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1. Wstep

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Lyvdelzi (seladelpar) stosowanego w leczeniu pierwotnego
zapalenia drég zétciowych (PBC, primary biliary cholangitis) u dorostych pacjentéw z niewystarczajgca
odpowiedzig na leczenie z zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego (UDCA, ang. ursodeoxycholic
acid) lub z nietolerancjg UDCA, a takze z nietolerancja lub przeciwwskazaniami do fibratow. Wniosek

dotyczy finansowania w ramach programu lekowego.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono:

e 0Opis problemu zdrowotnego,

e wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w Polsce i na swiecie,

e opcje terapeutyczne dostepne w Polsce,

e aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczegdélnych opciji terapeutycznych w Polsce,

e analize rekomendaciji dotyczacych finansowania wnioskowanej interwencji wydanych przez
agencje oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) w Polsce i na
Swiecie,

e wyb0dr opciji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac wnioskowang interwencje w analizach

oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.
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1.2. Uzasadnienie analizy i niezaspokojone potrzeby
pacjentow
Rysunek 1.
Niezaspokojone potrzeby pacjentéw z PBC — podsumowanie
gpoteczng
Niezaspokojone potrzeby : Niezaspokojone potrzeby
edukacjai informacje wspierajace Niski dochéd podejscia redukujace
leczenie i przestrzeganie zalecen * stygmatyzacje
Brak wsparcia
0 Izolacja i dystans
(o) spoteczny
o Samotnost,
QO Stygmatyzacja Lek
0 *
N Dezorientacja
o o

c Stres i napiecie

m *

N Wrazliwos¢

1y

g Lek przed

‘4 niepowodzeniem

Ut.rafalp;czua'a Niezaspokojone potrzeby
L wsparcie od personelu
Samoopieka medycznegow radzeniu sobie z
chorobg watroby
Choroby Wiek
Skiad ciata i .
* Plec¢
Ograniczenia fizyczne *
* Wsparcie rodziny

Modyfikacje stylu zycia

Opracowanie wtasne na podstawie [1]

Pierwotne zapalenie drog zotciowych (PBC) to przewlekta choroba autoimmunologiczna watroby,
w ktérej nieprawidtowa odpowiedz uktadu odpornosciowego prowadzi do stopniowego uszkadzania
przewodow zofciowych. W miare postepu choroby rozwija sie cholestaza, nastepnie zapalenie
i widknienie, ktére mogag prowadzi¢ do marskosci, a w koncu do schytkowej niewydolnosci watroby,

zwigzanej z konieczno$cig transplantacji lub ryzykiem zgonu.

Choroba ta najczesciej dotyka kobiet po 40. roku zycia — czyli w okresie petnej aktywnosci zawodowej
i rodzinnej. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie, PBC pozostaje schorzeniem o ograniczonej
rozpoznawalnosci, zwtaszcza w podstawowej opiece zdrowotnej, a $wiadomos¢ choroby zaréwno
wsrdd lekarzy, jak i decydentéw jest wcigz niewystarczajgca. Skutkuje to opdzniong diagnostyka,

wolniejszym wdrazaniem innowacyjnych terapii oraz niskg dostepnoscig efektywnych metod leczenia.
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PBC w znacznym stopniu obcigza codzienne funkcjonowanie chorych, prowadzac do wyraznego
pogorszenia jakosci zycia w poréwnaniu z populacjg ogdlng. Objawy — przede wszystkim przewlekie,
wyniszczajgce zmeczenie oraz uporczywy swiad, ktére wystepujg u wiekszosci pacjentdw — mogg
catkowicie zdominowac¢ ich zycie, sprzyjajgc wycofaniu spotecznemu, zaburzeniom snu, rozwojowi
depresji oraz utracie zdolnosci do pracy. Leczenie objawowe jest ograniczone, a w wielu przypadkach
nieskuteczne — uporczywos$¢ i opornos¢ objawéw bywa tak duza, ze zdarzajg sie sytuacje, w ktérych
jedyng mozliwg forma poprawy stanu pacjenta staje sie przeszczepienie watroby, mimo ze nie doszto
jeszcze do jej niewydolnosci. Dodatkowo u czesci pacjentéow, wraz z postepem choroby, dochodzi do
rozwoju ciezkich powiktan watrobowych — takich jak marskos¢, niewydolno$¢ watroby czy rak
watrobowokomérkowy (HCC). Powiktania te wymagaja intensywnej opieki specjalistycznej i stanowig

znaczgce obcigzenie zaréwno dla chorych, jak i dla systemu ochrony zdrowia.

W obliczu tak duzych, a czesto niedostrzeganych obcigzen, kluczowe staje sie zapewnienie pacjentom
realnego dostepu do skutecznych i bezpiecznych terapii. Standardem terapeutycznym jest leczenie
z zastosowaniem UDCA, ktéry u wiekszosci pacjentdw pozwala na poprawe parametrow
biochemicznych i spowolnienie postepu choroby. Szacuje sie jednak, ze nawet 40% pacjentéw nie
osigga wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie UDCA, a u okoto 5% jego stosowanie jest niemozliwe
z powodu nietolerancji. Chorzy ci, obcigzeni sg gorszym rokowaniem, gdyz dostepnos¢ do skutecznej,
i refundowanej terapii drugiej linii pozostaje mocno ograniczona. Czes¢ pacjentéw otrzymuje fibraty
wymieniane w wytycznych klinicznych oraz wskazywane przez AOTMIT jako aktualna terapia drugiej
linii (opinie: OT.4231.20.2022 [2]; WS.425.1.2024.28 [3]), mimo ze ich stosowanie odbywa sie w trybie
off-label. Jednakze ze wzgledu na nieselektywny mechanizm dziatania, przeciwwskazania i ryzyko
nietolerancji (siegajgce do 17%), czes¢ pacjentow nie moze z nich skorzystac¢, pozostajgc faktycznie

bez skutecznej terapii drugiej linii.

W efekcie wielu pacjentéw nadal leczonych jest w sposdb nieoptymalny — choroba postepuije,
a dokuczliwe objawy utrzymujg sie. U czesci z nich, z powodu narastajgcych dolegliwosci lub
rozwijajgcej sie niewydolnosci watroby, jedyng dostepng opcjg terapeutyczng staje sie przeszczepienie
tego narzadu, cho¢ w wielu przypadkach mozna bytoby tego unikng¢ dzieki wczesniejszemu
zapewnieniu skutecznego leczenia drugiej linii. Dla tych pacjentow selektywne inhibitory PPAR,

takie jak SEL, moga stanowi¢ realng i bezpieczng alternatywe terapeutyczna.

Biorac pod uwage powyzsze, dostep do nowoczesnych terapii, takich jak SEL, moze istotnie
przyczyni¢ sie do redukcji luki terapeutycznej w leczeniu pacjentéw z PBC, szczegdlnie u tych
z brakiem odpowiedzi na pierwszg linie leczenia oraz przeciwwskazaniami lub nietolerancja do
fibratow - oferujac nowa jakos¢ leczenia w populacji o istotnie niezaspokojonych potrzebach

klinicznych i systemowych.
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2. Problem zdrowotny

2.1. Definicja

Pierwotne zapalenie drog zétciowych (PBC, primary biliary cholangitis), wcze$niej pierwotna marskosé
zébtciowa watroby, to przewlekta, postepujaca choroba autoimmunologiczna watroby. Charakteryzuje sie
stopniowym niszczeniem drobnych wewnatrzwatrobowych przewodéw 2zétciowych, co prowadzi do
zaburzen odplywu zétci (cholestazy), przewlektego stanu zapalnego i stopniowego widknienia migzszu
watroby. W zaawansowanych stadiach moze doj$é do rozwoju marskosci oraz niewydolnosci watroby.

Choroba wystepuje gtéwnie u kobiet (ok. 90% przypadkoéw), najczesciej po 40. roku zycia [4].

Zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersji 10
(ICD-10, International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10 Revision)
pierwotne zétciowe zapalenie drég zétciowych (pierwotna marskosé zétciowa) przypisane jest do kodu
ICD-10: K74.3 (Tabela 1) [5].

Wedtug nowej, Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersji 11
(ICD-11, International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 11t Revision)

pierwotne zétciowe zapalenie drég zétciowych przypisane jest do kodu DB96.1 (Tabela 2) [6].

Tabela 1.
Klasyfikacja chorob watroby wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-10 [5]

Kod Nazwa

K74 Zwioknienie i marskos¢ watroby

K74.0 Zwioknienie watroby

K741 Stwardnienie watroby

K74.2 Zwtoknienie watroby ze stwardnieniem watroby
K74.3 Pierwotna marskos¢ zéiciowa

K74.4 Wtdrna marskosc zoiciowa

K74.5 Marskosc zoélciowa nieokreslona

K74.6 Inna i nieokreslona marskos¢ watroby

Tabela 2.
Klasyfikacja chorob watroby wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-11 [6]

Kod Nazwa

Choroby watroby: DB96 Autoimmunologiczna choroba watroby

DB96.0 Autoimmunologiczne zapalenie watroby

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 10



Lyvdelzi (seladelpar) w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotnym zapaleniem drég zoéiciowych

Kod Nazwa
DB96.1 Pierwotne zapalenie drog zélciowych
DB96.2 Pierwotne stwardniajace zapalenie drog zotciowych
DB96.Y Inna okreslona autoimmunologiczna choroba watroby
DB96.Z Autoimmunologiczna choroba watroby, nieokreslona

Polska wersja zaktualizowanej przez Miedzynarodowa Organizacje Zdrowia (WHO, World Heaith Organization) klasyfikacji ICD-11 jest wciaz
w przygotowaniu. Obecnie opublikowano ttumaczenie w wersji przedostatecznej (pre-released) m.in. w celu szerokich konsultacji ttumaczenia oraz
zebrania i przeanalizowania zasadno$ci uwag w celu ich uwzglednienia w wersji, ktora zostanie uznana za oficjaing. Catkowite przejscie na ICD-11
przewidywane jest do korica 2026 roku [7, 8].

2.2. Etiologia i patofizjologia

PBC, podobnie jak inne choroby autoimmunologiczne, rozwija sie w wyniku ztozonych interakcji
pomiedzy predyspozycjami genetycznymi a czynnikami srodowiskowym (Rysunek 2). W patogenezie
kluczowe znaczenie ma nieprawidtowa regulacja odpowiedzi immunologicznej z udziatem limfocytéw T
i B oraz innych komérek uktadu odpornosciowego. Coraz wiecej dowodow wskazuje, ze komorki
nabtonka drég 2zoéiciowych aktywnie uczestniczg w procesie chorobowym, poprzez uwalnianie
mediatoréw zapalnych i prezentacje antygendéw, co moze tlumaczy¢ ich szczegdlng podatnosé

na uszkodzenia obserwowane w PBC [9].

Patogeneza PBC jest ScisSle zwigzana z obecnoscig przeciwciat przeciwmitochondrialnych (AMA,
antimitochondrial antibodies), a u czesci pacjentdéw takze przeciwciat przeciwjadrowych (ANA,
antinuclear antibodies), w tym wysoko specyficznych dla PBC przeciwciat anty-gp210 i anty-sp100 [4,
10]. Jednym z prawdopodobnych mechanizméw ich powstawania jest tzw. mimikra molekularna —
zjawisko, w ktorym antygeny drobnoustrojéw lub substancji toksycznych wykazujg znaczne
podobienstwo do wiasnych biatek organizmu, co moze prowadzi¢ do uruchomienia reakc;ji
autoimmunologicznej. Wskazuje sie, ze przebyte infekcje oraz obecnosé AMA moga odgrywaé istotng

role w inicjowaniu i podtrzymywaniu procesu chorobowego [11].

Badania genetyczne wykazaty, ze geny uktadu HLA, zwtaszcza klasy Il (m.in. HLA-DRB6, HLA-DQAZ2,
HLA-DRB1), odgrywajg istotng role w 2zwiekszaniu podatnosci na zachorowanie na PBC.
Zidentyfikowano réwniez warianty spoza uktadu HLA, ktérych czestosé wystepowania rdzni sie
w zaleznosci od regionu geograficznego, a ktére mogg oddziatywaé na funkcje limfocytéw T i B,
komérek mieloidalnych oraz na procesy zapalne [9, 11, 12].

Do czynnikéw $rodowiskowych zwiekszajacych ryzyko PBC zalicza sie m.in. palenie tytoniu, przebyte
infekcje drég moczowych, ekspozycje na toksyny (np. rozpuszczalniki, halogenowane weglowodory)
oraz stosowanie niektérych kosmetykow, takich jak lakiery do paznokci czy farby do wioséw [9, 11].
Opisywano réwniez zmiany w mikrobiomie jelitowym u chorych z PBC, obejmujgce m.in. zwiekszony
udziat bakterii z rodzajéw Enterobacteriaceae, Pseudomonas, Veillonella i Clostridium oraz zmniejszong
liczebnos$¢ Oscillospira i Sutterella. Zaburzenia te moga wptywaé na profil metabolizmu kwaséw
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z6tciowych, w tym zmniejszenie konwersji kwaséw pierwotnych do wtérnych, co moze odgrywac role

w patogenezie choroby [9].

Czestsze wystepowanie PBC u kobiet moze by¢ zwigzane z wptywem estrogendw na funkcjonowanie
uktadu odpornosciowego. Estrogeny stymulujg aktywnosé zaréwno limfocytéw T i B, jak i komoérek
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, modulujgc przebieg reakcji zapalnych. Receptory estrogenowe
wykryto takze w cholangiocytach, co sugeruje, ze hormony te mogg oddziatywaé bezposrednio na
komodrki  nabtonka drog Zétciowych, potencjalnie zwiekszajgc ich podatno$¢ na procesy

autoimmunologiczne [9].

Rysunek 2.
Etiologia pierwotnego zapalenia watroby [9]
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2.3. Epidemiologia

2.3.1. Dane Swiatowe

PBC moze wystepowac¢ u os6b w kazdym wieku i niezaleznie od pici, jednak zdecydowanie czesciej
rozpoznawane jest u kobiet, kidre stanowig okoto 90% wszystkich przypadkéw. Proporcja ta ulega
jednak stopniowym zmianom wraz ze wzrostem liczby diagnoz stawianych u mezczyzn [9, 13].
Najczesciej PBC rozpoznaje sie miedzy 40. a 60. rokiem zycia, a wiec w okresie, w ktorym wiekszosc¢

pacjentek pozostaje w wieku produkcyjnym [13].

Choroba klasyfikowana jest jako rzadka — szacuje sie, ze wystepuje z czestoscig od 2 do 40 przypadkow
na 100 000 osob [13]. Bardziej precyzyjne dane, pochodzgce z niedawno opublikowanej metaanalizy
59 badan prowadzonych w 25 krajach wskazujg, ze skumulowany wskaznik chorobowosci dla PBC

wynosi 18,1 na 100 000 osdb, przy rocznej zapadalnosci na poziomie 1,8 na 100 000 osdb [14].

W skali globalnej obserwuje sie systematyczny wzrost liczby pacjentéw z PBC, co wynika zaréwno
z rzeczywistego wzrostu zapadalnosci, jak i z lepszej rozpoznawalnosci choroby oraz wydtuzonego

czasu przezycia dzieki dostepnosci skuteczniejszych metod leczenia [14].

Zroznicowanie geograficzne rozpowszechnienia PBC sugeruje istotng role zaréwno czynnikéw
genetycznych, jak i srodowiskowych w patogenezie choroby. Schorzenie to wystepuje czesciej
w krajach wysoko rozwinietych i uprzemystowionych, a najwyzsze wskazniki chorobowosci notuje sie

w Ameryce Poétnocnej oraz Europie [14, 15].

2.3.2. Dane polskie

W Polsce jak dotad nie przeprowadzono badan epidemiologicznych okres$lajgcych liczbe oséb chorych

na PBC, co utrudnia petng ocene obcigzenia chorobg w populacji krajowe;.

Wedtug danych NFZ w 2024 r. opieke medyczng zwigzang z PBC otrzymato 5082 pacjentéw, z czego
3848 korzystato z ambulatoryjnych poradni specjalistycznych (Rysunek 3) [16, 17]. Zgodnie z trendami
obserwowanymi na swiecie, liczba pacjentéw w Polsce stopniowo wzrasta w ostatnich latach. Niemniej
jednak nadal pozostaje ona znaczgco nizsza niz wartosci szacowane na podstawie danych globalnych

dostepnych w literaturze [14].

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze raportowana przez NFZ liczba pacjentow korzystajgcych ze swiadczen
nie odzwierciedla w petni rzeczywistej skali wystepowania PBC w Polsce. Na zanizenie danych moze
wptywacé niedostateczna wykrywalnos¢ choroby, brak ciggtosci opieki u czesci pacjentéw lub

korzystanie ze swiadczeh w innym okresie sprawozdawczym, a takze — co podkres$lajg eksperci —
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z nieprawidlowego kodowania rozpoznan przez $wiadczeniodawcow. Czes¢ pacjentdw moze byé
bowiem przypisywana do ogdlnych kodéw, takich jak ICD-10: K76 ,Inne choroby watroby”, zamiast

wiasciwego kodu szczegodtowego: K74.3 ,Pierwotna marskos¢ zotciowa” [2].

Rysunek 3.
Liczba pacjentéw z PBC ktérym udzielono $wiadczenia w latach 2015-2024 [17]
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Liczba pacjentéw, ktérym w danym roku udzielono $wiadczenia sprawozdanego do NFZ z kodem rozpoznania gtéwnego K74.3. Dane mogg
obejmowac réwniez osoby, u ktérych realizowano $wiadczenia diagnostyczne z podejrzeniem PBC, ale ostatecznie nie potwierdzono rozpoznania.

2.3.3. Oszacowanie populacji docelowej

Szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej przedstawiono w ramach analizy wptywu na

budzet, stanowigcej integralng czes$¢ analiz HTA [18].

2.4. Diagnostyka i monitorowanie

ROZPOZNANIE - ZASADY OGOLNE

PBC nalezy podejrzewac u pacjentéw z utrzymujgca sie ponad 6 miesiecy cholestazg, manifestujgcg
sie zwiekszong aktywnoscig fosfatazy zasadowej (ALP, alkaline phosphatase) i y-glutamylotransferazy
(GGT, gamma-glutamyl transferase), z Ilub bez obecnosci sprzezonej hiperbilirubinemii.
Nieprawidtowosci te mogg wystepowac zaréwno u pacjentow zgtaszajgcych typowe objawy, takie jak
Swigd skory, zespot suchosci (sicca syndrome), bdle stawow czy przewlekie zmeczenie, jak i u oséb
bez dolegliwosci klinicznych. Wstepna ocena powinna obejmowaé wywiad, badanie przedmiotowe,

podstawowe badania laboratoryjne oraz ultrasonografie (USG) jamy brzusznej [19-21].

Kluczowg role w diagnostyce odgrywajg markery immunologiczne — przede wszystkim obecno$¢

przeciwciat AMA w mianie 21:40, a w przypadku ich braku obecnos¢ przeciwciat ANA swoistych dla
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PBC (ANA Sp100 lub gp210). Sama obecnos¢ AMA, przy braku biochemicznych cech cholestazy, nie
stanowi podstawy do rozpoznania choroby, ale jest wskazaniem do corocznego monitorowania
aktywnosci ALP [19-21].

Rozpoznanie PBC opiera sie na stwierdzeniu co najmniej dwéch z trzech ponizszych kryteriow
diagnostycznych:

e zwiekszona aktywnos¢ ALP (>1xGGN),

e 0obecnos¢ przeciwciat AMA w mianie 21:40 lub ANA swoistych dla PBC,

e uszkodzenie przewodow zo6tciowych w obrazie histopatologicznym watroby [19-21].

Rozpoznanie PBC zazwyczaj opiera sie na charakterystycznym zestawie objawoéw klinicznych
i markeréw immunologicznych. Biopsja watroby jest natomiast wykonywana gtéwnie w sytuacjach
diagnostycznie niejednoznacznych, przy podejrzeniu wspdtistnienia innych choréb watroby, w tym

zespotu nakfadania z autoimmunologicznym zapaleniem watroby (AlH, autoimmune hepatitis) [19-21].

Cechy AlH stwierdza sie u 8-10% pacjentow z PBC. Rozpoznanie tzw. zespotu naktadania PBC-AIH
opiera sie na kryteriach paryskich, zgodnie z ktérymi, oprécz spetnienia kryteriéw rozpoznania PBC,
pacjenta musi wykazywaé co najmniej dwie z ponizszych cech:

e Ponad 5-krotny wzrost aktywnosci ALT,

e Ponad 2-krotny wzrost stezenia IgG lub obecnos¢ przeciwciat SMA (smooth muscle antibody),

¢ Martwica kesowa o umiarkowanym lub duzym nasileniu (w biopsji watroby)

WYWIAD | BADANIE FIZYKALNE

W trakcie zbierania wywiadu nalezy szczegdtowo oceni¢ mozliwos¢ ekspozycji na leki mogace
powodowaé uszkodzenie watroby oraz poszukiwaé wspdtistniejacych chordb autoimmunologicznych
u pacjenta i w jego rodzinie. Najczesciej stwierdzane to: choroby tarczycy, celiakia, zespét Sjogrena

oraz twardzina uktadowa [19-21].

Badanie fizykalne, obejmujgce roéwniez ocene skoéry, powinno uwzglednia¢ poszukiwanie cech
hepatomegalii, splenomegalii oraz pozawatrobowych objawdw zaawansowanej choroby watroby
(np. kepki zotte, pajaczki naczyniowe), a takze umozliwia¢ wykluczenie innych ogdlnoustrojowych

procesow chorobowych [19-21].

BADANIA LABOLATORYJNE

Utrzymujgce sie podwyzszenie poziomu ALP w surowicy stanowi jedno z gtéwnych kryteriow
diagnostycznych PBC i czesto jest pierwszym sygnatem wskazujagcym na rozwdéj choroby. Gdy
réwnoczesnie obserwuje sie wzrost aktywnosci GGT i ALP, mozna z duzym prawdopodobienstwem
stwierdzi¢, ze zrédtem tych zmian jest uktad watrobowo-zétciowy. Podwyzszone stezenia
aminotransferaz (ALT, AST) s$wiadczg o obecnosci procesu zapalnego w obrebie przestrzeni

okotowrotnej i zrazikbw oraz o martwicy komoérek watrobowych. Natomiast wzrost poziomu bilirubiny
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(hiperbilirubinemia) wskazuje na bardziej zaawansowane stadium choroby, zwigzane z utratg
przewodow zotciowych (duktopeniag), cholestazg wewnatrzwatrobowg oraz nasilonymi zmianami
w obrebie przewoddéw zétciowych. Dodatkowo, podwyzszone stezenie cholesterolu oraz
immunoglobuliny M (IgM) stanowig cenne wskazniki biochemiczne wspierajgce rozpoznanie PBC [9,
22].

Najwazniejszym markerem serologicznym PBC sg przeciwciata AMA, ktére wystepujg u okoto 90%
pacjentdéw. Charakteryzujg sie one bardzo wysokg swoistoscig diagnostyczng, co czyni je niezwykle
istotnym narzedziem w rozpoznawaniu choroby. Oprécz AMA, u czesci chorych (okoto 35-45%)
wykrywane sg réwniez przeciwciata ANA. Mimo ze ich czestos¢ wystepowania jest nizsza, ich swoistosé
przekracza 95%, co sprawia, ze sg szczegdlnie przydatne w diagnostyce przypadkéw PBC, w ktérych
AMA nie sg obecne [9].

BADANIE HISTOPATOLOGICZNE WATROBY

W obrazie histopatologicznym PBC obserwuje sie charakterystyczne zmiany zapalne. Typowe sg
nacieki z komoérek uktadu odpornosciowego, gtéwnie limfocytow, ktére gromadzg sie wokot przewodow
zo6tciowych sredniej wielkosci i prowadzg do ich uszkodzenia (Rysunek 4). We wczesnych etapach
choroby czesto widoczne sg takze mate ziarniniaki z komérek nabtonkowatych. Proces zapalny rozwija
sie w bezposrednim sasiedztwie komorek wyscietajgcych przewody zétciowe (cholangiocytow),
co sprzyja ich obumieraniu. W naciekach obecne sg réwniez inne komorki uktadu odpornosciowego —
m.in. plazmocyty, makrofagi i eozynofile — ktére przyczyniaja sie do autoimmunologicznego
uszkadzania watroby [23].

Zmiany zapalne lokalizujg sie nie tylko w obrebie przestrzeni wrotnych, lecz takze w zewnetrznych
czesciach zrazikdow watrobowych. U czesci pacjentow (okoto 8-10%) obserwuje sie nasilone naciekanie
komoérek zapalnych w strefach przejsciowych miedzy migzszem watroby a przestrzeniami wrotnymi,
co okresla sie jako martwice kepkowg (interface hepatitis). Zjawisko to moze swiadczy¢ o wspotistnieniu
PBC z AlH [20].

Rysunek 4.
Cechy histopatologiczne PBC [19]

Rysunki A-E przedstawiajg charakterystyczne cechy histopatologiczne PBC: (A) zapalenie drég zoétciowych z gestym naciekiem zapalnym
okotoprzewodowym i uszkodzeniem nabtonka przewodu zéiciowego. (B, C) Utrata przewoddéw zéiciowych i reakcja przewodzikowa: poszerzony
przewod wrotny z obecnymi odgatezieniami tetniczymi bez towarzyszacych przewodoéw zoétciowych; wyrazna reakcja przewodzikowa zwigzana z
wioknieniem okotowrotnym. (D) Zapalenie okotowrotne z balonowaniem, rozetkowaniem i uwieznieciem hepatocytéw oraz z obecnoscig
emperipolezy limfocytarnej. (E) Marsko$¢ watroby — szerokie przegrody widkniste otaczajace mate guzki hepatocytarne.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 16



Lyvdelzi (seladelpar) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych

BADANIA OBRAZOWE

Badania obrazowe petnig role pomocniczg w diagnostyce PBC. Cho¢ nie pozwalajg na stwierdzenie
zmian swoistych dla tej choroby, sg istotne w ocenie ogdlnego stanu watroby i innych narzgdéw
wewnetrznych. Umozliwiajg rowniez wykluczenie mechanicznych przyczyn cholestazy oraz wykrycie

ewentualnych zmian ogniskowych [22, 24].

Badania obrazowe wykorzystywane w diagnostyce PBC:

e Ultrasonografia (USG, ultrasonography) jamy brzusznej — jest badaniem pierwszego wyboru
u pacjentow z cholestazg. Umozliwia wykrycie poszerzenia drog zoétciowych, jednak nie zawsze
pozwala doktadnie okresli¢ lokalizacje, rozlegtosc czy przyczyne obturacji. Do gtéwnych zalet
nalezg nieinwazyjnos$¢, mozliwos¢ wielokrotnego powtarzania oraz wykonywania przy t6zku
pacjenta. Ograniczeniami sg duza zaleznos$¢ jakosci badania od doswiadczenia operatora,
niewielka przydatnos¢ w ocenie dystalnego odcinka przewodu zo6tciowego wspdlnego oraz niska
czuto$¢ w wykrywaniu niektérych choréb drég zétciowych.

¢ Rezonans magnetyczny cholangiopankreatograficzny (MRCP, magnetic resonance
cholangiopancreatography) — jest czutg, nieinwazyjng metodg obrazowania przydatng
w diagnostyce kamicy przewodowej, uszkodzen jatrogennych oraz wrodzonych anomalii
anatomicznych drog zétciowych. Jego zastosowanie ogranicza przede wszystkim wysoki koszt
badania, jednak stanowi on wartosciowg alternatywe dla metod inwazyjnych, zwtaszcza
w przypadku watpliwosci diagnostycznych po USG.

¢ Endosonografia (EUS, endoscopic ultrasonography) — znajduje zastosowanie gtéwnie w
ocenie dystalnego odcinka przewodu zoétciowego wspolnego, dostarczajgc precyzyjnych informacji
niedostepnych w standardowym USG. Badanie ma charakter inwazyjny i zazwyczaj wymaga
sedacji, co ogranicza jego zastosowanie jako metody rutynowej, jednak w okreslonych
wskazaniach moze by¢ kluczowe dla postawienia diagnozy.

o Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna (ECPW, endoscopic retrograde
cholangiopancreatography) — charakteryzuje sie poréwnywalng czutoscig diagnostyczng
do MRCP w ocenie patologii drég zétciowych, jednak z uwagi na inwazyjny charakter i ryzyko
powikian nie powinna by¢ stosowana wytgcznie w celach diagnostycznych. Jest metodg z wyboru
w sytuacjach, gdy istnieje wysokie prawdopodobienstwo choroby wymagajgcej natychmiastowej

interwencji endoskopowej [20, 25].

2.5. Klasyfikacja

Biopsja watroby pozwala wyrézni¢ 4 stadia choroby (wg klasyfikacji Scheuera; Tabela 3) -
od uszkodzenia przewodow zdtciowych z naciekiem zapalnym (stadium 1) po marsko$¢ watroby
z zanikiem przewodow zétciowych (stadium 4) [20]. W jednym, duzym bioptacie watrobowym moga
wspdtistnie¢ cechy wszystkich 4 stadiéw histopatologicznych, a zaawansowanie choroby okresla jej

najwyzsze zaobserwowane stadium [22].
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Tabela 3.
System klasyfikacji Scheuera w pierwotnym zapaleniu drég zétciowych [23, 26]

Stadium choroby Definicja Obraz
1 Zmiany w przewodach zolciowych ~ Zapalenie ograniczone do przestrzeni wrotnych z uszkodzeniem
przewodow zoétciowych
2 Proliferacja przewodow zoiciowych ~ Narastanie zmian pomiedzy przestrzeniami wrotno-zoétciowymi,

rozciggajace sie do tkanki parenchymatycznej watroby,
z proliferacja przewodzikow zotciowych wokot przestrzeni
wrotnych, naciekiem zapalnym i martwica hepatocytow

3 Zwioknienie lub bliznowacenie Znieksztalceniem architektury watroby z licznymi przegrodami
wioknistymi
4 Marskos¢ watroby Marskos¢ z istnieniem guzkow regeneracyjnych

Ze wzgledu na zlozono$¢ i zmiennosé przebiegu choroby, w 2010 r. zespét pod kierunkiem prof.
Nakanumy zaproponowat nowa, bardziej precyzyjna klasyfikacje zmian histologicznych, umozliwiajaca
dokitadniejszg stratyfikacje pacjentéw pod wzgledem ryzyka. Ocenia ona trzy gidwne elementy:
nasilenie wiéknienia, stopienn utraty przewodéw zéiciowych oraz obecnosé ztogdéw orceinowych
(brunatnych zlogéw miedzi zwigzanej z biatkami, charakterystycznych dla przewlektej cholestazy)
(Tabela 4). Sumaryczna punktacja tych cech pozwala okresli¢ tempo progresji choroby:

¢ 0 punktow — brak lub minimalna progresja,

e 1-3 punkty — progresja tagodna,

e  4-6 punktéw — progresja umiarkowana,

e 7-9 punktéw — progresja zaawansowana [19, 24].

Ponadto system umozliwia niezalezng ocene nasilenia procesu zapalnego w obrebie drog zoétciowych
i watroby (Tabela 5) [19, 24].

Tabela 4.
Skala Nakanumy i wsp. — ocena stadium progresji w PBC [24]

Punkty Kryterium

A) wioknienie

0 brak widknienia wrotnego lub wiéknienie ograniczone do przestrzeni wrotnych

1 widknienie wrotne z wiéknieniem okotowrotnym lub niekompletnym widknieniem przegrodowym
2 wioknienie przestowe z roznie nasilonym ptatowym zaburzeniem architektoniki

3 marskos¢ watroby z guzkami regeneracyjnymi i rozlegtym wiéknieniem

B) utrata przewodow zétciowych

0 brak zmniejszenia ilosci drog zotciowych

1 utrata drog zétciowych w < 1/3 przewodéw wrotnych
2 utrata drég zoétciowych w 1/3-2/3 przewodoéw wrotnych
3 utrata drog zétciowych w > 2/3 przewodéw wrotnych

C) odkiadanie zlogoéw orceinowych

0 brak odktadania zlogow

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 18



Lyvdelzi (seladelpar) w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotnym zapaleniem drog zoiciowych

Punkty Kryterium
1 odktadanie ztogow w okotowrotnych hepatocytach w < 1/3 przewodoéw wrotnych
2 odktadanie ztogow w okotowrotnych hepatocytach w 1/3—2/3 przewodéw wrotnych
3 odktadanie ztogow w okotowrotnych hepatocytach w > 2/3 przewodoéw wrotnych
Stadium Suma punktow
1 0 (brak progresiji)
2 1-3 (niewielka progresja)
3 4-6 (Srednio nasilona progresja)
4 7-9 (zaawansowana progresja)
Tabela 5.

Skala Nakanumy i wsp. — stopien zaawansowania procesu martwiczo-zapalnego w PBC [24]

Stopien

Kryterium

A) nasilenie procesu zapalnego w drogach zélciowych

(brak aktywnosci) — brak zapalenia drég zoélciowych, lecz moze by¢ obecne niewielkie zniszczenie
nablonka przewodéw

(niewielka aktywnosc) — 1 ewidentny Slad przewleklego zapalenia drég zétciowych w probce

(Srednio nasilona aktywnosc¢) — 2 1 wiecej przewodow zotciowych z ewidentnym przewleklym
zapaleniem

(znaczna aktywnosc) — 1 1 wiecej Sladow nieropnego destrukcyjnego zapalenia drog zotciowych
w probce

B) nasilenie procesu zapalnego w watrobie
(brak aktywnos$ci) — brak martwicy okotowrotnej i zmian minimalnych

(niewielka aktywnos¢) — martwica okotowrotna w 10 sasiadujacych hepatocytach w 1 przewodzie
wrotnym lub przegrody wiokniste i niewielkie do Sredniego nasilenie ptacikowego zapalenia watroby

(Srednio nasilona aktywnosc¢) — martwica okolowrotna w 10 sasiadujacych hepatocytach w 2 lub
wiecej przewodach wrotnych lub przegrody wiokniste i niewielkie do Sredniego nasilenie ptacikowego
zapalenia watroby

(znaczna aktywno$c) — martwica okotowrotna w 20 sasiadujacych hepatocytach w ponad potowie
przewodow wrotnych i Srednio nasilony ptacikowe zapalenie watroby lub martwica przestowa lub
strefowa

2.6. Obraz kliniczny

Choroba zwykle rozwija sie powoli, a jej przebieg obejmuje kolejne etapy — od fazy bezobjawowej

po stadium zaawansowane z powiktaniami niewydolnosci watroby (Rysunek 5) [4, 9].

U wiekszosci

pacjentéw pierwszym sygnatem choroby sa nieprawidiowosci w badaniach

laboratoryjnych, wykrywane przypadkowo podczas rutynowych kontroli. W miare postepu procesu

chorobowego dochodzi do nasilenia cholestazy, wiéknienia i przebudowy struktury watroby,

co w poznych stadiach prowadzi do marskosci oraz jej dekompensacji. Obraz kliniczny PBC jest
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zréznicowany — od braku dolegliwosci przez nieswoiste objawy, takie jak przewlekte zmeczenie czy

Swigd skory, po manifestacje wynikajgce z zaawansowanego uszkodzenia watroby i towarzyszacych

zaburzen metabolicznych [4].

Rysunek 5.

Naturalny przebieg PBC [24, 27]

Odpowiedz
immunologiczna

Gromadzenie zotci/
zapalenie

Bliznowacenie
watroby
(wioknienie)

Marskosc/
schytkowa
choroba watroby

Nadcisnienie Zgon zwigzany
Podwyzszony ALP Cholestaza K wratne/, zwatrobg/
rwawienie przeszczep
z zylakow przetyku watroby
Uktad Zapalenie Przewlekta cholestaza moze prowadzi¢ do
odpornosciowy i uszkodzenie drog duktopenii, a w konsekwencji witoknienia
atakuje drogi zolciowych i markosci watroby oraz rozwoju
Zotciowe, prowadzi do nadcisnienia wrotnego. W przypadku
prowadzac do stanu cholestazy oraz zaawansowane]j niewydolnosci watroby
zapalnego gromadzenia sie konieczne jest przeszczepienie narzadu.

i ich uszkodzenia kwasow
tluszczowych

OBJAWY KLINICZNE

Objawy PBC s3g zréznicowane i czesto wystepujg juz we wczesnych stadiach choroby. Mogg one
stanowi¢ pierwszg wskazéwke diagnostyczng, jednak ze wzgledu na ich nieswoisty charakter bywajg
trudne do prawidtowej interpretacji zaréwno dla pacjentéw, jak i lekarzy podstawowej opieki zdrowotne;j.
Na poczagtku choroby najczesciej zgtaszane sg przewlekie zmeczenie oraz uporczywy swigd skory,
wystepujace niezaleznie od stopnia zaawansowania zmian watrobowych. W miare postepu PBC mogg
pojawiac sie dodatkowe dolegliwosci, m.in. sucho$¢ oczu i jamy ustnej (czesto w przebiegu wtérnego
zespotu Sjogrena), béle i sztywnos¢ stawow zwigzane z przewlekig aktywacjg uktadu odpornosciowego,
a takze zmiany skérne, takie jak hiperpigmentacje (szczegolnie w okolicach obojczykéw i na grzbietach
dtoni) czy ksantomatozy — zlogi cholesterolu w skorze i sciegnach wynikajgce z zaburzeh gospodarki
lipidowej w przebiegu cholestazy. U czesci chorych wystepuje réwniez dyskomfort lub bél w prawym
podzebrzu, czesto zwigzany z hepatomegalig. W miare postepu choroby mogg pojawiac sie powikfania

typowe dla marskosci, takie jak wodobrzusze czy encefalopatia watrobowa [4, 24].

W zwigzku z wystepowaniem objawéw choroby, juz we wczesnych stadiach PBC obserwuje sie wyrazne
pogorszenie jakosci zycia w porownaniu z populacjg ogolng [28-30]. Za najbardziej ucigzliwe pacjenci

uznajg przewlekle zmeczenie oraz swiad skory. Cho¢ mogg wydawacé sie dolegliwosciami
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o niewielkim znaczeniu klinicznym, ich przewlekly inasilony charakter istotnie utrudnia codzienne

funkcjonowanie pacjentéw i obniza komfort zycia [30].

Przewlekle zmeczenie jest najczesciej zgltaszanym objawem PBC — wedtug réznych zrédet dotyczy
ono od 50% do nawet 80% pacjentéw [9, 31]. U blisko 40% chorych przybiera posta¢ ciezka, powaznie
utrudniajgc wykonywanie codziennych aktywnosci i wplywajgc negatywnie na ogélne samopoczucie
oraz funkcjonowanie spoteczne [31-33]. Co istotne, zmeczenie moze wystepowaé niezaleznie od
zaawansowania zmian watrobowych i czesto nie koreluje z typowymi parametrami biochemicznymi ani

histologicznymi [30, 33].

Mechanizm przewlektego zmeczenia w PBC nie zostat dotgd w petni poznany, jednak przypuszcza sie,
ze wynika ze ztozonych interakcji pomiedzy cholestazg, przewleklym stanem zapalnym i zaburzeniami
metabolicznymi typowymi dla tej choroby. Zmeczenie w przebiegu PBC obejmuje komponent centralny
i obwodowy, ktdrych patofizjologia wcigz pozostaje niewyjasniona. Tak zwane zmeczenie centralne
zwigzane jest z dysfunkcjg osrodkowego ukfadu nerwowego, prowadzgcego do utraty motywac;i
wewnetrznej i obnizenia sprawnosci poznawczej, co moze objawia¢ sie zaréwno w kontekscie
aktywnosci fizycznych, jak i umystowych. Zmeczenie obwodowe natomiast wynika z dysfunkcji na

poziomie nerwowo-miesniowym, skutkujgc ostabieniem miesni i wytrzymatosci fizycznej [34, 35].

Uporczywy swiad jest drugim pod wzgledem czestosci wystepowania objawem PBC. Ogdlnie swigd
zgtasza 70-80% pacjentow, przy czym 30-35% doswiadcza $wigdu uporczywego [36—39]. Wedtug
najnowszych doniesien u 1253% chorych ma on charakter istotny klinicznie, o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego [32, 37, 40]. Jest to objaw uznawany za najbardziej ucigzliwy, czesto

dominujgcy w obrazie jej przebiegu [9, 31].

Podobnie jak zmeczenie, $wigd moze wystepowac na kazdym etapie PBC — czesto pojawia sie juz we
wczesnej fazie, a u czesci chorych bywa pierwszym objawem, wyprzedzajgcym rozpoznanie nawet
o kilka miesiecy lub lat. Przebieg kliniczny swigdu jest zmienny — obserwuje sie naprzemienne okresy

nasilenia i poprawy, a jego intensywnos¢ moze stabngé w zaawansowanym stadium choroby [31].

Mechanizm powstawania $wigdu nie jest do konca poznany. Najprawdopodobniej odpowiada za niego
zwiekszone stezenie niektérych substancji we krwi, takich jak sole zétciowe, bilirubina, autotaksyna,
histamina czy endogenne opioidy. Wptywajg one na zakonczenia nerwéw czuciowych w skérze oraz

osrodki w rdzeniu kregowym odpowiedzialne za odczuwanie swigdu [31, 41].

Swigd w PBC ma czesto nietypowy charakter — opisywany jest jako gtebokie, nieustepujgce uczucie
swedzenia ,pod skérg”, ktéremu moze towarzyszy¢ pieczenie lub uczucie ktucia. Najczesciej lokalizuje
sie w obrebie dioni i stép, cho¢ czesto przybiera posta¢ uogdlniong [42]. Drapanie nie przynosi ulgi,
a dolegliwosci nasilajg sie szczegodlnie w godzinach wieczornych i nocnych, co prowadzi do zaburzen
snu, nasilonego zmeczenia, pogorszenia nastroju, a w skrajnych przypadkach takze do depresji czy

mysli samobdjczych. Charakterystyczne sg réwniez sezonowe i dobowe wahania nasilenia objawu —
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Swigd moze sie zaostrzaC w cieplejszych miesigcach oraz w okresie hormonalnych zmian u kobiet

(menstruacja, cigza, hormonalna terapia zastepcza). [31, 32].

Ze wzgledu na jego przewlekty i intensywny charakter, Swigd w PBC bywa tak ucigzliwy, ze w przypadku
nieskutecznosci  leczenia  farmakologicznego moze  stanowi¢  samodzielne  wskazanie

do przeszczepienia watroby — nawet przy zachowanej jej funkc;ji [20].

POWIKLANIA | STANY WSPOLWYSTEPUJACE

W zaawansowanych stadiach PBC dochodzi do rozwoju licznych powikfan, ktére mogg obejmowac
zaréwno watrobe, jak i inne uktady organizmu. Dynamika ich pojawiania sie jest zmienna — u czesci

chorych postep choroby jest powolny, u innych dochodzi do szybkiego narastania objawow.

Najpowazniejszym nastepstwem PBC jest marskosé¢ i niewydolnosé watroby, wynikajgce
z przewlektego zapalenia i postepujgcego widknienia migzszu. Stan ten stanowi bezposrednie

zagrozenie zycia i czesto wymaga przeszczepienia watroby [4, 24].

Przewlekia cholestaza prowadzi réwniez do zaburzen wchianiania witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach, w tym witaminy D, co powoduje upos$ledzenie gospodarki wapniowej i hamowanie
procesow kosciotworzenia. W konsekwencji u okoto 30% pacjentéw rozpoznaje sie osteoporoze.
Dodatkowo, $rednio u 3% chorych rozwija sie rak watrobowokomérkowy (HCC, Hepatocellular

carcinoma), ktérego ryzyko ro$nie wraz z zaawansowaniem procesu chorobowego [4, 24].

PBC czesto wspdtistnieje z innymi chorobami autoimmunologicznymi, co sugeruje wspolny mechanizm
immunopatologiczny. Do najczesciej opisywanych nalezg: autoimmunologiczne zapalenie tarczycy,
zespot Sjogrena, choroba trzewna, tuszczyca, reumatoidalne zapalenie stawoéw, bielactwo, toczen
rumieniowaty uktadowy, autoimmunologiczne zapalenie watroby, autoimmunologiczna niedokrwisto$¢
hemolityczna, zespot antyfosfolipidowy, sklerodermia, zespot CREST, btoniaste kiebuszkowe zapalenie

nerek, sarkoidoza, twardzina uktadowa oraz zapalenie tetnicy skroniowej [22].

2.7. Leczenie PBC

2.7.1. Farmakoterapia

LECZENIE OBJAWOWE

W przebiegu PBC duze znaczenie ma postepowanie objawowe, ktdrego celem jest poprawa jakosSci
zycia pacjentéw. Najczesciej dotyczy ono tagodzenia swigdu skoéry — jednego z najbardziej dokuczliwych
objawéw choroby. W tym celu stosuje sie m.in. zywice jonowymienne (np. cholestyramine,

kolesewelam), ryfampicyne, leki z grupy antagonistow receptoréw opioidowych (naltrekson, nalmefen),
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a takze wybrane leki wptywajgce na neuroprzekaznictwo, takie jak inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny czy gabapentyna [20, 21, 23].

Oprocz terapii przeciwswigdowych stosowane sg takze metody tagodzace inne objawy choroby, np.
preparaty na zespot suchosci, leczenie osteoporozy czy interwencje wspierajgce w przypadku
przewlektego zmeczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze leczenie objawowe nie wptywa na przebieg

naturalny PBC, a jedynie ogranicza dolegliwosci towarzyszace chorobie [20, 21, 23].

LECZENIE PRZYCZYNOWE

Terapia poczgtkowa wszystkich pacjentéw z PBC oparta jest na przewlektym stosowaniu kwasu
ursodeoksycholowego (UDCA, ursodeoxycholic acid) w dawce catkowitej od 13 do 15 mg/kg/dobe,
zwykle w dwdch lub trzech dawkach podzielonych, podawanych doustnie. Skutecznosc¢ leczenia ocenia
sie po uptywie roku, biorgc pod uwage odpowiedz biochemiczng (najczesciej ocena poziomu ALP
i bilirubiny; opisano szerzej w rozdz. 2.7.3) [19, 20]. U okoto 30-40% chorych nie uzyskuje sie jednak
wystarczajgcej odpowiedzi na terapie UDCA, co stanowi wskazanie do wigczenia leczenia drugiego
rzutu. Pacjenci ci nalezg do grupy szczegdlnego ryzyka — z wiekszym prawdopodobienstwem progresji

choroby, rozwoju powikfan i koniecznosci przeszczepienia watroby [22, 43].

Od niedawna w leczeniu drugiej linii PBC dostepne sg zarejestrowane opcje terapeutyczne —
seladelpar (Lyvdelzi) oraz elafibranor (Igirvo) (Rysunek 6). Mogg by¢ one stosowane tgcznie z UDCA
lub w monoterapii u pacjentéw nietolerujgcych tego leku. Oba preparaty sg dostepne w postaci tabletek
doustnych — seladelpar w dawce 10 mg, a elafibranor w dawce 80 mg, podawanych raz na dobe.
Zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych (ChPL) ich stosowanie nie jest zalecane

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby [44, 45].

Zaréwno seladelpar, jak i elafibranor nalezg do grupy agonistéw receptoréw jadrowych PPAR
(peroxisome proliferator-activated receptors), ktére petnig funkcje czynnikéw transkrypcyjnych.
Receptory te odgrywajg kluczowa role w regulacji proceséw zapalnych, wtdknienia, karcynogenezy oraz
metabolizmu, a ich aktywacja prowadzi m.in. do zmniejszenia syntezy i zmiany sktadu kwasoéw

6tciowych [43].

Produkt leczniczy Lyvdelzi (seladelpar) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
20 lutego 2025 roku. Wskazanie rejestracyjne leku obejmuje pacjentéw z PBC, u ktérych odpowiedz na
terapie UDCA byta niewystarczajgca lub leczenie to byto nietolerowane. Rejestracjia EMA poprzedzona
byta nadaniem seladelparu statusu leku sierocego oraz wsparciem w ramach programu PRlority
MEdicines (PRIME), ktéry dotyczy terapii o wysokim potencjale do spetniania niezaspokojonych potrzeb
medycznych pacjentéw [46, 47].

Przed pojawieniem sie na rynku agonistéw PPAR nowej generaciji (seladelparu i elafibranoru) w leczeniu
drugiej linii stosowano gtéwnie kwas obetycholowy (Ocaliva) — agoniste receptora farnezoidowego X

(FXR). Z czasem jednak zaczety naptywaé dane wskazujgce na ryzyko ciezkich dziatah niepozgdanych,
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w tym mozliwo$¢ pogorszenia przebiegu choroby u pacjentéw ze zdekompensowang marskoscig
watroby. W konsekwencji, decyzjg Europejskiej Agencji Lekow (EMA, European Medicines Agency)

w 2024 r. cofnieto pozwolenia na dopuszczenie tego leku do obrotu w Unii Europejskiej [48].

Ponadto w praktyce klinicznej w leczeniu PBC wykorzystuje sie fibraty — nieselektywnych agonistow
receptorow jgdrowych PPAR starszej generacji, w tym przede wszystkim bezafibrat (agonista pan-
PPAR) oraz fenofibrat (selektywny agonista PPAR-a). Leki te stosuje sie powszechnie w leczeniu
zaburzen lipidowych, w tym hipercholesterolemii i hipertriglicerydemii, znalazty jednak takze
zastosowanie w leczeniu pacjentéw z PBC nieodpowiadajgcych w wystarczajgcym stopniu na UDCA
[49]. W Polsce bezafibrat nie jest jednak dostepny, a ewentualne stosowanie fenofibratu odbywa sie

poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label) [50].

Nalezy podkresli¢, ze baza dowodowa dotyczaca fenofibratu jest ograniczona — obejmuje jedno badanie
RCT przeprowadzone metodg otwartej préby, na niewielkiej liczebnie prébie pacjentéw pochodzenia
azjatyckiego oraz kilka badan obserwacyjnych, w wiekszosci retrospektywnych i bez grupy kontrolnej.
W ich ramach opisywano rzadkie, lecz istotne Kklinicznie zdarzenia niepozadane, takie jak
hepatotoksycznos¢ (podwyzszony poziom ALT), zaburzenia czynnosci nerek (podwyzszony poziom
kreatyny), dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, a takze zdarzenia zwigzane z miesniami
(bdle miesni, miopatie/ rabdomioliza) [23, 51, 52]. Z dostepnych danych wynika réwniez, Zze nietolerancja
fibratdbw moze dotyczy¢ nawet okoto 17% pacjentow [52]. Odnalazto to odzwierciedlenie w zaleceniach
dotyczacych regularnego monitorowania parametréw watrobowych i nerkowych podczas terapii oraz
w zapisach ChPL, gdzie wsréod przeciwwskazan wymieniono m.in. niewydolno$é watroby
(w tym zotciowa marskos¢ watroby oraz niewyjasnione, utrzymujgce sie zaburzenia czynnosci watroby)
[23, 51].

Fibraty wykazujg ogodlnie akceptowalny profil bezpieczenstwa, cho¢ nalezy uwzgledni¢ ryzyko
uszkodzenia watroby. Najczesciej obserwowano wzrost ALT i kreatyniny, podraznienia przewodu
pokarmowego oraz dziatania miesniowe (mialgie, wzrost kinazy kreatynowej, rabdomioliza). W badaniu
BEZURSO 20% pacjentéw zgtaszato mialgie, a 3/50 przerwato terapie z powodu znacznego wzrostu
ALT (>5xGGN) [52].

W kontekscie PBC rozwazana jest réwniez zasadnos$¢ stosowania kortykosteroidow, w tym przede
wszystkim budezonidu. Jest to syntetyczny glikokortykosteroid o silnym efekcie pierwszego przejscia
w watrobie, co ogranicza dziatania ogdlnoustrojowe w poréwnaniu z np. prednizolonem. Ze wzgledu
jednak na niejednoznaczne wyniki dotychczasowych badan oraz ryzyko dziatah niepozadanych,
zwlaszcza w zakresie metabolizmu kostnego i bezpieczenstwa u pacjentdow z marskoscig watroby,

obecnie rola budezonidu w terapii PBC pozostaje nie w petni okreslona [19, 19].
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2.7.2.Przeszczepienie watroby

Jednym z najpowazniejszych nastepstw przewlektego przebiegu PBC jest rozwdj niewydolnosci
watroby, ktéra w krancowym stadium stanowi bezposrednie zagrozenie zycia. Poniewaz zmiany
marskie w obrebie watroby majg charakter nieodwracalny, przeszczepienie watroby pozostaje kluczowg

opcjg terapeutyczng u pacjentdéw z zaawansowang choroba.

Zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami, wskazaniem do transplantacji jest niewydolnos¢ watroby
(MELD > 15 punktéw, klasa B7 w skali Child-Pugh) oraz obecnos¢ powikfan nadcisnienia wrotnego.
Zabieg rozwaza sie takze w przypadku utrzymujacej sie hiperbilirubinemii (> 3 mg/dl) lub w sytuac;ji
wystgpienia powaznych powiklan marskosci, ktére pogarszajg roczne rokowanie, takich jak oporne
wodobrzusze, zespdt watrobowo-nerkowy czy encefalopatia watrobowa [20, 22]. Dodatkowo, bardzo
nasilony i oporny na leczenie $wigd, wystepujacy u czesci chorych z PBC, moze sam w sobie stanowi¢

wskazanie do przeszczepienia watroby — nawet przy zachowanej funkcji narzgdu [20].

Cho¢ wyniki przeszczepienia watroby u pacjentéw z autoimmunologicznymi chorobami watroby, w tym
PBC, sa na ogot dobre — roczne przezycie siega 90%, a piecioletnie okoto 70% — to okres pooperacyjny
moze wigzaé sie z wystepowaniem specyficznych powikian [53, 54]. U pacjentéw z PBC ryzyko
odrzucenia przeszczepionego narzadu jest wyzsze niz u biorcéw bez choroby autoimmunologicznej. Do
innych mozliwych powikfan nalezg m.in. infekcje wynikajgce z koniecznosci stosowania dtugotrwatej
immunosupresji czy rozwoj osteoporozy. U wielu pacjentéw po transplantacji utrzymuje sie takze
przewlekte zmeczenie, zgtaszane przez niemal potowe chorych. Warto podkreslic, ze przeszczepienie
nie zawsze oznacza zakonczenie procesu leczenia — u 20-30% pacjentéw dochodzi do nawrotu PBC

w przeszczepionej watrobie w ciggu 10 lat od operaciji [54, 55].
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Rysunek 6.
Schemat leczenia PBC [49]
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10 mg 80 mg

[ Przeszczepienie watroby ]

2.7.3. Ocena i monitorowanie wynikéw leczenia

OCENA EFEKTYWNOSCI LECZENIA

Zarowno wytyczne praktyki klinicznej, jak i regulacyjne dotyczgce badan klinicznych wskazuja,
ze w ocenie skutecznosci leczenia PBC nalezy stosowac przede wszystkim parametry biochemiczne —
aktywnos$é ALP oraz stezenie bilirubiny [19, 20, 56]. Stanowig one tzw. punkty kohcowe zastepcze dla
twardych punktéw oceny klinicznej, takich jak zgon, rozwdj marskosci zdekompensowanej czy

koniecznosc¢ przeszczepienia watroby.

W praktyce klinicznej w celu oceny odpowiedzi biochemicznej stosowane sg rézne zestawy kryteriow
opierajgcych sie o wyniki badan laboratoryjnych (Tabela 6). Uzupetnieniem tych narzedzi sg skale
prognostyczne, takie jak UK-PBC score i GLOBE score, ktére pozwalajg nie tylko oceni¢ skutecznosc
terapii, lecz takze prognozowac dtugoterminowe ryzyko progresji choroby oraz wystgpienia powaznych

zdarzen klinicznych, w tym niewydolnosci watroby czy koniecznosci przeszczepienia narzadu [19].
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Tabela 6.
Systemy oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na PBC [19]

System oceny Kryteria dla odpowiedzi Punkt czasowy dla oceny odpowiedzi

Binarne definicje odpowiedzi

Rochester ALP <2 x GGN lub Mayo score <4,5 6 mies.

Barcelona Normalizacja ALP lub redukcja o >40% 12 mies.

Paris | ALP<3 x GGN, AST<2 x GGN, bilirubina 12 mies.
catkowita <1 mg/dl

Paris Il ALP<1,5x GGN, AST<1,5 x GGN, bilirubina 12 mies.
catkowita <1 mg/dl

Toronto ALP <1,67x GGN 24 mies.

Rotterdam Normalizacja stezenia bilirubiny i albumin 12 mies.

Ciagte systemy prognostyczne

UK-PBC ALP, AST, ALT i stezenie bilirubiny po 1 roku, 12 mies.
stezenie albuminy i liczba plytek krwi
GLOBE ALP, stezenie bilirubiny i albumin, liczba plytek 12 mies.
krwi, wiek

OCENA JAKOSCI ZYCIA

Poniewaz choroba wigze sie z objawami znaczaco obcigzajgcymi codzienne funkcjonowanie pacjentow
w ocenie skutecznosci leczenia PBC istotnym elementem jest rowniez pomiar jakosci zycia. Lagodzenie
objawéw, obok opdzniania progresji choroby i poprawy parametréow biochemicznych, stanowi bowiem
jeden z kluczowych celéw terapii [19]. Do oceny jakosci zycia najczesciej stosuje sie zwalidowane,
dedykowane kwestionariusze: PBC-40 oraz jego skrécong wersje — PBC-27.

Kwestionariusz PBC-40 obejmuje 40 pytan pogrupowanych w pie¢ domen: funkcje poznawcze, $wiad,
zmeczenie, funkcjonowanie spoteczno-emocjonalne oraz inne objawy. Odpowiedzi udzielane sg
na pieciostopniowej skali (1 = nigdy, 5 = zawsze), przy czym wyzsze wyniki odpowiadajg gorszej jakosci
zycia. Zakres punktacji wynosi odpowiednio: 7-35 dla domeny ,inne objawy”, 3-15 dla ,$wigdu”, 11-55
dla ,zmeczenia’, 6-30 dla ,funkcji poznawczych” oraz 13-65 dla ,funkcjonowania spoteczno-
emocjonalnego” [30].

PBC-27 to skrocona wersja skali, zawierajgca 27 pytan w siedmiu domenach: inne objawy (3—15 pkt),
sucho$é (2-10 pkt), swiad (3-15 pkt), zmeczenie (8-40 pkt), funkcje poznawcze (5-25 pkt), emocje
(3-15 pkt) oraz funkcjonowanie spoteczne (3-15 pkt). Podobnie jak w PBC-40, kazda odpowiedz
oceniana jest w pieciostopniowej skali Likerta (1-5) (Tabela 7) [30].
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Tabela 7.
Domeny kwestionariusza oceny jakosci zycia PBC-40 i PBC-27 [30]
PBC-40 PBC-27
Domena Zakres punktow Domena Zakres punktow
Funkcji poznawczych 6-30 Funkcji poznawczych 5-25
Swiadu 315 | Swiadu 315
Zmeczenia 11-55 | Zmeczenia 8-40
Innych objawow 7-35 | Innych objawéw 3-15
Spoteczno-emocjonalna 13-65 | Emocji 3-15
| Funkcjonowania spotecznego 3-15
| Suchosci 2-10

Oprécz skal specyficznych dla PBC, w ocenie jakosci zycia pacjentéw wykorzystuje sie réwniez
narzedzia ogolne, takie jak kwestionariusz SF-36. Sktada sie on z 36 pytan obejmujgcych osiem domen:
cztery dotyczace zdrowia fizycznego - funkcjonowanie fizyczne (PF, Physical Functioning),
ograniczenia w rolach z powodu probleméw fizycznych (RP, Role-Physical), bél (BP, Bodily Pain)
i zdrowie ogélne (GH, General Health) — oraz cztery odnoszace sie do zdrowia psychicznego — witalno$¢
(VT, Vitality), funkcjonowanie spoteczne (SF, Social Functioning), ograniczenia w rolach z powodu
probleméw emocjonalnych (RE, Role-Emotional) i zdrowie psychiczne (MH, Mental Health). Na
podstawie odpowiedzi obliczane sg takze dwa wyniki podsumowujgce: komponent fizyczny i komponent
psychiczny. Wyniki skali mieszczg sie w zakresie od 0 (najbardziej uposledzona jakos¢ zycia) do 100

(optymalne samopoczucie) [30].

2.8. Rokowanie

Rokowanie u pacjentéw z PBC pozostaje gorsze niz w populacji ogélnej. Nieleczona choroba wigze sie
ze $rednim czasem przezycia od momentu rozpoznania wynoszacym okoto 9-10 lat, a u blisko 25%
chorych w tym okresie dochodzi do rozwoju niewydolnosci watroby [19]. Niezaleznymi czynnikami
ryzyka gorszego rokowania sg m.in. starszy wiek pacjenta, obecnosé hepatomegalii oraz
zaawansowane widknienie lub marskosé watroby [57]. Takze podwyzszone stezenie bilirubiny
catkowitej jest zwigzane z bardziej zaawansowanym stadium choroby i mniej korzystnym rokowaniem
[58, 59].

Pojawienie sie skutecznych opcji leczenia (UDCA) istotnie zmienito naturalny przebieg PBC i poprawito
rokowanie chorych. Szacuje sie, ze przezycie wolne od przeszczepienia watroby u pacjentow
nieleczonych wynosi odpowiednio 79%, 59% i 32% po 5, 10 i 15 latach od rozpoznania, podczas gdy
w grupie leczonej UDCA odsetki te sg wyraznie wyzsze i wynosza odpowiednio 90%, 78% i 66% [60,
61]. Dane te znajdujg potwierdzenie w analizie duzej bazy danych Global PBC Study Group, ktéra
wykazata, ze stosowanie UDCA wigze sie ze znaczaco nizszym ryzykiem przeszczepienia watroby lub
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zgonu (HR: 0,46 [0,40; 0,52], p<0,001) w poréwnaniu do braku terapii, a réznica pozostaje istotna

statystycznie niezaleznie od stadium histologicznego choroby [62].

U 30-40% pacjentéw odpowiedz na leczenie UDCA jest jednak niewystarczajgca, a w rzadkich
przypadkach (ok. 5%) obserwuje sie nietolerancje leku. Brak adekwatnej odpowiedzi terapeutyczne;j

stanowi istotny, niezalezny czynnik pogarszajgcy rokowanie [9, 12, 63].

2.9. Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

2.9.1. Wptyw choroby na jakoS¢ zycia pacjentow

Wplyw PBC na jako$¢ zycia pacjentow jest szeroko opisywany w literaturze, a dane jednoznacznie
wskazujg, ze osoby z tg chorobg cechujg sie gorszg jakoscig zycia niz populacja ogolna. Zaréwno
przewlekte zmeczenie, jak i Swigd — objawy typowe dla PBC — majg gtebokie, dlugotrwate
i wielowymiarowe konsekwencje, obejmujgce funkcjonowanie fizyczne, jak i psychiczne. Dolegliwosci
te znaczgco utrudniajg codzienne zycie, ograniczajg aktywnos$¢, zaburzajg sen i prowadzg do wycofania
sie z zycia zawodowego oraz spotecznego. W rezultacie wielu pacjentow mierzy sie nie tylko
z fizycznym wyczerpaniem, ale takze z obnizeniem nastroju, poczuciem izolacji i pogorszeniem relac;ji
z otoczeniem [28, 30, 32, 64—66].

Wplyw PBC na jakos¢ zycia byt takze przedmiotem badan prowadzonych w polskich osrodkach.
W analizie przeprowadzonej przez Raszeja-Wyszomirskg i wsp., obejmujgcej pacjentéw z dwdch
osrodkdéw, wykazano, ze osoby z PBC charakteryzujg sie istotnie nizszg jakoscig zycia zwigzang ze
zdrowiem (oceniang kwestionariuszem SF-36) w poréwnaniu z dopasowang pod wzgledem wieku i pici
zdrowa grupa kontrolng. Roéznice te byly widoczne we wszystkich domenach kwestionariusza (Wykres
1) [30].

Dodatkowo zastosowano narzedzia specyficzne dla PBC — kwestionariusze PBC-40 i PBC-27 — ktore
potwierdzity, ze obnizona jakos$¢ zycia moze wystepowac niezaleznie od stadium choroby, w tym takze
u pacjentow we wczesnych jej etapach. Wyjatek stanowita domena swigdu, ktérego nasilenie byto
wyraznie wieksze u chorych z marskoscig watroby oraz u oséb z podwyzszonym stezeniem fosfatazy

zasadowej (ALP), bedacej markerem uszkodzenia watroby [30].
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Wykres 1.
Wplyw PBC na jakos¢ zycia wg kwestionariusza SF-36 — wyniki badania Raszeja-Wyszomirska i wsp. [30]
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Dane przedstawiono jako wartosci Srednie. W skali SF-36 wyzszy wynik oznacza lepsza jakos¢ zycia w danej domenie (0 — najnizsza mozliwa
jakos¢ zycia, 100 — najwyzsza).

Objawami wskazywanymi przez pacjentow z PBC jako najbardziej ucigzliwe sa przewlekte zmeczenie
i $wiad skory [30].

Istotny wptyw $wiadu na obnizenie jakosci zycia potwierdzajg miedzy innymi niedawno zaprezentowane
wyniki badania ITCH-E (USA) [67]. U oséb z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem tego objawu
stwierdzono istotnie gorsze wyniki w kwestionariuszu PBC-40 w domenach: objawy ogélne, swiad,
zmeczenie, funkcje poznawcze i funkcjonowanie spoteczne (p<0,05)(Tabela 8). W tej grupie uzyskano
réwniez nizsze wartosci wskaznika EQ-5D (p=0,005) oraz stwierdzono wieksze ograniczenie
aktywnosci w ocenie WPAI (p<0,001). Ponadto, odsetek osdb pracujgcych byt w tej grupie istotnie
nizszy niz wérod pacjentéw bez $wigdu lub z jego niewielkim nasileniem (42% vs 53%).

Takze zmeczenie towarzyszace chorobom watroby koreluje z obnizong jakoscig zycia zwigzanag
ze zdrowiem [68]. Wéréd pacjentéw z PBC zmeczenie ma istotny wptyw choéby na zaburzenia snu
(p=0,0002) i wystepowanie objawoéw depresji (p=0,0001)(Tabela 9).
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Tabela 8.
Wplyw istotnego klinicznie swigdu na wybrane wskazniki jakosci zycia i produktywnosci u pacjentow z PBC [67]

. Brak/ tagodny Umiarkowany/ ciezki P
Wskaznik / domena $wiad (n=40) $wiad (n=50) Roéznica [95%Cl] p
PBC-40
Objawy 17,9 20,9 2,26 [0,55; 3,97] 0,011
Swiad (n=33) 56 89 4,18 [2,91; 5,45] <0,001
Zmeczenie 30,2 374 7,24 [3,63; 10,85] <0,001
Funkcje poznawcze 14,8 191 3,53 [1,43; 5,63] 0,001
Emocje 92 10,4 0,72 [-0,46; 1,90] 0,239
Funkcje spoleczne 293 35,6 4,18 [0,67; 7,69] 0,022
EQ-5D indeks 0,78 0,63 -0,14 [-0,24; -0,04] 0,005
EQ-VAS 64,4 60,8 -3,58 [-11,01; 3,85] 0,348
WPAI
% ograniczenie .
aktywnosci 36,3 56,6 0,20 [0,08; 0,32] <0,001
% utrata czasu pracy 98 16,8 0,04 [-0,06; 0,14] 0,49
% ograniczenie .
produktywnosci 324 46,5 0,17 [-0,03; 0,37] 0,236
% ograniczenie 35 497 0,13 [:0,07; 0,33] 0,204

(ogétem) z powodu PBC ’

Pogrubiono wartosci istotne statystycznie. PBC-40 — kwestionariusz jakosci zycia specyficzny dla PBC, wyzszy wynik oznacza gorsza jakos¢ zycia
w danej domenie; EQ-5D/VAS - narzedzie ogdlne do oceny jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem, wyzszy wynik oznacza lepszy stan zdrowia; WPAI
(Work Productivity and Activity Impairment questionnaire) — ocenia wptyw choroby na aktywnos¢ i prace zawodowa, wyzszy wynik oznacza wieksze
ograniczenie w danym obszarze.

Tabela 9.
Wplyw zmeczenia na jakos¢ snu i objawy depresyjne u pacjentow z PBC [69]

wekain SRR TRECTEE ¢
Skala nasilenia zmeczenia (FSS) 4,56 (1,6) 24(1,2) <0,0001
Jakos¢ snu (PSQI) 8,72 (4,9) 5,07 (3,4) <0,0005
Objawy depresyjne — HDRS 9,56 (5,4) 2,89 (3,9) <0,0001
Objawy depresyjne — CES-D 11,5(9,3) 5,12 (5,0) <0,0005

FSS (Fatigue Severity Scale) — skala oceniajgca nasilenie zmeczenia; wyzszy wynik oznacza wigksze zmeczenie. PSQI (Pittsburgh Sleep Quality
Index) — skala jakosci snu; wyzszy wynik oznacza gorsza jako$¢ snu. HDRS (Hamilton Depression Rating Scale) — skala oceniajaca nasilenie
objawow depresyjnych; wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie depresji. CES-D (Center for Epidemiologic Studies Depression Scale) —
kwestionariusz samooceny objawow depresyjnych; wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie depresji.

2.9.2. Obcigzenia ekonomiczne

Obcigzenie ekonomiczne zwigzane z PBC wynika zaréwno z kosztéw leczenia samej choroby, jak
i —w czesto wiekszym stopniu — z kosztéw opieki nad pacjentami z powiktaniami oraz uciazliwymi
objawami.
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Najwieksze wydatki generujg ciezkie powiktania watrobowe. Analizy danych pochodzacych z baz
medycznych w USA wykazaty, ze roczny koszt opieki medycznej u pacjenta z martwicg watroby jest
niemal trzykrotnie wyzszy niz u pacjenta bez tego powiktania (124 788 USD vs 45 769 USD), co wynika
przede wszystkim z czestszych hospitalizacji, wizyt w szpitalnych oddziatach ratunkowych oraz

zwiekszonego korzystania z opieki ambulatoryjnej [70].

Znaczgcym elementem obcigzenia finansowego w przypadku zaawansowanej choroby watroby
w przebiegu PBC jest przeszczepienie watroby — procedura ratujgca 2zycie u pacjentéw
z niewydolnoscig narzadu. W szczegoélnych sytuacjach bywa ono rozwazane takze u chorych
z wyjgtkowo nasilonymi, opornymi na leczenie objawami, takimi jak przewlekty, uporczywy $wigd, nawet
przy zachowanej funkcji watroby. Koszt samego przeszczepienia w przypadku osoby dorostej od dawcy
zmartego wynosi okoto 339 tys. zt, do czego nalezy doliczy¢ wydatki zwigzane z procesem kwalifikacji,

hospitalizacjg oraz wieloletnig opieka pooperacyjng [71, 72].

Koszty generujg rowniez objawy PBC, w tym najbardziej uporczywe $wigd i przewlekie zmeczenie. Cho¢
samo leczenie objawowe jest zazwyczaj relatywnie niedrogie, obecnosc¢ tych dolegliwosci wigze sie ze
zwiekszonym zuzyciem zasobow medycznych, czestszymi wizytami lekarskimi, konsultacjami
specjalistycznymi i hospitalizacjami. Analiza amerykanskich baz danych medycznych z lat 2016-2022
wykazata, ze pacjenci z PBC, u ktérych wystepuje swigd lub zmeczenie, generujg istotnie wyzsze
roczne koszty opieki zdrowotnej w poréwnaniu do chorych bez tych objawdw, zaréwno w zakresie

hospitalizaciji, jak i opieki ambulatoryjnej oraz wydatkéw farmaceutycznych [37, 73].

Rysunek 7.
Koszty opieki zdrowotnej u pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych z objawami zmeczenia lub swigdu
w USA [37, 73]

S T
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Obcigzenie ekonomiczne zwigzane z PBC nie ogranicza sie wytgcznie do kosztéw bezposrednich

ponoszonych przez system ochrony zdrowia, takich jak leczenie farmakologiczne, hospitalizacje czy
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procedury zabiegowe. Choroba — zaréwno poprzez swoje przewlekie objawy, jak i rozwdj powiktan,
w tym zaawansowanej choroby watroby — moze prowadzi¢ do istotnego ograniczenia lub catkowitej
utraty zdolnosci do pracy. Generuje to koszty posrednie wynikajgce z utraty produktywnosci, absencji
zawodowej oraz koniecznosci korzystania z zasitkbw chorobowych lub rent. Dane ilosciowe dotyczace

tej czesci obcigzenia sg jednak bardzo ograniczone [74, 75].
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3. Wytyczne praktyki kliniczne]

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zasad leczenia pierwotnego zapalenia drég zétciowych
zidentyfikowano 9 opracowan zawierajacych zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
(Tabela 10). Najwazniejsze rekomendacje przedstawiono w Tabela 11.

Analiza zostata ukierunkowana na wytyczne dotyczace leczenia przyczynowego PBC, z pominieciem
zalecen odnoszacych sie wytgcznie do postepowania objawowego.

Tabela 10.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace diagnostyki i postepowania u pacjentow z pierwotnym zapaleniem drog

zotciowych

Towarzystwo / organizacja Zakres wytycznych Rok Ref.
Polskie wytyczne
PTG-E ]
(Polskie Towarzystwo Wytyczne postepowania w chorobach cholestatycznych 2018 [20]
Gastroenterologii) u dorostych
P oII:II;g? o_wTr-zMztwo Wytyczne postepowania u chorych z zaburzeniami
Gastroenterologii or:z Polskie czynnosci watroby i kamica drog zoétciowych dla lekarzy 2017 [76]
Towarzystwo Medycyny Rodzinnej) POZ
Zagraniczne wytyczne
Wytyczne postepowania w pierwotnym zapaleniu drég
UpToDate 20lciowych 2025 [49]
. Podejscie do opieki klinicznej nad pacjentami
Ko:lsi:::#;ef:szzezqtow z pierwotnym zapaleniem drog zolciowych oparte na 2021 [21]
wytycznych
AASLD Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace diagnostyki 2021 [59]
(American Association for the Study i postepowania u pacjentow z pierwotnym zapaleniem
of Liver Diseases) drog zo6tciowych 2018 [23]
( AmeﬁgaGr;%t[l)li e of Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace diagnostyki
Gastroenterology — Chgr onic Liver | postepowania u pacj'ent(')w z pierwotnym zapaleniem 2019 [77]
Disease Foundation) drog z6iciowych
BSG/UK-PBC Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace diagnostyki
(British Society of i postepowania u pacjentoéw z pierwotnym zapaleniem 2018 [57]
Gastroenterology/UK-PBC) drog zo6tciowych
EASL Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace diagnostyki
(European Association for the Study i postepowania u pacjentow z pierwotnym zapaleniem 2017 [19]
of the Liver) drog zo6tciowych

WYTYCZNE POLSKIE

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E) w pierwszej linii leczenia
pacjentéw z PBC stosuje sie UDCA w dawce 13-15 mg/kg/dobe, ktéry w momencie publikacji
wytycznych pozostawat jedyna zarejestrowang terapia w tej chorobie [20, 76].
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W dokumencie podkreslono, ze brak jest jednoznacznie ustalonego schematu postepowania
u pacjentéw z niezadowalajgcg odpowiedzig na leczenie UDCA. W klasycznych postaciach PBC nie
rekomenduje sie fgczenia UDCA z budezonidem ani bezafibratem, a zastosowanie kwasu
obetycholowego uznano za ograniczone — zaréwno u chorych we wczesnym stadium choroby i bez
swigdu, jak i w przypadku marskosci watroby. Zwrécono jednak uwage na wyniki niedawno
opublikowanych badan sugerujgcych, ze terapia skojarzona UDCA z bezafibratem lub kwasem
obetycholowym moze u czesci pacjentdéw prowadzi¢ do normalizacji parametréow laboratoryjnych.

Pomimo tych obserwacji, PTG nie wydato w tym zakresie oficjalnych rekomendacji [20].

Polskie wytyczne praktyki klinicznej nie uwzgledniajg wnioskowanej technologii — leku seladelpar,

ktérego rejestracja miata miejsce w grudniu 2024 roku.

WYTYCZNE ZAGRANICZNE

Wytyczne miedzynarodowych towarzystw naukowych zgodnie rekomendujg stosowanie UDCA
w dawce 13-15 mg/kg/dobe jako terapie pierwszego wyboru w leczeniu PBC. W przypadku
nieadekwatnej odpowiedzi na UDCA lub braku odpowiedzi na lek, nalezy rozwazy¢ terapie kwasem
obetycholowym odpowiednio w skojarzeniu z UDCA lub w monoterapii [19, 23, 57]. Ponadto, wytyczne
AASLD wskazujg mozliwo$¢ zastosowania fibratow jako leczenia off-label u chorych z niezadowalajgca
odpowiedzig na UDCA [23]. Natomiast w wytycznych europejskich (EASL, BSG) oraz w stanowisku
panelu ekspertow ACG-CLDF uznano, ze obecnie nie mozna rekomendowa¢ stosowania fibratow
z powodu braku wystarczajgcych dowoddw klinicznych — m.in. ze wzgledu na to, ze w momencie
publikacji wytycznych nie byly dostepne wyniki badania Ill fazy oceniajgcego skutecznos¢ bezafibratu
[19, 57, 77].

W opublikowanym w 2025 r. opracowaniu UpToDate, oprécz wczesniej wskazywanych w wytycznych
kwasu obetycholowego i fibratéw, jako rekomendowane opcje drugiej linii leczenia PBC
po niepowodzeniu lub nietolerancji UDCA uwzgledniono takze agonistéw PPAR nowej generacji

— seladelpar i elafibranor — stosowanych w skojarzeniu z UDCA lub w monoterapii [49].

Wytyczne zagraniczne wydane przed rokiem 2024 nie uwzgledniajg wnioskowanej technologii — leku

seladelpar, ktérego rejestracja miata miejsce w grudniu 2024 roku.
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Tabela 11.
Wytyczne dotyczace farmakoterapii pacjentow z PBC
Lek PTG-E [20] EASL Hirschfield AASLD BSG/UK- ACG- UpToDate
[19] 2021 [21] [23, 59] PBC [57] CLDF [49]
[77]
UDCA 1L 1L 1L 1L 1L 1L 1L
Kwas 2L (+UDCA) 2L (+/- 2L (+/- 2L (+/- 2L (+/- 2L (+- 2L
obetycholowy UDCA)* UDCA)? UDCA) 34 UDCA)? UDCA)  (+UDCA)®
Seladelpar - - - 2L - - 2L
(+UDCA)®
Elafibranor - - - - - - 2L
(+UDCA)®
Bezafibrat 2L 2L 2L 2L 21 2L 2L°
(+UDCA)* (+UDCA)®  (+UDCA)®  (+UDCA)*=
Fenofibrat - . - 214
Budezonid 2L (+UDCA) 2L - 2L - - 3L
(+UDCA)

1L — leczenie 1. linii; 2L — leczenie 2. linii; Terapia zalecana, terapia niezalecana, terapia wspomniana przez wytyczne, nie wydano rekomendacji.
UDCA - kwas ursodeoksycholowy;
a) u pacjentoéw z nieadekwatng odpowiedzig na UDCA w terapii skojarzonej; u pacjentow nietolerujgcych UDCA w monoterapii;
b) w klasycznych postaciach PBC nie rekomenduje sie terapii skojarzonej bezafibrat + UDCA. Jednoczesnie wskazano, ze ostatnie badania
wskazuja, ze bezafibrat moze by¢ rozwazany w terapii skojarzonej z UDCA, poniewaz u czesci pacjentéw taka terapia prowadzi do normalizacji
parametréw laboratoryjnych PBC;
c) nie nalezy stosowac u pacjentow z niewyrownang marskoscig watroby;

d) terapia off-label;

e) Stosowanie budezonidu jest zarezerwowane dla pacjentow bez marskosci watroby, ale z wyraznymi zmianami zapalnymi w biopsji watroby,
ktorzy nie zareagowali na terapie pierwszego i drugiego rzutu.
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4. Finansowanie poszczegolnych opgcji

terapeutycznych

4.1. Status refundacyjny w Polsce

TERAPIA PRZYCZYNOWA

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych na 1 stycznia 2026 r. sposroéd dostepnych opcji leczenia PBC, refundacjg w ramach listy
aptecznej objeto 3 preparaty zawierajgce UCDA: Ursopol, Proursan oraz Ursocam (Tabela 12, Tabela
13) [78].

Obecnie pozostate leki zarejestrowane w leczeniu PBC — seladelpar (Lyvdelzi) oraz elafibranor (Igirvo)
— nie sg objete refundacja. Z kolei fenofibrat jest finansowany ze $rodkéw publicznych, jednak wytacznie
w zakresie swoich zarejestrowanych wskazan (hiperlipidemia, hipercholesterolemia), co oznacza,
ze jego stosowanie u pacjentow z PBC odbywa sie poza wskazaniami refundacyjnymi. Refundacjg
w PBC nie sg réwniez objete pozostate leki wymieniane w wytycznych praktyki klinicznej, takie jak
bezafibrat (niedostepny w Polsce) czy budezonid [78].

Tabela 12.
Status substancji leczniczych wymienianych przez wytyczne [78, 79]

Substancja Produkt leczniczy Rejestracja w analizowanym Refundacja w analizowanym
wskazaniu [TAK/NIE] wskazaniu [TAK/NIE]
Kwas Ursoxyn TAK TAK
ursodeoksycholowy

Ursopol TAK TAK
Proursan TAK TAK
Ursofalk TAK NIE
AuroUrso TAK NIE
Ursocam TAK TAK
Seladelpar Lyvdelzi TAK NIE
Elafibranor Igirvo TAK NIE
Kwas obetycholowy Ocaliva NIE® NIE
Fenofibrat Grofibrat NIE NIE
Grofibrat M NIE NIE
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Substancja Produkt leczniczy Rejestracja w analizowanym Refundacja w analizowanym
wskazaniu [TAK/NIE] wskazaniu [TAK/NIE]
Grofibrat S NIE NIE
Grofibrat 200 NIE NIE
Lipanthyl 200M NIE NIE
Lipanthyl Supra 215 mg NIE NIE
Lipanthyl Supra 160 NIE NIE
Lipanthyl 267M NIE NIE
Fenardin NIE NIE
Fibralipid NIE NIE
Biofibrat NIE NIE
Apo-Feno 200M NIE NIE
Bezafibrat Bezamidin NIE NIE
Cedur NIE NIE
Bezalip NIE NIE
Bezacur Retard NIE NIE
Cortiment MMX NIE NIE
Budezonid Jorveza NIE NIE
Entocort NIE NIE

Rejestracja/refundacja w analizowanym wskazaniu; Brak rejestracji/refundacji w analizowanym wskazaniu.
a) Wycofany z obrotu na terenie Unii Europejskiej 30.08.2024 r. [80]

Tabela 13.
Warunki refundacji lekow stosowanych w PBC [78].

Produkt Dawka, Cena zbytu Cena Wysokos¢é Poziom Wysokos¢
leczniczy wielkos¢ netto detaliczna limitu odptatnosci doptaty
opakowania finansowania Swiadczeniobiorc
y

245.0 Leki stosowane w chorobach drog zétciowych i watroby — kwas ursodeoksycholowy

Proursan 250 mg, 90 szt. 72,00 95,62 75,18 32,75

Ursocam 250 mg, 100 75,15 99,78 99,78 26,94
szt. 30%

250 mg, 90 szt. 68,00 91,04 89,80 25,36

Ursopol 300mg, 50 szt. 45,00 62,13 59,87 18,20

Ceny wyrazone w polskich ziotych.

LECZENIE OBJAWOWE

Ze wzgledu na szeroki zakres mozliwych interwencji objawowych, w przegladzie nie uwzgledniono
petnego wykazu wszystkich terapii stosowanych w leczeniu objawowym PBC. Analize skupiono na
ocenie dostepnosci terapii o potencjalnym dziataniu przeciwswigdowym, poniewaz $wigd stanowi jeden
z gtéwnych objawow klinicznych PBC.
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Zgodnie z obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 18 grudnia 2025 r., zaden z lekéw
stosowanych w leczeniu $wigdu w przebiegu PBC nie jest objety refundacjg apteczna ani nie posiada

zarejestrowanego wskazania w leczeniu $wigdu cholestatycznego (Tabela 14) [78].

Jedyna terapiag z ograniczonym dostepem publicznym jest cholestyramina, ktéra nie posiada pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w Polsce, jednak moze by¢ finansowana w ramach importu docelowego na
podstawie indywidualnych zgéd refundacyjnych. Skala tego dostepu pozostaje niewielka — w 2023 r.
wydano 88 zgdéd (we wszystkich wskazaniach), co stanowi spadek w poréwnaniu z latami
wczesniejszymi (ok. 171 pacjentéw w latach 2016—-2017 oraz ok. 186 zgdéd w 2021 r.) (Tabela 15) [81-
84].

Pozostate leki wymieniane w wytycznych (m.in. ryfampicyna, sertralina, gabapentyna) sa finansowane
ze Srodkéw publicznych wytacznie w swoich zarejestrowanych wskazaniach, a ich stosowanie
w $wigdzie w PBC ma charakter off-label i nierefundowany. Pozostate leki nie sg refundowane, a czesé
z nich pozostaje niedostepna na rynku polskim (Tabela 6).

Tabela 14.
Status substancji leczniczych wymienianych przez wytyczne

Substancja Produkt leczniczy Rejestracjaw Ocena Refundacja w
czynna analizowanym AOTMIT analizowanym
wskazaniu wskazaniu
[TAK/NIE] [TAK/NIE]
Cholestyramina Vasosan P, Vasosan S, Quantalan, NIE TAK,
Questran, Colestyramin- pozytywna Import docelowy
Ratiopharm
Ryfampicyna Rifampicyna TZF NIE NIE NIE
Naltrekson Adepend, Naltex NIE NIE NIE
Nalokson Naloxone Accord, Naloxonum NIE NIE NIE

hydrochloricum WZF, Nyxoid
(podanie w szpitalu)

Nalmefen Selincro NIE NIE NIE

Sertralina ApoSerta, Apiolin, Asentra, NIE NIE NIE
Asertin Miravil, Sastium, Sertagen,
Sertalina KrKa, Sertraline Medical
Valley/ Medreg/ Zentiva,
Sertranorm, Setaloft, Stimuloton,
Zoloft, Zotral

Gabapentyna Epigapent, Gabacol, Gabapentin NIE NIE NIE
Aurovitas/ BIJON/ Teva/ TevaB.V./
Teva Pharmaceuticals, Neurontin

Kolestypol Brak rejestracji w Polsce NIE NIE NIE
Kolesewelam Cholestagel (brak w aptekach) NIE NIE NIE
Seladelpar Lyvdelzi (brak w aptekach) NIE® NIE NIE
Bezafibrat Brak rejestracji w Polsce NIE NIE NIE
Lineryksybat Rejestracja w toku W toku NIE NIE

Pogrubieniem oznaczone preparaty uwzglednione na liscie refundacyjnej Ministra Zdrowia, w tym w innych niz wnioskowane wskazanie;
a) zarejestrowany w leczeniu PBC, w ktorym czesto towarzyszy Swiad, i wykazuje dziatanie tagodzace fen objaw. Nie posiada jednak odrebnej,
formalnej rejestracji wskazanej tylko dla $wiadu zwigzanego z PBC;
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Tabela 15.
Liczba zgod wydanych na refundacje cholestyraminy w ramach importu docelowego

Substancja czynna 2012 [81] 2013 (styczen- 2016-2017 [82] 2021 [83] 2023 [84, 86]
kwiecien) [81]
Liczba zgod na bd bd bd 186 (20) 88 (bd)
refundacje
(Swiad)
Liczba pacjentow bd bd 1712 bd 75
Kwota refundacji ~14 000 ~7000 bd bd 63 057
Srednia wazona cena bd bd bd bd 198,7
za opakowanie
Sredni roczny koszt bd bd bd bd 845,14
na pacjenta

a) wskazano ze na podstawie otrzymanych danych nie mozna stwierdzic, czy jeden pacjent nie zostat uwzgledniony w kilku ocenianych wskazaniach
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Tabela 16.

Warunki refundacji lekow stosowanych off-label w leczeniu objawowym/ przeciwswigdowym w PBC (wykaz otwarty)

Cena

Substancja czynna Dawka, wielk-o§é zbytu Cena detaliczna Wysokosc “".‘itu Poziom‘ . Zakres wskazan YVYsokosé'doPIaty
opakowania RIS finansowania odplatnosci swiadczeniobiorcy
111.1, Leki przeciwpratkowe - antybiotyki - ryfampicyna
150 mg, 100 szt. 115,00 147,68 141,80 - 5,29
Ryfampicyna TZF bezptatny do limitu w?;:jgﬁgbw ?nrg i
300 mg, 100 szt. 230,00 283,59 283,59 po 0,00
184.0, Leki przeciwdepresyjne - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
50 mg, 100 szt. 23,50 35,86 35,86 10,76
Miravil,

50 mg, 30 szt. 8,38 13,80 13,80 414

100 mg, 28 szt. 12,68 21,06 21,06 6,32

100 mg, 30 szt 13,58 22,30 22,30 6,69
100 mg, 84 szt 38,04 55,17 55,17 16,55

Sastium

50 mg, 28 szt. 6,34 11,41 11,41 3,42

50 mg, 30 szt 6,79 12,08 12,08 3,62

50 mg, 84 szt 19,02 29,85 29,85 0% Choyoby psychiczne lub 8,96

100 mg, 28 szt 14,10 22,69 22,69 uposledzenia umysiowe 6,81

Sertagen
50 mg, 28 szt 7,05 12,17 12,17 3,65
100 mg, 30 szt 16,90 26,10 26,10 7,83
Sertranorm

50 mg, 30 szt 8,45 13,89 13,89 417

Setaloft 100 mg 100 mg, 30 szt 18,65 28,11 28,11 8,43
Setaloft 50 mg 50 mg, 30 szt 8,65 14,11 14,11 423
100 mg, 28 szt 22,10 31,84 2843 11,94

Zoloft
50 mg, 28 szt 12,00 17,76 14,21 7,81
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Zotral

Gabapentin
Aurovitas

Gabapentin Teva

Neurontin 100
Neurontin 300
Neurontin 400
Neurontin 600,

Neurontin 800

100 mg, 28 szt

50 mg, 28 szt

100 mg, 100 szt.
300 mg, 100 szt.
400 mg, 100 szt.
100 mg, 100 szt.
300 mg, 100 szt.
300 mg, 100 szt.
400 mg 100 szt.
400 mg 100 szt.
600 mg 100 szt.

800 mg 100 szt.

100 mg, 100 sz

300 mg, 100 sz

400 mg 100 szt.
800 mg 100 szt.

800 mg 100 szt.

25,70 35,96 28,43
13,50 19,47 14,21

165.0, Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - gabapentyna

11,00 17,47 16,93

33,00 47,35 47,35

44,00 61,31 61,31

14,50 21,48 16,93

32,35 46,60 46,60

36,00 50,78 50,78

49,25 67,33 67,33 Padaczka oporna na leczenie;
46:99 64,73 64,73 vezat (ozenia wepomagajat u choryeh
75.95 100,52 100,52 na nowotwory (pozarejestracyjne)
103,95 103,95 133,95

15,00 22,05 16,93

45,00 61,09 50,78

60,00 79,63 67,71

88,90 115,34 101,56

104,84 135,01 135,01

16,06

9,52

3,74
3,20
3,20
7,75
3,20
3,20
3,20
3,20
3,56
4,74
8,32
13,51
15,12
17,34

4,74
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4.2.Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnosnie do finansowania
ze srodkéw publicznych terapii z zastosowaniem seladelparu u pacjentow z PBC, ktérzy wykazujg
niewystarczajgcg odpowiedz lub ktérzy nie tolerujg UDCA. W tym celu przeszukano strony internetowe
uznanych agencji HTA:

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) — Polska;

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence) — Wielka Brytania;

e  SMC (Scottish Medicine Consortium) — Szkocja;

e CDA (Canada's Drug Agency) — Kanada;

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) — Australia;

o HAS (Haute Autorité de Santé) — Francja;

o IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) — Niemcy;

e NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics) — Irlandia.

o ZIN (Zorginstituut Nederland) — Holandia.

Francuska agencja HAS w czerwcu 2025 r. wydata pozytywng decyzje dot. refundacji produktu
leczniczego Lyvdelzi (seladelpar), stosowanego w leczeniu PBC w skojarzeniu z UDCA u dorostych
pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na sam UDCA oraz w monoterapii u dorostych pacjentow
nietolerujgcych UDCA. W ramach oceny SMR (Service Médical Rendu), HAS uznata, ze lek posiada
istotng wartos¢ terapeutyczng (,SMR important”), przy czym utrzymanie tej oceny zostanie ponownie
rozwazone po przedstawieniu wynikéw koncowych badania fazy 3 AFFIRM (NCT06051617), ktorych
publikacja przewidziana jest na rok 2031. Na tej podstawie lek zostat objety refundacjg ze Srodkow
publicznych na poziomie 65%. HAS podkreslita, ze Lyvdelzi stanowi nowg opcje terapeutyczng dla
pacjentéw, ktéorzy nie moga by¢ leczeni bezafibratem z powodu jego nietoleranciji,
w szczegolnosci u chorych z nasilonym $wigdem. Z kolei wedtug oceny ASMR (Amélioration du
Service Médical Rendu), produkt leczniczy Lyvdelzi nie przynosi poprawy wartosci terapeutyczne;j
(ASMR V) w aktualnej strategii terapeutycznej, co uzasadniono m.in. brakiem danych poréwnawczych
z innymi opcjami drugiej linii (bezafibrat, elafibranor), brakiem udowodnionego wptywu na bilirubing oraz
brakiem efektu na zdarzenia kliniczne i przezycie bez przeszczepienia watroby [87].

Niemiecka agencja IQWIG réwniez wydata pozytywng decyzje dot. finansowania terapii Lyvdelzi
(seladelpar) w leczeniu PBC u dorostych pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig lub nietolerancja
na UDCA. W ocenie opublikowanej w 2025 r. uznano, ze seladelpar zapewnia niewielkg dodatkowg
korzys¢ terapeutyczng, gtéwnie ze wzgledu na istotng poprawe w zakresie swigdu, przy jednoczesnym
braku istotnych réznic w odniesieniu do jakosci zycia, hospitalizacji oraz bezpieczenstwa terapii.

Decyzja ma charakter czasowy i obowigzuje do 1 marca 2031 r., co wynika z potrzeby uwzglednienia w
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przysztej ocenie dodatkowych danych dotyczacych diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa, w
tym wynikéw badania fazy Il AFFIRM [88].

Kanadyjska agencja CDA-AMC w lutym 2026 r uznata, ze terapia seladelparem prezentuje
akceptowalng warto$é kliniczng w poréwnaniu z elafibranorem (lgirvo) oraz kwasem obetycholowym
(Ocaliva) w leczeniu PBC u dorostych pacjentéw z niewystarczajacg odpowiedzig lub nietolerancjg
UDCA. Agencja zarekomendowata refundacje seladelparu pod warunkiem stosowania terapii przez lub
w porozumieniu ze specjalista w zakresie leczenia PBC oraz ustalenia ceny leku na poziomie
nieprzekraczajgcym kosztu najtanszego finansowanego schematu dla tego wskazania. Kontynuacja
leczenia powinna wymagaé potwierdzenia utrzymania odpowiedzi klinicznej po 12 miesigcach terapii i
podlega¢ corocznej ocen [89].

Ponadto, odnaleziono opublikowany w maju 2025 r. raport hiszpanskiej agencji (Ministerio de Sanidad
z udziatem Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) dotyczacy wiaczenia
leku seladelpar do finansowania w leczeniu dorostych pacjentéw z PBC z niewystarczajgca odpowiedzig
lub nietolerancja UDCA. Finansowanie obejmuje dystrybucje poprzez apteki szpitalne oraz krajowy

mechanizm price-volume [90, 91].

Z uwagi na niedawne dopuszczenie do obrotu seladelparu (data dopuszczenia do obrotu w UE:
12.12.2024 r.), wiekszos¢ agencji jest w trakcie przeprowadzania oceny zasadnosci jego finansowania
w przedmiotowym wskazaniu. Na stronach agencji szkockiej, irlandzkiej oraz brytyjskiej umieszczono

informacje o trwajacych procesach oceny seladelparu w populacji pacjentéw z PBC [88, 89, 92, 93].

Publikacja ostatecznej rekomendacji Agencji NICE zostata zaplanowana na pazdziernik 2025 r.
W opublikowanym w lipcu 2025 r. dokumencie roboczym wskazano, iz seladelpar nie jest obecnie
rekomendowany do finansowania ani do rutynowego stosowania w ramach NHS w Anglii
w analizowanym wskazaniu. Uzasadniono to brakiem wystarczajacych dowoddéw potwierdzajacych,
ze lek zapewnia korzystny stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych w tej populaciji
pacjentéw. Jednocze$nie podkreslono, ze nie jest to ostateczna decyzja agencji, a stanowisko moze
ulec zmianie po zakonczeniu planowanych konsultacji [94].

Tabela 17.
Rekomendacje finansowe agencji HTA dotyczace seladelparu (Lyvdelzi)

Terapia AOTMi HAS PBA SMC CDA NICE IQWIG/  Ministerio NCPE ZIN
T Cc G-BA  Sandidad/
AEMPS
Seladelpa BR P [87] BR W toku PW [89] W toku P [88] P[90,91]. Wtoku BR
r [92] [93] [95]

BR — brak rekomendacji; P — pozytywna rekomendacja; PW — pozytywna warunkowa; N — negatywna rekomendacja.
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5. Aktualna praktyka kliniczna

Zgodnie z danymi polskiego ptatnika w 2024 r. ze Swiadczen raportowanych do NFZ w zwigzku z PBC
skorzystato 5082 pacjentéw (Tabela 18) [17]. W zwigzku z mozliwoscig wystepowania btedéw
w kodowaniu rozpoznan przez $wiadczeniodawcow liczba ta jednak moze byé zanizona wzgledem

wartosci rzeczywistych (patrz rozdz. 2.3.2.) [2].

Jak jednoznacznie wskazujg polskie i miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej, leczenie
wszystkich pacjentéw z rozpoznanym PBC rozpoczyna sie od zastosowania kwasu
ursodeoksycholowego (UDCA). W Polsce w ramach refundacji dostepne sg cztery produkty lecznicze
zawierajgce UDCA: Proursan, Ursopol, Ursoxyn oraz Ursocam. Wedtug danych NFZ, w 2024 roku
co najmniej jedng recepte na UDCA zrealizowato 3522 pacjentéw z rozpoznaniem PBC (ICD-10: K74.3),

co oznacza wzrost 0 14% w poréwnaniu z rokiem 2017 (Tabela 19) [2, 16].

Obecnie pacjenci w Polsce nie majq dostepu do refundowanej terapii drugiej linii w PBC
posiadajacej rejestracje w tym wskazaniu. Produkty lecznicze Lyvdelzi (seladelpar) oraz lgirvo
(elafibranor) nie sg objete refundacja, natomiast stosowany wczesniej Ocaliva (kwas obetycholowy)
od sierpnia 2024 r. nie posiada juz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej
[48, 96].

Wytyczne praktyki klinicznej wéréd opcji, ktére mozna rozwazy¢ w przypadku braku odpowiedzi lub
nietolerancji UDCA wymieniajg takze bezafibrat, jednak zaden preparat zawierajacy te substancje nie
jest obecnie dostepny w Polsce [19, 76, 79]. Z kolei drugi z wymienianych w wytycznych fibratéw —
fenofibrat — jest wprawdzie dostepny, jednak jego stosowanie w PBC ma charakter off-label, w zwigzku
z czym w tym wskazaniu nie podlega refundaciji [96]. Czes¢ chorych z PBC przyjmuje jednak fenofibrat
w zwigzku ze wspdtistniejgcymi zaburzeniami lipidowymi, ktére stanowig zarejestrowane i refundowane
wskazanie do stosowania tego leku. Zgodnie z danymi NFZ, w latach 2022-2024, 414 pacjentow
leczonych w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej zrealizowato recepte na refundowane leki
z grupy fibratéw [20].

Tabela 18.
Liczba pacjentow, ktorym udzielono swiadczen w zwigzku z PBC - dane NFZ [16, 17]

Ambulatoryjna opieka

Liczba pacjentow (niepowtarzajace si¢ numery PESEL)... specjalistyczna

Leczenie szpitalne

z udzielonym Swiadczeniem (niezaleznie od warunkow realizacji
Swiadczena), ktore zostato sprawozdane do NFZ z kodem 50822
rozpoznania gtownego

ogdtem w roku 2024, ktérym udgggno Swiadczenie z rozpoznaniem 3848 500
ktorym w 2024 udzielono Swiadczenie z rozpoznaniem PBC i
realizujacych w 2024 recepty na leki refundowane zawierajace 3522 440
UDCA
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Liczba pacjentow (niepowtarzajace sie¢ numery PESEL)... Am::;itj::gtr;aczo:;eka Leczenie szpitalne

ktorym udzielono Swiadczenie z rozpoznaniem PBC i realizujacych 414 46
w latach 2022-2024 recepty na leki refundowane z grupy fibratow

a) Liczba pacjentow, ktorym w danym roku udzielono $wiadczenia sprawozdanego do NFZ z kodem rozpoznania gitownego K74.3. niezaleznie od

warunkow realizacji $wiadczenia. Dane moga obejmowac rowniez osoby, u ktorych realizowano $wiadczenia diagnostyczne z podejrzeniem PBC,
ale ostatecznie nie potwierdzono rozpoznania. Dane z lat 2017-2023 przedstawiono w rozdz. 2.3.2.

Tabela 19.

Liczebnos¢ pacjentow, u ktorych rozpoznano pierwotng marskos¢ watroby i zrealizowano recepte na substancje
czynna kwas ursodeoksycholowy w latach 2017-2020 — dane NFZ [2]

Liczba pacjentow (niepowtarzajace si¢ numery

PESEL)... 2017 2018 2019 2020 2017-2020
ogotem 3453 3847 4269 4138 7 360
u ktérych’rozpoznano K743 (kod i
ICD-10 gtéwny lub wspotistniejacy) w w:eII;I; =218 3448 3837 4265 4126 7334
u ktérych zrealizowano recepte na ogotem 21954 26 078 29 097 22 384 62 437
kwas ursodeoksycholowy -
refundowany w ramach grupy ~ wwieku218 54 g0 25123 28093 21508 60 455
limitowej 245.0 lat
u ktérych rozpoznano K74.3 (kod ogodtem 2790 3204 3638 3529 5971
ICD-10 21 001 25 123 28 093 21
508 60 455 gtowny lub
wspalistniejacy) i u ktorych w wieku = 18
zrealizowano recepte na UDCA lat - 2785 3198 3635 3521 5952
refundowany w ramach grupy
limitowej 245.0*
*Produkty lecznicze o kodach EAN: 05909991203924; 05909990414741; 05909991314675; 05909990798223; 05909991325794;
05909991325770.
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6. Definiowanie problemu

decyzyjnego

6.1. Populacja docelowa

Definicja populacji docelowej z uwzglednieniem zapiséw proponowanego programu lekowego:

Dorosli pacjenci z pierwotnym zapaleniem drog zétciowych (PBC), z niewystarczajgcg odpowiedzig
na leczenie z zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego (UDCA, ursodeoxycholic acid) lub

z nietolerancjg UDCA, a takze z nietolerancja lub przeciwwskazaniami do fibratow.

UZASADNIENIE:

Proponowana populacja docelowa pozostaje zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu

leczniczego Lyvdelzi® przedstawionym w ramach charakterystyki produktu leczniczego [44].

Obecnie pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig na UDCA lub nietolerancjg UDCA nie majg dostepu
do nowych terapii celowanych zarejestrowanych w leczeniu PBC. W praktyce klinicznej dostepne opcje
ograniczajg sie do kontynuacji nieoptymalnej monoterapii UDCA oraz leczenia objawowego,

ukierunkowanego jedynie na tagodzenie wybranych dolegliwosci.

U czesci chorych stosowane sg rowniez fibraty (nieselektywni agonisci PPAR), ktore znalazly
odzwierciedlenie w wytycznych klinicznych oraz w opiniach ekspertéow i analitykach Agencji AOTMIT
(zlecenia Nr: OT.4231.20.2022 [2] oraz Nr: WS.425.1.2024.28 [3]). Terapia ta jest uznawana za
najlepszg dostepng opcje w Il linii leczenia PBC. Jednak ze wzgledu na nieselektywny mechanizm
dziatania fibraty obarczone sg niekorzystnym profilem bezpieczenstwa, obejmujgcym m.in. ryzyko

zaburzen czynnosci watroby, uszkodzenia nerek, miopatii oraz liczne interakcje lekowe.

Ponadto ich stosowanie wigze sie z istotnymi przeciwwskazaniami — takimi jak niewydolnos¢ watroby
(w tym marskos¢ zétciowa watroby) czy niewyjasnione, przedtuzajgce sie zaburzenia czynnosci watroby
— co wynika bezposrednio z zapiséw ChPL [51]. Zgodnie z rekomendacjami podczas terapii konieczne
jest regularne monitorowanie parametrow watrobowych i nerkowych w celu minimalizacji ryzyka
hepatotoksycznosci i nefrotoksycznosc [97]. W konsekwenc;ji nie wszyscy pacjenci z PBC mogg odnies¢
korzys¢ z terapii fibratami. Grupe o najbardziej niezaspokojonych potrzebach medycznych stanowig

chorzy z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do stosowania tej klasy lekow.
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6.2. Interwencja

Seladelpar w monoterapii lub w terapii skojarzonej z terapig standardowg (SOC, standard of care)
obejmujgca przede wszystkim zastosowanie UDCA w monoterapii oraz terapie wspomagajgce/

objawowe w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi charakterystykami produktéw leczniczych (ChPL).

UZASADNIENIE:

Interwencja zgodna z ChPL produktu leczniczego Lyvdelzi [44] oraz z zapisami proponowanego

programu lekowego.

6.3. Komparator

e SOC obejmujgca przede wszystkim UDCA w monoterapii oraz terapie wspomagajgce/ objawowe.

e Elafibranor w monoterapii lub w terapii skojarzonej z SOC.

UZASADNIENIE:

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci powinna by¢ aktualna technologia stosowana w populacji docelowej
w Polsce, ktéra w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej prawdopodobnie bedzie przez nig

zastepowana [98, 99].

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze w leczeniu Il linii pacjentow z PBC wsréd opciji
terapeutycznych wymienia sie leki z grupy agonistéw receptoréw jgdrowych PPAR — zaréwno starszej
generacji (fibraty, stosowane off-label), jak i nowszej (seladelpar, elafibranor) — oraz kwas obetycholowy
(wycofane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu) [44, 45]. Poniewaz proponowane kryteria witgczenia
do programu lekowego ograniczajg populacje do pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do
fibratdw, za komparatory przyjeto elafibranor — drugi agonista PPAR nowej generacji — oraz kontynuacje

suboptymalnej terapii UDCA wraz z leczeniem objawowym (standardowa opieka, SOC).

6.4. Punkty koncowe

e Ztozona odpowiedz biochemiczna, definiowana jako poziom ALP <1,67x GGN, z jednoczesng
redukcjg o 215% wzgledem wartosci wyjsciowej oraz poziom bilirubiny catkowitej <1,0x GGN;
¢ Normalizacja fosfatazy alkalicznej (ALP, ang. alkaline phosphatase)

e Zmiana parametréw biochemicznych, w tym:

o Fosfataza alkaliczna (ALP, ang. alkaline phosphatase),
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o Aminotransferaza asparginowa (AST, ang. aspartate aminotransferase),
o Aminotransferaza alaninowa (ALT, ang. alanine aminotransferase),
o Bilirubina catkowita (TB, ang. total bilirubin), oraz

o Gamma-glutamylotranspeptydaza (GGTP, ang. gamma-glutamyl transpeptidase),

e Zilozone wskazniki odpowiedzi biochemicznej;

o Ryzyko wystgpienia zgonu lub przeszczepienia watroby;

¢ Nieinwazyjna ocena widknienia watroby;

e Punkty koncowe raportowane przez pacjenta (PROs, ang. Patient-reported outcomes), w tym
ocena nasilenia $wigdu, jakos¢ zycia,

e Zdarzenia kliniczne zwigzane z PBC,

e Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane (AE, ang. adverse events), ciezkie AE (SAE, ang.
serious adverse events), AE zwigzane z leczeniem (ang. freatment related adverse events), AE
prowadzace do zgonu/przerwania terapii, AE szczegblnego zainteresowania (w tym zwigzane z
watroba, miesniami, nerkami i trzustkg oraz sercowo-naczyniowe), AE szczegotowe raportowane

u 25% pacjentow.

UZASADNIENIE

Zgodnie z wytycznymi EMA w drugiej linii leczenia PBC za najbardziej uznany i ugruntowany
pierwszorzedowy punkty koncowy uznaje sie redukcje ALP i bilirubiny catkowitej, zaréwno w postaci
redukcji procentowej, jak i osiggniecia okreslonych progéw wartosci. Punkty te korelujg z poprawg
rokowania. Definicje odpowiedzi powinny by¢é mozliwie rygorystyczne — za akceptowalne uznaje sie
progi ALP<1,67xGGN i redukcje ALP o 215% wzgledem wartosci wyjsciowej [56].

Zaznacza sie przy tym ze same zmienne biochemiczne nie odzwierciedlajg w petni efektu klinicznego
dla pacjenta, i muszg by¢ wspierane przez drugorzedowe punkty koncowe, obejmujgce aktywnosc
transaminaz (ALT, AST), stezenie GGTP, ocene objawow klinicznych, w szczegélnosci swigdu, a takze
dodatkowe wybrane kryteria ryzyka, dostosowane do populacji badania. Zdaniem ekspertéw takie
podejscie pozwala na petniejszg ocene efektéw leczenia, taczgc wskazniki biochemiczne z klinicznymi
[56].

Ponadto, wybrane punkty koncowe pozostajg zgodne z wytycznymi dotyczacymi oceny technologii
medycznych opracowanymi przez AOTMIT [99].

6.5. Metodyka

e Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym badania bez grupy kontrolnej, oceniajgce

skutecznosé i bezpieczenstwo seladelparu,
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Badania kliniczne z randomizacjg bezposrednio poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
seladelparu wzgledem komparatoréw, a w przypadku ich braku — badania umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego,

Badania z rzeczywistej praktyki klinicznej oceniajgce efektywnos$¢ rzeczywistg lub bezpieczenstwo
seladelparu,

Przeglady systematyczne i metaanalizy oceniajgce seladelpar.
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/. Charakterystyka ocenianych

interwencji i komparatoréw

7.1. Seladelpar (Lyvdelzi)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w chorobach drég zétciowych i watroby, inne leki stosowane w chorobach drog
zo6tciowych. Kod ATC: AO5AX07 [44].

MECHANIZM DZIALANIA

Seladelpar jest agonistg PPAR-delta, ktéry jest receptorem jadrowym wystepujagcym w watrobie
i winnych tkankach. Aktywacja PPAR-delta powoduje zmniejszenie syntezy kwaséw zotciowych
w watrobie poprzez zalezne od czynnika wzrostu fibroblastow 21 hamowanie aktywnosci CYP7A1,
kluczowego enzymu dla syntezy kwasow zotciowych z cholesterolu oraz przez zmniejszenie syntezy
i wchianiania cholesterolu. Dziatania te powodujg mniejszg ekspozycje na kwasy zoiciowe w watrobie

i zmniejszenie stezenia krgzgcych kwaséw zotciowych [44].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt leczniczy Lyvdelzi wystepuje w postaci kapsutek twardych z ciemnoniebieskim,
nieprzezroczystym wieczkiem i jasnoszarym, nieprzezroczystym korpusem, z biatym nadrukiem ,CBAY”

na wieczku i czarnym nadrukiem ,10” na korpusie.

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt Lyvdelzi jest wskazany do stosowania w PBC w skojarzeniu z UDCA u dorostych, u ktérych
odpowiedz na sam UDCA jest niewystarczajgca lub w monoterapii u pacjentéw, ktérzy nie tolerujag
UDCA [44].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA

Produkt Lyvdelzi jest wskazany do podania doustnego. Zalecana dawka seladelparu to 10 mg raz na
dobe [44].
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PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg [44].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Tabela 20.
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych [44]

Czestosc wystepowania Dziatania niepozadane

Bardzo czesto (21/10) Bol brzucha (bél w jamie brzusznej, bol w gornej czesci jamy brzusznej, bol w dolnej czesci jamy
brzusznej oraz dyskomfort w jamie brzusznej)

Czesto (21/100 do <1/10) Bal glowy, nudnosci, wzdecia

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Nieprawidtowe wyniki testéw czynnos$ci watroby

U pacjentdw otrzymujacych wieksze dawki seladelparu zaobserwowano zalezne od dawki zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz  w  surowicy [aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)
i aminotransferazy alaninowej (AIAT)]. Na poczatku leczenia seladelparem, nalezy oznaczy¢
poczatkowe parametry kliniczne i laboratoryjne, a nastepnie monitorowaé je zgodnie z rutynowa
praktyka kliniczng. Nalezy rozwazy¢ tymczasowe wstrzymanie leczenia seladelparem w razie
pogorszenia wynikow badan czynnosciowych watroby lub wystapienia u pacjenta podmiotowych
i przedmiotowych objawéw zaburzenia czynnosci watroby. Jesli wyniki badan czynnosciowych watroby
pogorsza sie ponownie po wznowieniu leczenia, nalezy rozwazy¢ catkowite zaprzestanie leczenia [44].

Niedroznosé drog zétciowych

Nalezy unika¢ stosowania seladelparu u pacjentéw z catkowita niedroznoécia drog zétciowych. W razie
podejrzenia niedroznosci drég zétciowych nalezy wstrzymaé leczenie seladelparem i wdrozy¢ leczenie
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi [44].

Roéwnoczesne podawanie innych produktéw leczniczych

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania probenecydu i seladelparu [44].

Substancje pomocnicze

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke twarda, to znaczy produkt uznaje sie za
,wolny od sodu” [44].
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STATUS REJESTRACYJNY

Tabela 21.
Status rejestracyjny produktow leczniczych zawierajacych seladelpar [79]

Produkt Podmiot odpowiedzialny Dopuszczenie do obrotu Data ostatniego Kategoria
leczniczy w Polsce przedtuzenia dostepnosci
Lyvdelzi Gilead Sciences Ireland UC 20 lutego 2025 - Rp

STATUS REFUNDACYJNY

Produkt leczniczy Lyvdelzi (seladelpar) aktualnie nie podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych
[96].

7.2. Elafibranor (Igirvo)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki stosowane w chorobach drég zétciowych i watroby, inne leki stosowane w chorobach drég
zo6tciowych. Kod ATC: A05AX06 [45].

MECHANIZM DZIALANIA

Elafibranor i jego gtéwny aktywny metabolit GFT1007 to podwdjni agonisci PPAR typu a/6. Uwaza sie,
ze PPAR a/d sg gtownymi regulatorami homeostazy kwaséw zétciowych, stanu zapalnego i procesu
wiéknienia. Aktywacja PPARa i PPARS obniza toksycznos¢é kwasow zétciowych i zwieksza poprawe
cholestazy poprzez regulacje syntezy, detoksykacji i transporterow kwasoéow zétciowych. Aktywacja
PPARa i PPARS wykazuje rowniez dziatanie przeciwzapalne poprzez oddziatywanie na rézne szlaki
[45].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt leczniczy lgirvo wystepuje w postaci tabletek powlekanych, ktére sg okragte, pomaranczowe

z wyttoczonym napisem ,ELA 80” pojednej stronie [45].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy lqgirvo jest wskazany do stosowania w leczeniu PBC w skojarzeniu z UDCA u oséb
dorostych, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie z zastosowaniem UDCA lub

w monoterapii u pacjentéw, u ktérych stwierdzono nietolerancje UDCA [45].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Produkt leczniczy Iqirvo jest wskazany do podania doustnego. Zalecana dawka to 80 mg raz na dobe
[45].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Stwierdzona lub
podejrzewana cigza oraz nie stosowaé u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujgcych antykoncepc;ji [45].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Tabela 22.
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych [45]

Czestosc¢ wystepowania Dziatania niepozadane
Bardzo czesto (21/10) Bol brzucha (bdl w nadbrzuszu i w podbrzuszu), biegunka, nudnosci, wymioty
Czesto (21/100 do <1/10) Bol glowy, zaparcie, kamica z6tciowa, bole miesni, zwiekszona aktywnos¢ CPK we krwi

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Zdarzenia zwigzane z watrobg

U pacjentdéw przyjmujgcych elafibranor obserwowano podwyzszone wartosci parametrow
czynnosciowych watroby, w tym podwyzszong aktywno$é aminotransferaz i podwyzszone stezenie
bilirubiny. Ocene kliniczng czynnosci watroby wraz z badaniami laboratoryjnymi nalezy przeprowadzié
przed rozpoczeciem leczenia elafibranorem, a nastepnie zgodnie z zasadami rutynowego postepowania
z pacjentem. W przypadku stwierdzenia podwyzszonych warto$ci parametréw czynnosciowych watroby
i (lub) zaburzen czynnosci watroby zaleca sie niezwtoczne zbadanie przyczyny i rozwazenie przerwania
leczenia elafibranorem [45].

Podwyzszona aktywnos$¢ fosfokinazy kreatynowej we krwi i uszkodzenie miesni

U pacjentdéw przyjmujacych elafibranor obserwowano podwyzszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi. Jej aktywnos$¢ nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia elafibranorem,
anastepnie zgodnie z zasadami rutynowego postepowania z pacjentem. U pacjentow
rozpoczynajacych leczenie elafibranorem, zwtaszcza tych przyjmujacych jednoczesnie inhibitory
reduktazy HMG-CoA, mozna rozwazy¢ okresowe pomiary aktywnosci fosfokinazy kreatynowej.
W przypadku zaobserwowania podwyzszonej aktywnosci fosfokinazy kreatynowej lub wystapienia
przedmiotowych i podmiotowych objawdw uszkodzenia miesni o niewyjasnionej przyczynie, zaleca sie
niezwtoczne zbadanie przyczyny i rozwazenie przerwania leczenia elafibranorem [45].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 54



Lyvdelzi (seladelpar) w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotnym zapaleniem drég zoéiciowych

Toksycznos¢ dla zarodka i ptodu

W oparciu o dane uzyskane w badaniach na zwierzetach podejrzewa sie, ze elafibranor podawany
kobietom w okresie cigzy powoduje wady wrodzone oraz zmniejsza przezycie ptodu. W zwigzku z tym
elafibranor jest przeciwwskazany u kobiet w okresie cigzy lub u ktérych przypuszcza sie, ze moga byé
w cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujgcych antykoncepcji. Nalezy o tym poinformowaé
kobiety w wieku rozrodczym [45].

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje sie

za ,wolny od sodu” [45].

STATUS REJESTRACYJNY

Tabela 23.
Status rejestracyjny produktow leczniczych zawierajacych elafobranor [79]

Produkt Podmiot odpowiedzialny Dopuszczenie do obrotu Data ostatniego Kategoria
leczniczy w Polsce przediuzenia dostepnosci
Igirvo Ipsen Pharma 19 wrzesnia 2024 - Rp

STATUS REFUNDACYJNY

Produkt leczniczy lqgirvo (elafibranor) aktualnie nie podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych
[96].

7.3. Kwas ursodeoksycholowy  (Ursoxyn, Ursopol,

Proursan, Ursofalk, AuroUrso, Ursocam)

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Preparaty kwaséw zotciowych. Kod ATC: AOSAA02 [100-105]

MECHANIZM DZIALANIA

W Swietle najnowszej wiedzy dziatanie UDCA w chorobach watroby i drég zétciowych polega na
zastepowaniu lipofilnych, detergentopodobnych, toksycznych kwasoéw zétciowych przez hydrofilny
i nietoksyczny kwas ursodeoksycholowy o wiasciwosciach cytoprotekcyjnych, na poprawie czynnosci

wydzielniczej hepatocytéw oraz na regulowaniu proceséw immunologicznych [100-105].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkty lecznicze zawierajace UDCA wystepujg w postaci:

e Aurourso — Kapsutka, twarda, z biatym nieprzezroczystym wieczkiem i biaty nieprzezroczystym
korpusem, twardej otoczki kapsutki zelatynowej z nadrukiem ,UROH” na wieczku i ,250” na
korpusie wykonanym czarnym tuszem, wypetnione granulowanym proszkiem o barwie biatej lub
biatawej,

e Proursan — tabletka powlekana, prawie biate, podtuzne tabletki powlekane z linig podziatu.

e Ursocam — tabletka niepowlekana, koloru biatego do jasnokremowego, okragta, obustronnie
wypukia o jednolitej powierzchni, bez plam i uszkodzen.

e Ursopol — zétto-brgzowe lub jasnozielono-brgzowe kapsutki wypetnione jasnokremowym
proszkiem.

e Ursoxyn — kapsutka twarda z biata, twarda, zelatynowa, zawierajgca biaty lub prawie biaty proszek

e Ursofalk — zawiesina doustna, biata, jednorodna z matymi pecherzykami powietrza, o zapachu

cytrynowym [100-105].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

UDCA jest wskazany w leczeniu objawowym PBC, pod warunkiem, ze nie wystepuje niewyréwnana

marskosc¢ watroby [100-105].

Inne wskazania obejmujg leczenie objawowe: innych chordb watroby i drog zétciowych o réznej etiologii,
wewnatrzwgtrobowej cholestazy ciezarnych w drugim i trzecim trymestrze cigzy, zapalenia btony
Sluzowej zotgdka spowodowanego zarzucaniem zotci, zaburzen czynnosci watroby i drog zétciowych
zwigzanych z mukowiscydozg u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat. Wskazany jest rowniez
w rozpuszczaniu cholesterolowych kamieni zétciowych o $rednicy nie przekraczajgcej 15 mm,
przepuszczalnych dla promieni rentgenowskich, u pacjentéw, u ktérych pomimo obecnosci kamieni

czynnosc¢ pecherzyka zétciowego jest zachowana [100-105].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

UDCA jest wskazany do podania doustnego, nalezy przyjmowac popijajac niewielkg iloscig ptynu [100-
105].

Dawka dobowa zalezy od masy ciata i wynosi od 13 do 15 mg/kg masy ciata na dobe w 2 lub 3 dawkach

podzielonych (srednio 14 + 2 mg na kg masy ciata) [100-105].

PRZECIWWSKAZANIA

o Nadwrazliwosé na substancje czynna, inne kwasy zotciowe lub na ktérgkolwiek substancije
pomocnicza,

e ostre zapalenie pecherzyka zoiciowego i drog zoétciowych,
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e niedroznosé drog zotciowych (niedroznosé przewodu zétciowego wspélnego lub przewodu
pecherzykowego),

e czeste epizody kolki zotciowej,

e zwapniate kamienie zétciowe nieprzepuszczalne dla promieni rentgenowskich,

e zaburzenia czynnosci skurczowej pecherzyka zoétciowego [100-105].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Tabela 24.
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych [100-105]

Czestosc wystepowania Dziatania niepozadane
Bardzo czesto (21/10) bd
Czesto (21/100 do <1/10) Jasne stolce, biegunka

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI
Produkt leczniczy nalezy przyjmowaé pod nadzorem lekarza.

Produkt leczniczy jest odpowiedni do stosowania u pacjentow o masie ciata 47 kg i wiecej. Dla pacjentow

0 masie ciata mniejszej, niz 47 kg lub niezdolnych do potykania produktu leczniczego.

Przez pierwsze 3 miesiace leczenia lekarz powinien kontrolowaé parametry czynnosciowe watroby,
AspAT (GOT) ALAT (GPT) i y-GT co 4 tygodnie, a nastepnie co 3 miesigce. Poza identyfikacjg
pacjentéw odpowiadajgcych i nieodpowiadajacych na leczenie wsréd pacjentéw leczonych z powodu
pierwotnej marskosci zéiciowej watroby, to monitorowanie umozliwia réwniez wczesne wykrywanie
mozliwego uszkodzenia watroby, szczegdlnie u pacjentéw z zaawansowang pierwotng marskoscig

2étciowg watroby.

W przypadku stosowania produktu leczniczego do rozpuszczania cholesterolowych kamieni zétciowych
w celu oceny skutecznosci leczenia i wezesnego wykrywania zwapnien w obrebie ztogéw zoétciowych,
nalezy wykonaé¢ badanie radiologiczne pecherzyka zotciowego (cholecystografia doustna) po 6-10
miesigcach od rozpoczecia leczenia, w zaleznosci od $rednicy ztogéw. Zdjecia (przegladowe i po
podaniu kontrastu) nalezy wykonaé¢ zaréwno w pozycji stojacej, jak i lezacej (monitorowanie
ultrasonograficzne). Produkiu leczniczego nie nalezy stosowaé jesli pecherzyk 2zéiciowy jest
niewidoczny na zdjeciu rentgenowskim, wystepuja zwapnienia w obrebie ztogdw zétciowych, czynnosé

skurczowa pecherzyka zétciowego jest zaburzona lub czesto wystepuje kolka zétciowa.

Stosowanie w leczeniu zaawansowanej pierwotnej marskosci zoétciowej watroby: bardzo rzadko
obserwowano dekompensacje marskosci watroby, ktéra ulegata czesciowej regresji po przerwaniu
leczenia. U pacjentdéw z pierwotng marskoscia zoétciowg watroby w rzadkich przypadkach objawy
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kliniczne, takie, jak np. $wigd, moga ulec nasileniu na poczatku leczenia. W takiej sytuacji nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego do % tabletki na dobe, a nastepnie stopniowo jg zwiekszac.

W razie wystgpienia biegunki nalezy zmniejszy¢ dawke, a w przypadku uporczywej biegunki leczenie

nalezy przerwaé¢ [100-105].
Substancje pomocnicze: Séd:

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje sie za
,wolny od sodu” [100-105].

STATUS REJESTRACYJNY

;:abtﬂ: rzesj;astracyjny produktow leczniczych zawierajacych kwas ursodeoksycholowy [79]

Produkt Podmiot odpowiedzialny Dopuszczenie do obrotu Data ostatniego Kategoria
leczniczy w Polsce przedtuzenia dostepnosci
Ursoxyn AS Grindeks 21 kwietnia 2017 - Rp
Ursopol Bausch Health Ireland Ltd. 02 listopada 1998 11 kwietnia 2014 Rp
Proursan PRO.MED.CS Praha a.s 10 stycznia 2018 - Rp
Ursofalk Dr. Falk Pharma GmbH 13 czerwca 2011 18 maja 2016 Rp
AuroUrso Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0. 08 sierpnia 2023 - Rp
Ursocam Polfarmex S A. 10 maja 1999 r 31 maja 2013 Rp

STATUS REFUNDACYJNY

Aktualnie finansowaniu ze $rodkéw publicznych, z poziomem odptatnosci 30% podlegaja: Proursan
kapsutki, 250 mg, 90 szt, Ursopol, kapsutki twarde, 300 mg, 50 szt., Ursoxyn kapsutki twarde, 250 mg,
100 szt. oraz Ursocam tabletki, 250 mg 90 szt. i 100 szt. [96].
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Aneks A. Lista zmian wprowadzonych
w odpowiedzi na minimalne
wymagania dla analiz HTA
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o Polsce aktualizacja Aktualizacja danych na podstawie nowego
obwieszczenia MZ wydanego po dacie zlozenia
wniosku
6.2 Interwencia Ujednolicenie zapisu dla interwencji i
Ad. .1 6-3 Kom aratLr Aktualizacja komparatora, z uwzglednieniem leczenia
) p objawowego
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