego, opieki
terminalnej, leczenia zdarzen niepozgdanych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja I ro!( " ro_k
(zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 21 (4-55) 23 (5-60)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 21 (4-55) 23 (5-60)

Zrédto: BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.1.4i2.1.5.

Liczebnos¢ populacji oszacowano uwzgledniajgc prognozowang liczbe pacjentéow z GPP (na podstawie danych
NFZ), odsetek pacjentéw z wynikiem O lub 1 w skali GPPGA (dane literaturowe), odsetek pacjentéw z =1
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zaostrzeniem GPP w ciggu roku (dane literaturowe) oraz wspétczynnik nowych pacjentéw z wynikiem GPPGA 0
lub 1121 zaostrzeniem GPP w ciggu roku (dane literaturowe). Szczegdty w BIA wnioskodawcy (str. 9-11).

Tabela 15. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) [PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 421 413 848 819 421 413 848 819
Koszty sumaryczne 421 413 848 819 421 413 848 819
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 2189439 3729219
Koszty pozostate 0 0 0 0
Koszty sumaryczne 2248104 3902 821
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 2248 104 3902 821
Koszty pozostate -421 413 -848 819 -421 413 -848 819
Koszty sumaryczne 1826 691 3 054 002

Zrédto: plik obliczeniowy BIA wnioskodawcy, rozdz. 3.2. BIA wnioskodawcy

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Spevigo w wariancie
podstawowym spowoduje wzrost wydatkow NFZ o

refundacji w wariancie z RSS oraz o ok. 1,83 min PLN w 1. roku i o ok. 3,05 min PLN w 2. roku refundac;ji
w wariancie bez RSS.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci wnioskodawca przedstawit minimalny i maksymalny wariant analizy, w ramach ktérych
testowano wptyw wielkosci oszacowanej populacji docelowej na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg
wnioskowanej technologii medycznej. Szczegodty dotyczagce wydatkéw inkrementalnych w wariancie minimalnym
oraz maksymalnym przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie minimalnym oraz maksymalnym [PLN]

Koszty inkrementalne
Wariant Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
I rok Il rok I rok Il rok
Minimalny 347 941 644 129
Maksymalny 4784 190 7974 572

Zrodio: BIA wnioskodawcy, rozdz. 3.3 i 3.4

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Spevigo w wariancie
minimalnym spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o

roku refundacji w wariancie z RSS oraz wzrost wydatkbw NFZ o ok. 347,94 tys. PLN i 644,13 tys. PLN
odpowiednio w 1. roku i 2. roku refundacji w wariancie bez RSS. Natomiast w wariancie maksymalnym spowoduje
wzrost wydatkéw NFZ o refundacji w wariancie
z RSS oraz o ok. 4,80 min PLN i ok. 7,97 min PLN odpowiednio w 1. i 2. roku refundacji w wariancie bez RSS.
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny . .
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
L. i . Whioskodawca oszacowat liczebno$¢ populacji docelowej na
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci podstawie danych NFZ oraz danych literaturowych.
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie TAK Nales . - ki . . g
i 2 y zaznaczy¢, ze ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni
el | ey e ey 1 wskazali mniejszg liczebnos¢ populacji docelowej
zostaty dobrze uzasadnione? ) 61_ o P p_u ) )- o
(patrz 6.3.1 ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykow)
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK w analizie.przyjeto. dwuletni horyzont CcZasowy. Wnioskodawca
Py wskazat, ze przyjety horyzont analizy wynika z czasu
czasowego? ) ; <. L
obowigzywania decyzji refundacyjnej.
Czy zalozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych sSwiadczen TAK -
(wycena punktowa iwartos¢ punktow)
stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne
ze stanem na dzien ztozenia wniosku?
Wedtug wnioskodawcy Spevigo przejmie 100% rynku w 1. i 2. roku
analizy we wszystkich analizowanych wariantach ze wzgledu na
charakter choroby rzadkiej oraz brak zarejestrowanego,
Czy =zalozenia dotyczace zmian w alternatywnego leczenia.
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze NIE Acytretyna posiada wskazanie rejestracyjne w leczeniu GPP
uzasadnione? (wskazanie ogolne, nie odnosi sie specyficznie do prewenciji
zaostrzen) i jest dostepna w ramach refundacji apteczne;.
Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni wskazali znacznie
nizsze przejecie udziatéw przez Spevigo (KK-10%, KW-80%).
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i =zalozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy nd )
wnioskowanego leku s3 spdéjne z danymi
NFZ?
Czy twierdzenia i =zalozenia dotyczace
przyszilej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spoéjne z danymi z wniosku?
Czy dokonano oceny niepewnosci Nie przedstawiono wynikéw analizy wrazliwosci dla analizowanych
. 5 NIE scenariuszy. Przedstawiono wylgcznie wariant minimalny
uzyskiwanych oszacowan? :
i maksymalny.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podaé w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy (BIA, s. 34-35):

1) Niepewnosci dotyczgce rzeczywistego stosowania leku — w analizie wykorzystano dane z modelu
ekonomicznego opartego na badaniach klinicznych.

2) Niepewno$c¢ dotyczgca

liczebnosci

populacji

pacjentéw. Dane dotyczgce liczby pacjentéw

Z wnioskowanym wskazaniem oraz wigczanej do terapii preparatem Spevigo® pochodzg z danych NFZ
oraz badan klinicznych. Niepewnos$ci odno$nie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
wnioskowang technologig testowano w wariancie minimalnym oraz maksymalnym.

3) Leki biologiczne, cyklosporyne i metotreksat pofgczono w jeden komparator ze wzgledu na taki sam
sposéb finansowania (cyklosporyna i metotreksat nie sg zajerestrowane we wnioskowanym dlatego ich
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podanie, podobnie jak w przypadku lekéw biologicznych, rozliczane jest w ramach grupy JGP ,J38
CIEZKIE CHOROBY DERMATOLOGICZNE”).

4) Zatozone udziaty w rynku dla poszczegoélnych komparatorow (80% dla acytretyny i 20% dla lekéw
biologicznych, cyklosporyny lub metotreksatu) opierajg sie na opinii Eksperta Klinicznego.

5) W zwigzku z budowg modelu ekonomicznego dane kosztowe dla ramienia spesolimabu sg rozréznione
dla poréwnania z acytretyng oraz lekami biologicznymi, cyklosporyng lub metotreksatem. Dane te sg
nastepnie zwazone odsetkami udziatu komparatoréw w rynku podanymi przez Eksperta Klinicznego.

Whioskodawca wskazat na niepewnosc¢ dotyczacg liczebnosci populaciji docelowej. KK udzielajgcy opinii Agencji
w toku prac nad AWA wskazat mniejszg liczebnos¢ populacji docelowej niz wnioskodawca w wariancie najbardziej
prawdopodobnym. KK szacuje, ze obecna liczba chorych w Polsce z rozpoznaniem GPP spetniajgcych kryteria
International Psoriasis Council JDA, u ktérych wystgpito co najmniej jedno zaostrzenie choroby w okresie
ostatniego roku wynosi od 1 do 50 oséb w populacji dorostych i od 1 do 5 w populacji powyzej 12. r.z.,
a wnioskowana technologia bytaby stosowana u 10% oséb z tej populaciji.

Whnioskodawca wskazatl na ograniczenia dotyczace zatozonych udziatdw w rynku dla poszczegdinych
komparatoréw. Zatozone przez wnioskodawce udziaty pokrywajg sie z opinig przekazang przez KW, jednak KK
wskazat, ze udziat w rynku dla komparatorow wynosi odpowiednio: 50% dla acytretyny, 35% dla cyklosporyny,
20% dla inhibitoréw TNF-alfa oraz 10% dla metotreksatu.

Oprécz ograniczeh wskazanych przez wnioskodawce, analitycy zidentyfikowali nastepujace ograniczenia:

1) Whnioskodawca zatozyt, ze wnioskowana technologia, po objeciu jej refundacjg, przejmie 100% rynku ze
wzgledu na fakt, ze jest obecnie jedynym lekiem zarejestrowanym we wnioskowanym wskazaniu
(zarejestrowane wskazanie dla acytretyny jest ogdlne i nie odnosi sie specyficznie do prewenc;ji
zaostrzen). W opinii KK i KW odsetek pacjentow, ktérzy skorzystaliby z wnioskowanej technologii po
objeciu jej refundacjg jest nizszy i wynosi odpowiednio 10% i 80%.

2) W oszacowaniach liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana nie
uwzgledniono, ze czes¢ pacjentéw bedzie przerywata leczenie (wytgczenie z programu lekowego).

3) W analizie wrazliwosci wnioskodawca przedstawit tylko minimalny i maksymalny wariant analizy,
w ramach ktérych testowano wptyw wielkosci oszacowanej populacji. Nie testowano wplywu zmian
innych parametréw na wyniki analizy.

4) Brak wariantu z réwnoczesng refundacjg Spevigo i.v. i Spevigo s.c. W przypadku refundacji obu postaci
Spevigo koszty dla ptatnika publicznego mogg by¢ nizsze niz sumaryczne koszty wynikajgce z BIA dla
Spevigo i.v. i Spevigo s.c.

5) Btedna interpretacja wynikéw z publikacji — nieprawidiowe wykorzystanie odsetkéw w analizie
wnioskodawcy. Po wezwaniu do uzupetnienia niezgodnosci z wymaganiami minimalnymi wnioskodawca
nie uwzglednit uwagi dotyczgcej btednej interpretacji odsetka pacjentéw z wiecej niz jednym zaostrzeniem
GPP w ciggu roku, ktére zostaty uwzglednione w analizie w wariancie minimalnym jako odsetki pacjentow
z co najmniej jednym zaostrzeniem GPP w ciggu roku (Bellinato 2023). Zatozony w wariancie
maksymalnym, na podstawie publikacji Koivusalo 2025, odsetek pacjentéw z co najmniej jednym
zaostrzeniem w ciggu roku, tj. 36,7% w publikacji opisany zostat jako odsetek pacjentow, u ktérych
pierwsze zaostrzenie nastgpito w ciggu 5 lat. Jesli odsetek zostat wyliczony przez autoréw BIA, nie zostato
to odpowiednio opisane i wyjadnione, co uniemozliwia ocene poprawnosci wyliczen.

6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Eksperci (KK i KW) nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego.

Uwagi analitykow AOTMIT

Tabela 18. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

DOWM.423.1.2.2025

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

1. Kryteria kwalifikacji
1.1. Do programu kwalifikowani sg

pacjenci spetniajgcy tacznie
nastepujace kryteria:

2) Pacjenci ze znang
i udokumentowang historig uogodlnionej
tuszczycy krostkowej (ang.

Generalized Pustular Psoriasis, GPP)
wedtug kryteriow diagnostycznych
JDA (ang. Japanese Dermatological
Association);

,W badaniu fazy Il b prowadzonym metoda podwdjnie
Slepej proby, z randomizacjg i grupg kontrolng
placebo (Effisayil 2) oceniono skuteczno$¢
i bezpieczenstwo stosowania spesolimabu do
podawania podskornego u pacjentéw z populacji
dorostych i miodziezy z GPP w wywiadzie,
rozpoznang zgodnie z kryteriami ERASPEN,
niezaleznie od statusu mutacji IL36RN, u ktoérych
w przesztoéci wystagpity co najmniej dwa zaostrzenia
GPP o nasileniu umiarkowanym do silnego.”

Kryteria kwalifikacji do programu
lekowego sg niespojne z kryteriami
kwalifikacji do badania Effisayil 2 pod
wzgledem kryteriow wedtug ktérych
potwierdza si¢ rozpoznanie GPP (JDA
vs. ERASPEN).

1. Kryteria kwalifikacji

1.1. Do programu kwalifikowani sg
pacjenci spetniajgcy tacznie
nastepujace kryteria:

4) ,Pacjenci, u ktérych wystgpito co
najmniej jedno zaostrzenie choroby
w okresie ostatniego roku”

,W badaniu fazy Il b prowadzonym metoda podwdjnie
Slepej préby, z randomizacjg i grupg kontrolng
placebo (Effisayil 2) oceniono skuteczno$¢
i bezpieczenstwo stosowania spesolimabu  do
podawania podskornego u pacjentéw z populacji
dorostych i miodziezy z GPP w wywiadzie,
rozpoznang zgodnie z kryteriami ERASPEN,
niezaleznie od statusu mutacji IL36RN, u ktérych
w przesziodci  wystgpity co najmniej dwa
zaostrzenia GPP o nasileniu umiarkowanym do

Kryteria kwalifikacji do programu
lekowego sg niespojne z kryteriami
kwalifikacji do badania Effisayil 2 pod
wzgledem ilosci zaostrzen
w przesziosci, a takze nie odnoszg sie
do nasilenia tych zaostrzen.

Nalezy mie¢ na uwadze dodatkowg
opinie KW, w ktérej wskazata, ze
,badanie kliniczne nie odzwierciedla w

silnego” petni praktyki klinicznej - zgodnie z

danymi jedynie okoto 50% z GPP
doswiadcza ciezkich lub
umiarkowanych zaostrzen czesciej niz
raz w roku. Z uwagi na potencjalne
zagrozenie zycia pacjenta powinna
by¢ to wystarczajgca przestanka do
mozliwosci leczenia  profilaktycznego
spesolimabem. Nalezy zwrdéci¢ uwage,
ze nierzadko leczenie  duzego
zaostrzenia GPP trwa miesigcami,
trudno zatem oczekiwac, ze
zaostrzenia bedg sie  zdarzac
wystarczajaco czesto.”

Dodatkowe uwagi do programu lekowego

Eksperci nie zgtosili uwag do zapiséw programu lekowego, jednak w opinii KK (przekazanej w formie formularza
eksperckiego) stosowanie spesolimabu w profilaktyce zaostrzen GPP powinno by¢ ograniczone do pacjentow,
u ktérych wczesniej stosowano spesolimab w leczeniu zaostrzen i leczenie to byto skuteczne. Nalezy jednak
podkresli¢, ze badania rejestracyjne nie potwierdzajg zasadnosci takiego ograniczenia (w badaniu Effisayil 2
spesolimab s.c. stosowany byt, u pacjentoéw, ktérzy nie stosowali wczesniej spesolimabu i.v. w leczeniu zaostrzen
GPP). W dodatkowej opinii KW wskazata, ze ,z zasady w praktyce, leczenie profilaktyczne bedzie stosowane
jako kontynuacja leczenia zaostrzen lekiem dozylnym; cho¢ w pierwszym okresie od zarejestrowania formy terapii
podskérnej do leczenia profilaktycznego moga trafi¢ sie pacjenci, ktérzy w przesziosci mieli czesto nawroty,
a aktualnie oczekujg leczenia, ktére pozwoli ograniczyé ryzyko takiego nawrotu.” W programie lekowym powinny
znalez¢ sie zapisy, ktore to doprecyzuja.

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego umozliwiajg wtgczenie pacjentéw, u ktérych spesolimab s.c. byiby
stosowany w ramach leczenia podtrzymujgcego w celu utrzymania remisji po skutecznym leczeniu zaostrzenia
GPP. W ocenie analitykéw Agencji w programie lekowym powinny znalez¢ sie zapisy doprecyzowujgce czy
zapobieganie zaostrzeniom GPP oznacza leczenie podtrzymujgce i profilaktyke.

Zapisy programu lekowego nie wskazujg czy zastosowanie dodatkowych standardowych metod leczenia w celu
zapobiegania zaostrzeniom lub nasilenia GPP jest dopuszczone dla pacjentéw wigczonych do programu
lekowego, czy powinno stanowi¢ kryterium wyfgczenia z programu. Nalezy mie¢ na uwadze dodatkowg opinie
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KW, w ktorej zwraca uwage, ze ,z zasady spesolimab jest stosowany w monoterapii. Niemniej jednak pacjenci
mogq stosowac takie leczenie z innych powoddw i nie powinno to stanowié¢ kryterium wykluczajgcego. Okoto 50%
chorych na GPP ma wspdtistniejgcg inng postaé tuszczycy, w tym tuszczyce plackowatg. Nie ma dowodow, ze
spesolimab dziata na inne formy fuszczycy. Zatem ci pacjenci mogg stosowac inne leczenie np. z powodu
luszczycy plackowatej. Proponowany zapis mogtby ograniczy¢ dostep do spesolimabu najbardziej potrzebujacym
go pacjentom.,, W programie lekowym powinny znalez¢ si¢ zapisy, ktore to doprecyzujg.

Doprecyzowanie zapiséw programu lekowego mogtoby wplyngé na zmniejszenie wielkosci populacji docelowej
kwalifikujgcej sie do programu lekowego, co mogtoby skutkowa¢ mniejszymi wydatkami ponoszonymi przez
ptatnika publicznego wzgledem oszacowanych przez wnioskodawce.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Spevigo s.c. (spesolimabum) we
wskazaniu zapobieganie zaostrzeniom uogdlnionej tuszczycy krostkowej (GPP) przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e  Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — https://awttc.nhs.wales/;

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/;

e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e  Krélestwo Niderlandow — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Dania — https://medicinraadet.dk/;

e  Szwecja — https://www.tlv.se/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e  Australia — https://www.health.gov.au/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.01.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Spevigo, spesolimabum.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne: kanadyjskg (CAD-AMC 2025) i francuskg
(HAS 2025) oraz dwie informacje o zawieszonej ocenie (NICE 2024, NICE 2025).

W pozytywnych rekomendacjach wskazuje sie na udowodnione korzysci kliniczne spesolimabu w zapobieganiu
zaostrzen GPP w poréwnaniu z placebo oraz niezaspokojong potrzebe zdrowotng (CAD-AMC 2025, HAS 2025).

W Wielkiej Brytanii odstgpiono od oceny i wydania rekomendacji ze wzgledu na niedostarczenie przez firme
materiatow dowodowych do oceny (NICE 2024) oraz decyzje firmy o nieubieganie sie o uzyskanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu (NICE 2025).

W jednej odnalezionej rekomendacji (CDA-AMC 2025) wskazano warunki objecia refundacjg. Kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego w wiekszosci pokrywajg sie z warunkami objecia refundacjg w Kanadzie
(CDA-AMC 2025). Zidentyfikowane réznice dotycza:

e kryteridw rozpoznania GPP (Polska: kryteria diagnostyczne JDA, Kanada: kryteria ERASPEN);
e liczby udokumentowanych zaostrzeh GPP (Polska: co najmniej jedno zaostrzenie choroby w okresie
ostatniego roku, Kanada: udokumentowana historia co najmniej dwoch zaostrzen GPP).

W Kanadzie warunkiem zaprzestania refundacji jest konieczno$¢ zastosowania dodatkowych standardowych
metod leczenia w celu zapobiegania zaostrzeniom lub nasilenie GPP.

W rekomendacji kanadyjskiej wskazuje sie na konieczno$¢ obnizenia ceny leku Spevigo, aby byt on efektywny
kosztowo.

W pozytywnych rekomendacjach refundacyjnych nie odnoszono sie do zaleznosci pomiedzy leczeniem zaostrzen
GPP za pomocg spesolimabu i.v. i zapobieganiem zaostrzeniom GPP za pomocg spesolimabu s.c.

Szczegoly w zakresie wydanych rekomendacji refundacyjnych i uzasadnienh przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 19. Rekomendacje refundacyjne dla Spevigo w zapobieganiu zaostrzeniom GPP

Organizacja, rok,

krai Wskazanie Rekomendacja
raj

Rekomendacja pozytywna

L . CDA rekomenduje refundacje produktu Spevigo zaréwno w leczeniu ostrych zaostrzen
eczenie GPP, jak i w zapobieganiu zaostrzeniom GPP u pacjentéw z historig zaostrzen, zgodnie

CDA-AMC 2025 i zapobieganie z kryteriami ERASPEN.
(Canada's Drug zaostrzeniom GPP

u osob dorostych oraz | Yzasadnienie

Agency - L’Agence acjentdw GPP jest rzadkg i powazng chorobg, ktorej zaostrzenia moga stanowi¢ zagrozenie
des méd t pad
CS e caments ediatrycznych zycia. Dwa kluczowe badania dotyczace spesolimabu, Effisayil 1 i Effisayil 2, wykazaty,
e pediatryczny : \ ; solim . )
u Canada) w wieku 12 lat ze leczenie spesolimabem przynosi korzysci kliniczne pacjentom z GPP w poréwnaniu
Kanada i starszych, wazacych | Z placebo.
co najmniej 40 kg. Pacjenci wskazali nastepujgce niezaspokojone potrzeby w leczeniu GPP: kontrola

objawow choroby, zmniejszenie chorobowosci i $miertelnosci zwigzanej z zaostrzeniami
GPP oraz szybkie ustgpienie objawdw skoérnych zaostrzen. Pacjenci wyrazili réwniez
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Organizacja, rok,
kraj

Wskazanie

Rekomendacja

potrzebe stosowania terapii bezpiecznych i zapobiegajgcych kolejnym zaostrzeniom, co
ostatecznie prowadzi do poprawy produktywnosci i jakosci zycia. CDEC stwierdzit, ze
spesolimab spetnia czgs¢ tych potrzeb w poréwnaniu z placebo, zapewniajgc leczenie
o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, ktére moze ztagodzi¢ objawy ostrego
zaostrzenia GPP. CDEC zauwazyt rowniez, ze spesolimab moze zapobiegac kolejnym
zaostrzeniom, cho¢ ocena tego w badaniach klinicznych jest trudna ze wzgledu na
nieprzewidywalny charakter choroby.
ICUR dla spesolimabu wynosit 431 569$/QALY w poréwnaniu z brakiem leczenia. Przy
tym ICUR spesolimabu nie jest optacalny przy progu gotowosci do zaptaty 50 000$ za
QALY w leczeniu GPP. Aby spesolimab byt uznany za optacalny przy progu 50 000$/
QALY, konieczna jest obnizka ceny.
Warunki refundaciji
1. Dorosli oraz pacjenci pediatryczni w wieku 12 lat i starsi, wazacy co najmniej 40 kg,
chorujgcy na GPP, zgodnie z nastgpujacymi kryteriami:

1.1. rozpoznanie GPP na podstawie kryteriow ERASPEN.

Kryteria rozpoczecia leczenia ostrych zaostrzen oraz zapobiegania zaostrzeniom
zostaly szczegdtowo opisane odpowiednio w warunkach 2 i 3.
2. Refundacja spesolimabu w leczeniu ostrego zaostrzenia GPP o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu, definiowanego przez wystapienie wszystkich ponizszych kryteriow:
2.1. Catkowity wynik GPPGA co najmniej 3 (umiarkowane lub cigzkie zaostrzenie
GPP)
2.2. Pojawienie sie nowych lub pogarszajacych sie krost
2.3. Wynik w podskali krost GPPGA wigkszy niz 2 (umiarkowane lub cigzkie krosty)
2.4. Ponad 5% powierzchni ciata z rumieniem i obecnoscig krost.
3. Refundacja spesolimabu w celu zapobiegania zaostrzeniom GPP, zgodnie
z nastepujgcymi kryteriami:
3.1. Udokumentowana historia co najmniej dwoch zaostrzen GPP, zdefiniowanych
wedtug kryteriow ERASPEN
3.2. Catkowity wynik GPPGA réwny 0 lub 1
3.3. Brak mozliwego do zidentyfikowania, modyfikowalnego czynnika wyzwalajgcego
zaostrzenia GPP.
4. Okres poczgtkowej autoryzacji stosowania spesolimabu w celu zapobiegania
zaostrzeniom GPP wynosi 6 miesiecy.
5. W celu refundacji pierwszego przedtuzenia stosowania spesolimabu w zapobieganiu
zaostrzeniom, nalezy wykazac po uptywie 6 miesigcy od rozpoczecia terapii:
5.1. utrzymanie catkowitego wyniku GPPGA z poczatku leczenia
5.2. zmniejszenie liczby zaostrzeh w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg.
6. Refundacja kolejnych przediuzen stosowania spesolimabu w zapobieganiu
zaostrzeniom powinna opierac si¢ na corocznej ocenie, w ktorej nalezy wykazaé:
6.1. Utrzymanie zmniejszenia liczby zaostrzen w poréwnaniu z rokiem przed
rozpoczeciem leczenia do roku po leczeniu. Dla pacjentéow, u ktérych wystgpita
bezwzgledna redukcja liczby zaostrzen w ciggu roku, nalezy wykaza¢ mniej niz
2 ostre zaostrzenia o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, aby kontynuowac
przediuzenie leczenia.
7. Refundacja spesolimabu w celu zapobiegania zaostrzeniom GPP powinna zosta¢
przerwana w przypadku wystgpienia ktéregokolwiek z ponizszych:
7.1. Koniecznos¢ zastosowania dodatkowych standardowych metod leczenia w celu
zapobiegania zaostrzeniom
7.2. Nasilenie choroby GPP.
8. Spesolimab powinien by¢ przepisywany przez lekarzy (dermatologéw lub
reumatologéw) posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu GPP oraz innych postaci
tuszczycy.
9. Obnizenie ceny.
Data wydania rekomendacji: 07.01.2025 r.

HAS 2025

(Haute Autorité de
Santé)

Francja

Zapobieganie
zaostrzeniom GPP
u dorostych oraz
mtodziezy od 12. roku
zycia.

Rekomendacja pozytywna

HAS wydaje pozytywnag opinie dotyczacg wigczenia produktu leczniczego Spevigo
(spesolimab) 150 mg roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, zaréwno do listy
lekéow refundowanych dla pacjentdw ambulatoryjnych, jak i do listy lekow
refundowanych dla pacjentéw hospitalizowanych, zatwierdzonych do stosowania
w ramach wskazania okreslonego w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu oraz
w dawkach tam okreslonych.

Zalecana stawka refundacji dla wigczenia do listy lekéw refundowanych dla pacjentow
ambulatoryjnych: 65%.

Uzasadnienie
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Organizacja, rok,

(National Institute
for Health and Care
Excellence)

Wielka Brytania

krai Wskazanie Rekomendacja
raj

HAS uznaje, ze Spevigo zapewnia niewielkg poprawe w zakresie $wiadczonych ustug

medycznych (ASMR: 1V) w zapobieganiu zaostrzeniom GPP u dorostych i mtodziezy od

12. roku zycia ze wzgledu na:

e przewage spesolimabu w monoterapii wykazang w poréwnaniu z placebo w badaniu
Effisayil 2, w zakresie odsetka pacjentéw z co najmniej jednym zaostrzeniem PPG do
48. tygodnia,

e brak wykazania przewagi spesolimabu wzgledem placebo w drugorzedowych
punktach koncowych (skala PSS i DLQI),

e dane eksploracyjne z 156. tygodnia sugerujgce utrzymanie skutecznosci w diuzszym
okresie

» profil tolerancji w leczeniu podtrzymujgcym zgodny z wczesniej ustalonym w leczeniu
zaostrzen,

e utrzymujace sie niepewnosci dotyczace ryzyka ciezkich lub oportunistycznych
infekgiji, reakcji nadwrazliwosci ogélnoustrojowej, nowotwordw ztosliwych i neuropatii
obwodowej,

* niezaspokojone potrzeby zdrowotne.

Data wydania rekomendacji: 26.02.2025 r.

NICE 2025 Ocena zawieszona

Zapobieganie
zaostrzeniom GPP
u 0s6b w wieku 12 lat
i starszych.

Firma poinformowata, iz obecnie nie bedzie ubiega¢ sie o uzyskanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu wydane przez MHRA dla tego wskazania w postaci 2 ml.
W zwigzku z tym NICE podjeto decyzje o zawieszeniu tej oceny w ramach swojego
biezgcego programu prac.

Data zawieszenia decyzji: 30.04.2025 r.

NICE 2024

(National Institute
for Health and Care
Excellence)

Wielka Brytania

Zapobieganie
zaostrzeniom GPP.

Ocena zawieszona

Firma poinformowata, ze nie dostarczy materiatbw dowodowych do tej oceny.
W zwigzku z tym NICE zawiesit proces oceny, aby rozwazy¢ kolejne kroki.

Data zawieszenia decyzji: 11.04.2024 r.

Wykaz skrotéw: ASMR, poprawa w zakresie swiadczonych ustug medycznych (fr. amélioration du service médical rendu); CDEC, Kanadyijski
Komitet Ekspertow ds. Lekow (ang. Canadian Drug Expert Committee); DLQI, Indeks jakosci Zycia zwigzany ze zdrowiem w dermatologii
(ang. Dermatology Life Quality Index); ERASPEN, Europejska Sie¢ Ekspertow ds. Rzadkiej i Ciezkiej tuszczycy (ang. European Rare and
Severe Psoriasis Expert Network); GPP, uogdlniona tuszczyca krostkowa (ang. generalized pustular psoriasis), GPPGA, Generalized Pustular
Psoriasis Physician's Global Assessment); ICUR, inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio);
MHRA, Agenca Regulacyjna ds. Lekéw i Produktéw Opieki Zdrowotnej (ang. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency); PSS,
skala objawow tuszczycy (ang. Psoriasis Symptom Scale); QALY, lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years).
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 20. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo d%zs{é:zty Syl V\‘lnj{zll:?cz:?;:t Warunki refundacji sty
w obrocie? refundowany? refundowany dzielenia ryzyka

Austria Tak Nie Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwaijcaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Spevigo s.c. (stan na 30.05.2025 r.) nie jest
refundowany w zadnym z krajow UE i EFTA. Jest dostepny wytgcznie w jednym kraju (na 30 wskazanych) —
Austrii. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;j.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczna (AE)

Analiza kliniczna
(AKL)

Analiza problemu
decyzyjnego (APD)
Analiza wptywu na
budzet (BIA)
Odpowiedz

na wymagania
minimalne

Spesolimab (Spevigo®) w zapobieganiu zaostrzeniom uogoélnionej tuszczycy krostkowej, Analiza
ekonomiczna, HealthQuest, Warszawa, grudzien 2025.

Spesolimab (Spevigo®) w zapobieganiu zaostrzen uogélnionej tuszczycy krostkowej, Analiza
efektywnosci klinicznej, HealthQuest, Warszawa, grudzieh 2025.

Spesolimab (Spevigo®) w zapobieganiu zaostrzen uogélnionej tuszczycy krostkowej, Analiza
problemu decyzyjnego, HealthQuest, Warszawa, grudzien 2025.

Spesolimab (Spevigo®) w zapobieganiu zaostrzeniom uogoélnionej tuszczycy krostkowej, Analiza
wptywu na budzet, HealthQuest, Warszawa, grudzien 2025.

Spesolimab (Spevigo®) w zapobieganiu zaostrzen uogodlnionej tuszczycy krostkowej, Odpowiedz
na pismo DOWM.423.1.2.2025.10.MCz z dnia 26 listopada 2025 r., HealthQuest, Warszawa,
grudzien 2025.

Badania pierwotne i wtérne

Chen 2024

Choon 2023

Effisayil 2

Effisayil ON

Fujishige 2025

Gordon 2025

Gottlieb 2024

Hu 2024

Imafuku 2016

Morita 2023a

Morita 2023b

Morita 2018

Navarini 2023b

Okubo 2025

Chen B-l et al., (2024) Biologics for generalized pustular psoriasis: a systematic review and single-
arm meta-analysis. Front. Immunol. 15:1462158. doi: 10.3389/fimmu.2024.1462158.

Choon SE et al., Clinical Characteristics and Outcomes of Generalized Pustular Psoriasis Flares.
Dermatology. 2023;239(3):345-354. doi: 10.1159/000529274. Epub 2023 Feb 16. PMID: 36796336;
PMCID: PMC10233699.

A Study to Test Whether Bl 655130 (Spesolimab) Prevents Flare-ups in Patients With Generalized
Pustular Psoriasis, ClinicalTrials.gov ID NCT04399837.

Effisayil™ ON: A Study to Test Long-term Treatment With Spesolimab in People With Generalized
Pustular Psoriasis Who Took Part in a Previous Study, ClinicalTrials.gov ID NCT03886246.

Fujishige A et al., Safety and effectiveness of secukinumab in Japanese patients with generalized
pustular psoriasis: A post-marketing surveillance. J Dermatol. 2025 May;52(5):773-786. doi:
10.1111/1346-8138.17648. Epub 2025 Apr 3. PMID: 40178170; PMCID: PMC12056282.

Gordon KB et al., Effect of spesolimab on sustained disease control in patients with generalized
pustular psoriasis: Post hoc analysis of the EFFISAYIL 2 study. J Am Acad Dermatol. 2025
Jun;92(6):1235-1242. doi: 10.1016/j.jaad.2025.01.089. Epub 2025 Mar 7. PMID: 40057892.

Gottlieb AB et al., 51856 Spesolimab rapidly improves quality of life in patients with generalized
pustular psoriasis, as per Dermatology Life Quality Index scores: Data from the Effisayil 2 trial,
Journal of the American Academy of Dermatology, Volume 91, Issue 3, AB316.

Hu K et al., Rapid and sustained resolution in generalized pustular psoriasis with IL-17A inhibitors
required high adherence: a 96-week analysis in a real-life setting. Int J Dermatol. 2024
Nov;63(11):1551-1557. doi: 10.1111/ijd.17163. Epub 2024 Apr 17. PMID: 38632699.

Imafuku S et al., Efficacy and safety of secukinumab in patients with generalized pustular psoriasis:
A 52-week analysis from phase lll open-label multicenter Japanese study. J Dermatol. 2016
Sep;43(9):1011-7. doi: 10.1111/1346-8138.13306. Epub 2016 Feb 26. PMID: 26919410.

Morita A et al., Efficacy and safety of subcutaneous spesolimab for the prevention of generalised
pustular psoriasis flares (Effisayil 2): an international, multicentre, randomised, placebo-controlled
trial. Lancet. 2023 Oct 28;402(10412):1541-1551. doi: 10.1016/S0140-6736(23)01378-8. Epub 2023
Sep 19. PMID: 37738999.

Morita A et al., Design of Effisayil™ 2: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of
Spesolimab in Preventing Flares in Patients with Generalized Pustular Psoriasis. Dermatol Ther
(Heidelb). 2023 Jan;13(1):347-359. doi: 10.1007/s13555-022-00835-6. Epub 2022 Nov 5. PMID:
36333618; PMCID: PMC9823166.

Morita A, et al., Adalimumab treatment in Japanese patients with generalized pustular psoriasis:
Results of an open-label phase 3 study. J Dermatol. 2018 Dec;45(12):1371-1380. doi:
10.1111/1346-8138.14664. Epub 2018 Oct 10. PMID: 30302793; PMCID: PMC6585693.

Navarini A et al., 43008 Effisayil ON, an open-label, long-term extension study of spesolimab
treatment in patients with generalized pustular psoriasis: interim results for flare treatment, Journal
of the American Academy of Dermatology, Volume 89, Issue 3, AB44.

Okubo Y et al., (2025). Efficacy and Safety of Bimekizumab in Japanese Patients with Generalised
Pustular Psoriasis and Erythrodermic Psoriasis: 3-Year Results from BE BRIGHT, a Multicentre,
Open-Label, Phase 3 Study. Dermatology and Therapy, 15(10), 2947-
2966. https://doi.org/10.1007/s13555-025-01509-9.
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Okubo 2022

Puig 2024

Ruan 2024

Sano 2018

Thaci 2024

Torri 2025

UNCOVER-J

UNCOVER-J2

Vilaga 2024

Wolf 2024

Yamanaka 2023

Okubo Y et al., Efficacy and Safety of Certolizumab Pegol in Japanese Patients with Generalized
Pustular Psoriasis and Erythrodermic Psoriasis: 52-Week Results. Dermatol Ther (Heidelb). 2022
Jun;12(6):1397-1415. doi: 10.1007/s13555-022-00741-x. Epub 2022 May 27. PMID: 35622315;
PMCID: PMC9209588.

Puig L et al., Current Treatments for Generalized Pustular Psoriasis: A Narrative Summary of
a Systematic Literature Search. Dermatol Ther (Heidelb). 2024 Sep;14(9):2331-2378. doi:
10.1007/s13555-024-01230-z. Epub 2024 Aug 1. PMID: 39088126; PMCID: PMC11393368.

Ruan SF et al., Comparative Efficacy and Safety of Ustekinumab and Secukinumab in the Treatment
of Generalized Pustular Psoriasis: A 48-Week Retrospective Cohort Study with Genetic Background
Analysis. J Inflamm Res. 2024 Sep 24;17:6707-6721. doi: 10.2147/JIR.S472338. PMID: 39345893;
PMCID: PMC11438462.

Sano S et al., Guselkumab, a human interleukin-23 monoclonal antibody in Japanese patients with
generalized pustular psoriasis and erythrodermic psoriasis: Efficacy and safety analyses of a 52-
week, phase 3, multicenter, open-label study. J Dermatol. 2018 May;45(5):529-539. doi:
10.1111/1346-8138.14294. Epub 2018 Mar 22. PMID: 29569397; PMCID: PMC5947137.

Thagi D et al. “561342 Four-weekly dosing intervals with subcutaneous spesolimab appear to be
required for optimal prevention of generalized pustular psoriasis flares: Data from the Effisayil 2 and
Effisayil ON trials.” Journal of the American Academy of Dermatology (2024): n. pag.

Torii H et al., Safety and effectiveness of ixekizumab in Japanese patients with psoriasis vulgaris,
psoriatic arthritis, generalized pustular psoriasis, and erythrodermic psoriasis: Post-marketing
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