Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 15/2026 z dnia 3 lutego 2026 roku
w sprawie oceny leku Spevigo (spesolimabum) we wskazaniu:
zapobieganie zaostrzeniom uogdlnionej tuszczycy krostkowej (GPP)
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z tuszczyca
(ICD-10: L40.0, L40.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Spevigo (spesolimabum), roztwor do wstrzykiwarn w amputko-
strzykawce, 150 mg, 2 amp.-strzyk., GTIN: 05909991537425, we wskazaniu:
zapobieganie zaostrzeniom uogdlnionej tuszczycy krostkowej (GPP), w ramach
programu lekowego ,,Leczenie chorych z tuszczycq (ICD-10: L40.0, L40.1)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Objecie refundacjg produktu leczniczego Spevigo (spesolimabum), roztwor
do wstrzykiwan ~w  amputko-strzykawce, 150 mg, 2 amp.-strzyk.,
GTIN: 05909991537425, we wskazaniu: zapobieganie zaostrzeniom uogolnionej
tuszczycy krostkowej (GPP) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych
z tuszczycq (ICD-10: L40.0, L40.1)”.

Problem zdrowotny

tuszczyca krostkowa uogdlniona (GPP, ICD-10: L40.1) jest rzadkq, potencjalnie
zagrazajgcq Zyciu autozapalng chorobq skory, charakteryzujgcq sie rozlegtq
erupcjq jatowych krost, czesto z objawami ogdlnoustrojowymi (gorgczka,
zte samopoczucie, béle stawow).

Gtownq przyczynqg GPP jest rozregulowany uktad 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,
SERPINA3 i MPO) oraz nadekspresja cytokin IL-36 w zmianach skornych GPP.
Zroznicowanie etniczne | geograficzne, w tym czestos¢ wystepowania
okreslonych wariantow, sugeruje zroznicowane wzorce choroby na swiecie.

GPP jest najciezszq postaciqg tuszczycy krostkowej, ktora czesto przebiega
z objawami ogolnoustrojowymi, a w przypadku niewfasciwego leczenia moze
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byc¢ przyczyng zgonu. Szacunkowa czestos¢ wystepowania GPP wsrdd wszystkich
pacjentow z tuszczycq wynosi od 0,6% do 2,4%. Chociaz GPP moze wystepowac
u dzieci, zwykle pojawia sie w wieku dorostym.

Przebieg kliniczny GPP moze by¢ nawracajqgcy z nawracajgcymi zaostrzeniami
lub trwaty z przerywanymi zaostrzeniami. Czestotliwos¢ zaostrzenn rozni
sie u poszczegdlnych pacjentow, a zaostrzenia mogqg by¢ samoistne
lub wywotywane m.in. przez infekcje gornych dréog oddechowych, stres, leki,
odstawienie lekow i cigze. Nasilenie choroby moze wahac sie od tagodnego
do ciezkiego, a u poszczegdlnych pacjentow moze wystepowac rozny zakres
choroby, nasilenie oraz objawy skdrne i pozaskorne przy kazdym zaostrzeniu.
Zaostrzenia wigzq sie ze znacznym pogorszeniem stanu zdrowia i Smiertelnoscigq.
Obejmujg m.in. gorgczke, posocznice, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej,
niewydolnos¢ nerek i zastoinowq niewydolnos¢ serca. Czesto wymagana jest
hospitalizacja pacjenta. Smiertelnos¢ waha sie od 2 do 16%, a zgony
przypisywane sq zazwyczaj wstrzgsowi septycznemu i niewydolnosci krqzeniowo-
oddechowej.

Spesolimab (Spevigo) to humanizowane antagonistyczne przeciwciafo
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 szlakow prozapalnych na dalszym etapie sekwencji zdarzen.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla Spevigo s.c. w zapobieganiu zaostrzeniom GPP wskazanymi
przez wnioskodawce sq:

- acytretyna,

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

Refundowanq opcjq terapeutycznq w leczeniu pacjentow z GPP jest acytretyna,
ktora 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 sq w leczeniu
ciezkiej tuszczycy. Terapie biologiczne dostepne sq podczas hospitalizacji
pacjenta i rozliczane w ramach JGP (138 Ciezkie choroby dermatologiczne).

W warunkach polskich w I/Il linii leczenia stosuje sie acytretyne/cyklosporyne
z uwzglednieniem przeciwskazan do terapii, a w I/l linii leczenia
infiksymab/adalimumab. Metotreksat stosowany jest u niewielkiego odsetka
pacjentow.

Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:
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e jedno pierwotne badanie z randomizacjqg, porownujgce sposolimab z placebo:

o Effisayil 2 (Morita 2023a, Morita 2023b, Thaci 2024, Gottlieb 2024),
dwa badania majqgce na celu umozliwienie poszerzonej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa:

o Gordon 2025 - analiza post hoc badania Effisayil 2,

o Navarini 2023b - Abstrakt konferencyjny do badania Effisayil ON

Badania te majq liczne ograniczenia:

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

Istniejq roZnice w charakterystyce wyjsciowej pacjentow pomiedzy ramionami
badania w zakresie rasy (rasa biata 30% w ramieniu wysokiej dawki
spesolimabu vs. 45% w ramieniu placebo), wynikdw 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 przesztosci (20% w ramieniu wysokiej dawki
spesolimabu i 29% w ramieniu placebo). WyzZsze 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.

DuzZy odsetek populacji azjatyckiej w ramieniu wysokiej dawki spesolimabu
(70%), co wynika z epidemiologii GPP, ale ogranicza wnioskowanie
w populacji kaukaskiej.

Mata liczebnos¢ populacji (31 pacjentow witgczonych do grupy placebo
i 30 pacjentow do grupy wysokiej dawki spesolimabu), co wynika z rzadkosci
choroby. Dodatkowo, 4 pacjentéow (13,3%) w ramieniu wysokiej dawki
spesolimabu nie ukonczyto badania, a 7 pacjentow (23,3%) przerwato
przyimowanie spesolimabu z powodow innych niz leczenie zaostrzen,
w tym 3 pacjentdow z powodu zdarzen niepozgdanych. Mata liczba pacjentow
w wieku ponizej 18 r.z, ktdrym 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 w ramieniu placebo), co wpfywa na ograniczone
wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa dtugotrwatego
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.
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e 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
wywotywac zaostrzenia, poniewaz odstawienie terapii podtrzymujgcych jest
czynnikiem wywotujgcym nowe zaostrzenia. W konsekwencji wystgpito wiele
zaostrzen w ciggu pierwszych 4 tygodni po randomizacji, zwtaszcza w grupie
placebo.

e Brak danych dtugoterminowych — efekty utrzymywania skutecznosci
po 48 tygodniach sq nieznane.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono cztery zagraniczne konsensusy ekspertow klinicznych dotyczqcych
leczenia GPP (Barker 2025, Hsu 2024, Choon 2024, Rivera-Diaz 2024), przy czym
tylko w dwoch (Hsu 2024, Choon 2024,) znajdujq sie zalecenia dotyczgce
rekomendowanych interwencji w leczeniu GPP, natomiast w dwdch (Barker 2025,
Rivera-Diaz  2024) wymienione sq mozZliwe opcje terapeutyczne
bez formutowania konkretnych zalecen w tym obszarze. Zidentyfikowano
rowniez PS i opinie ekspertow Marzano 2025, w ktorej wymienione sq mozliwe
opcje terapeutyczne w GPP.

Odnaleziono rowniez dwie wytyczne diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego dotyczqce tuszczycy u dzieci i dorostych
(PTD 2020, PTD 2021), ktdre zawierajq zalecenia odnoszqce sie do GPP.

Skuteczne leczenie uogdlnionej tuszczycy krostkowej wymaga kompleksowego
podejscia terapeutycznego, ktore uwzglednia zardwno cele krdtkoterminowe
(tj. leczenie zaostrzen), jak i dtugoterminowe (w tym zapobieganie przysztym
zaostrzeniom) (Barker 2025).

Polskie wytyczne wskazujq acytretyne jako lek z wyboru w leczeniu tuszczycy
krostkowej uogdlnionej u dorostych i dzieci, bez wskazania czy chodzi o leczenie
zaostrzen, leczenie podtrzymujqce czy profilaktyke (PTD 2021, PTD 2020).
Do leczenia biologicznego kwalifikujg sie pacjenci, u ktorych rozpoznano
tuszczyce plackowatq o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, tuszczyce
stawowgq lub z inng postac tuszczycy, ktora nie reaguje na dotychczas stosowane
leczenie (PTD 2020).

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

Problem ekonomiczny

Wartosc¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Spevigo (spesolimab), koncentrat
150 mg/ml x 2 amp.-strzyk. po 1 ml, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii o najkorzystniejszym
wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdow ich uzyskania
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(wynikajgca z art.13 ust.3 ustawy o refundacji) wynosi Tymczasem,
wnioskowana cena, uwzgledniajgca RSS, wynosi

Analiza wptywu na budzet

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Spevigo w wariancie podstawowym spowoduje wzrost wydatkow
NFZ o refundacji
w wariancie z RSS.

Zgodnie z o0szacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Spevigo w wariancie minimalnym spowoduje wzrost wydatkow
NFZ o roku
refundacji w wariancie z RSS. Natomiast w wariancie maksymalnym spowoduje
wzrost wydatkdw NFZ o

refundacji w wariancie z RSS.

Rekomendacje refundacyjne

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.01.2026 r., odnajdujgc dwie
rekomendacje pozytywne: kanadyjskq (CAD-AMC 2025) i francuskqg (HAS 2025)
oraz dwie informacje o zawieszonej ocenie (NICE 2024, NICE 2025).

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.

Gtdwne arqumenty decyzji:

o Waytpliwa skutecznosc kliniczna, szczegdlnie dtugoterminowa.

o Waytpliwosci dotyczqce bezpieczerstwa terapii.

e Lek Spevigo s.c. nie jest refundowany w Zadnym z krajow UE i EFTA.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. zm.), w
zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. 2 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej DOWM.423.1.2.2025
,Whniosek o objecie refundacjg leku Spevigo (spesolimabum s.c.) we wskazaniu: zapobieganie zaostrzeniom
uogdlnionej tuszczycy krostkowej (GPP) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych z tuszczycay (ICD-10:
L40.0, L40.1)«”; data ukonczenia: 22.01.2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (LEO PHARMA sp. z o. o.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem LEO PHARMA sp. z o. o.
o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., 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), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: LEO PHARMA sp. z o. o.



