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Rekomendacja nr 60/2026
z dnia 28 kwietnia 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lyvdelzi (seladelpar)
w ramach nowego programu lekowego , Leczenie pacjentéw z pierwotnym
zapaleniem drég zétciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Lyvdelzi (seladelpar)
w nowym programie lekowym ,Leczenie pacjentéw z pierwotnym zapaleniem droég z6tciowych (PBC)
(ICD-10: K74.3)".

Uzasadnienie

Oceniany wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Lyvdelzi (seladelpar, SEL)
w leczeniu pierwotnego zapalenia dréog zétciowych (ang. primary biliary cholangitis, PBC) u dorostych
pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie z zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego
(ang. ursodeoxycholic acid, UDCA) lub z nietolerancjg UDCA, w ramach nowego programu lekowego
,Leczenie pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drog zoétciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”. Wnioskowana
populacja zostata zawezona do pacjentdéw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do fibratow.

Nalezy zwrécic szczegdlng uwage, ze réwnoczesnie w Agencji w zblizonym wskazaniu ocenie podlega
produkt leczniczy Igirvo (elafibranor).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, jako terapie pierwszego rzutu w leczeniu PBC zaleca sie kwas
ursodeoksycholowy (UDCA), a w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie nalezy dotgczy¢
terapie drugiego rzutu, ktdra moze obejmowac m.in. stosowanie off-label fibratéw, czy budezonidu.
Natomiast postepowanie terapeutyczne we wnioskowanym wskazaniu nie jest okreslone
w wytycznych — wytyczne poza fibratami wskazujg na leczenie objawowe, wskazuje sie takze na
mozliwos¢ stosowania budezonidu (brak rekomendacji ze wzgledu na brak opublikowanych badan)
oraz udziat w badaniu klinicznym. Jednoczesnie zwrécono uwage, iz obecnos¢ objawdéw choroby np.
Swigdu wymaga leczenia niezaleznie od stosowania lekéw przyczynowych. Seladelpar (oraz
elafibranor) nie zostaty uwzglednione w wytycznych, natomiast nalezy podkreslié¢, ze wszystkie
odnalezione wytyczne zostaty opublikowane przed rejestracjg tych lekéw.

Aktualnie w leczeniu PBC finansowany jest kwas ursodeoksycholowy (UDCA) w ramach wykazu
otwartego.

Whioskodawca, jako komparatory dla ocenianej technologii wskazat: terapie standardowa (SOC),
obejmujacg zastosowanie UDCA w monoterapii (jesli byt tolerowany) i leczenia objawowego oraz
elafibranor (ELA) w monoterapii lub w terapii skojarzonej z SOC. Wybor SOC jako komparatora uznano
za zasadny. Pomimo ograniczonego aktualnie zastosowania ELA w polskiej praktyce klinicznej (dostep
wyltacznie w ramach RDTL), nalezy mie¢ na uwadze réwnolegle prowadzony proces refundacyjny
dla ELA w zwigzku z czym przeprowadzenie dodatkowego poréwnania wzgledem ELA nalezy uznad za
zasadne dla petnego wnioskowania na rzecz wydania decyzji refundacyjne;.

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia dla populacji w petni zgodnej z kryteriami
wigczenia do proponowanego programu lekowego, w zwigzku z czym wigczone do przegladu badania
uwzgledniajg pacjentéw bez wzgledu na nietolerancje lub przeciwwskazania do stosowania fibratéw,
brak jest wyszczegdlnionych wynikéw odnoszgcych sie do populacji wnioskowanej. Analiza kliniczna
dla poréwnania SEL+SOC z SOC opierata sie gtéwnie na wynikach badania z randomizacjg (RCT)
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RESPONSE (ocena po 12 mies.) oraz wspierajgco na wynikach jednoramiennego badania ASSURE,
obejmujacego ocene skutecznosci SEL+SOC (po 24-30 mies.). Natomiast w zwigzku z brakiem badan
bezposrednio poréwnujgcych SEL+SOC z ELA+SOC, wnioskodawca przedstawit m.in. poréwnanie
posrednie (wykorzystujgc dane z badarht RESPONSE dla SEL oraz ELATIVE dla ELA) — MAIC oraz metodg
Buchera (dla punktow koncowych nieuwzglednionych w analizie MAIC). Dodatkowo, uwzgledniono
11 opracowan wtérnych — przeglagddw systematycznych (PS).

Ocena skutecznosci SEL opiera sie gtéwnie o zastepcze punkty koncowe, jednak nalezy zaznaczyg,
ze kliniczne znaczenie zmian biochemicznych i ich trafnosc¢ jako zastepczego punktu koricowego w PBC
wcigz wymagaja potwierdzenia.

Wyniki RCT RESPONSE dla poréwnania SEL+SOC wzgledem SOC wskazujg na istotne statystycznie (IS)
réznice na korzys$¢ SEL w zakresie m.in. ztozonej odpowiedzi biochemicznej (I-rzedowy punkt koricowy)
oraz jego sktadowych (poza sktadowa odnoszgcg sie do poziomu bilirubiny catkowitej — TB),
normalizacji poziomu fosfatazy zasadowej (ALP), ryzyka wystgpienia przeszczepienia watroby lub
zgonu ocenione w skali GLOBE (brak IS réznic wg oceny w skali UK PBC w horyzontach 5-, 10- i 15-
letnich), zmniejszenia nasilenia $wigdu w skali NRS (po 6 mies.) oraz jakosci zycia wg kwestionariusza
oceny zmian nasilenia $wigdu 5-D (brak IS rdznic przy ocenie wg kwestionariusza PBC-40). Wyniki
z dtuzszego horyzontu czasowego z badania ASSURE potwierdzajg wyniki z RCT, wskazujgc
na utrzymujacy sie poprawe w zakresie ztozonej odpowiedzi biochemicznej, normalizacji poziomu ALP
oraz zmniejszenie nasilenia $wigdu wzgledem wartosci wyjsciowych.

Wyniki poréwnan posrednich dla oceny SEL+SOC wzgledem ELA+SOC wskazujg na:

oraz brak IS réznic w ocenie sktadowych ztozonej odpowiedzi
biochemicznej (redukcja ALP o 215%, TB<IXGGN), zmiany parametrow biochemicznych, wptywu
na widknienie watroby, zmiany nasilenia Swigdu w populacji z umiarkowanym do ciezkiego swigdem
(NRS = 4) oraz jakosci zycia (poréwnanie posrednie metodg Buchera). Dodatkowo, wyniki metaanalizy
sieciowej Giannini 2025 wskazujg na wyzszg skutecznosé ELA wzgledem SEL w zakresie ztozonej
odpowiedzi biochemiczne;.

Analiza bezpieczerstwa (badanie RESPONSE) wskazuje na zblizony profil bezpieczenstwa SEL+SOC
wzgledem SOC — wykazano brak IS réznic w wiekszosci punktéw koricowych, a IS réznice — na korzysc
SEL+SOC wskazano w zakresie $wigdu i infekcji gérnych drég, natomiast na niekorzysé SEL+SOC
w zakresie bélu brzucha. Analiza bezpieczenstwa z badania ASSURE z diuzszego okresu obserwacji
potwierdzita akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Wyniki pordwnania posredniego SEL+SOC wzgledem ELA+SOC wskazujg na zblizony profil
bezpieczenstwa interwencji —

, hie wykazano IS réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
zdarzen niepozadanych (analiza metodg Buchera).

W ramach oceny ekonomicznej przeprowadzono: analize kosztow-uzytecznosci (CUA) — dla
poréwnania SEL+SOC z SOC oraz analize minimalizacji kosztéw (CMA) — dla poréwnania SEL+SOC
z ELA+SOC. Wybor techniki CMA dla poréwnania SEL z ELA z powodu braku danych pozwalajgcych
na stwierdzenie réwnorzednosci terapeutycznej poréwnywanych interwencji stanowi ograniczenie
analizy (preferowana technika — CUA).

Wyniki CUA wnioskodawcy wskazujg, Zze stosowanie SEL+SOC w miejsce SOC jest droisze

i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS znajduje sie progu optacalnosci.
W ramach CMA wykazano, ze stosowanie SEL+SOC w miejsce ELA+SOC w wariancie z RSS jest
w skali roku.
Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego
w | roku refundacji oraz w Il roku refundacji w wariancie

uwzgledniajgcym RSS.
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Uwzgledniajac wyniki przeprowadzonych analiz, ich niepewnosci (przewaga kliniczna wzgledem SOC
gtéwnie w zakresie zastepczych punktéw korncowych — parametry biochemiczne; brak réznic wzgledem
ELA+SOC; brak efektywnosci kosztowej wzgledem SOC oraz

), jak réwniez znaczne obcigzenie budzetu pfatnika
publicznego, Prezes Agencji nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego Lyvdelzi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Lyvdelzi (seladelpar) kapsutki twarde, 10 mg, 30 szt., GTIN: 05391507148452,
proponowana cena zbytu netto: ; wydawanego bezptatnie w nowym programie
lekowym ,Leczenie pacjentéow z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”,
w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Pierwotne zapalenie drdg zétciowych (ICD-10: K74.3) jest przewlektg chorobg cholestatyczng watroby
o etiologii autoimmunologicznej. Charakteryzuje sie stopniowym niszczeniem drobnych
wewngatrzwatrobowych przewoddw zétciowych, co prowadzi do zaburzen odptywu zétci (cholestazy),
przewlektego stanu zapalnego i stopniowego widknienia migzszu watroby.

Patogeneza choroby jest $cisle zwigzana z obecnoscig przeciwciat przeciw mitochondrialnych
(AMA, wystepujgce u ok. 90% pacjentow), a u czesci pacjentdw takze przeciwciat przeciwjadrowych
(ANA), w tym wysoko specyficznych dla PBC przeciwciat anty-gp210 i anty-sp100.

Choroba zwykle rozwija sie powoli. Poczgtkowo najczesciej zgtaszane sg przewlekte zmeczenie oraz
uporczywy swigd skoéry, a w miare postepu choroby moga pojawiac sie dodatkowe objawy m.in.
suchos$¢ oczu i jamy ustnej, béle i sztywnos¢ stawdw, a takze zmiany skérne. Najpowazniejszym
nastepstwem jest marskos¢ i niewydolnos¢ watroby, co stanowi bezposrednie zagrozenie zycia
i wymaga przeszczepienia watroby. Przezycie wolne od przeszczepienia watroby u pacjentéow
nieleczonych wynosi odpowiednio 79%, 59% i 32% po 5, 10 i 15 latach od rozpoznania, natomiast
w grupie leczonej UDCA wynoszg odpowiednio 90%, 78% i 66%.

Rozpoznanie PBC stawia sie na podstawie obecnosci 2 z 3 kryteridéw diagnostycznych (zwiekszona
aktywnos¢ ALP, obecnos¢ AMA, uszkodzenie przewodéw zdétciowych w obrazie histopatologicznym
watroby). Biopsja watroby jest natomiast wykonywana w przypadkach diagnostycznie watpliwych.

PBC moze wystepowal niezaleznie od ptci, jednak czesciej rozpoznawane jest u kobiet (ok. 90%
przypadkdow). Choroba nie wystepuje u dzieci, najczesciej rozpoznawana jest miedzy 40. a 60. r.z.

Choroba klasyfikowana jest jako rzadka. Wedtug danych s$wiatowych, wystepuje z czestoscig
od 2 do 40 przypadkéw na 100 000 osdb a niedawno opublikowana metaanaliza 59 badan
prowadzonych w 25 krajach wskazuje, ze skumulowany wskaznik chorobowosci dla PBC wynosi
18,1 na 100 000 osdb, przy rocznej zapadalnosci na poziomie 1,8 na 100 000 oséb.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii wskazat: terapie standardowg (SOC),
obejmujacg zastosowanie UDCA w monoterapii (jesli byt tolerowany) i leczenia objawowego oraz
elafibranor (ELA) w monoterapii lub w terapii skojarzonej ze standardowg terapig. Wybér SOC jako
komparatora uznano za zasadny, zgodny z wytycznymi klinicznymi oraz opiniami ekspertow
ankietowanych przez Agencje.

Wszyscy eksperci ankietowani przez Agencje wskazali, ze dla ocenianej populacji w warunkach polskich
jedyng opcjg aktualnie pozostaje leczenie objawowe, przy czym dwdch ekspertéw dodatkowo
wskazato stosowanie ELA jako potencjalng opcje (aktualnie niedostepng), o skutecznosci zblizonej
do SEL. Pomimo ograniczonego aktualnie zastosowania ELA w polskiej praktyce klinicznej (dostep
wytacznie w ramach RDTL), nalezy mie¢ na uwadze réwnolegle prowadzone procesy refundacyjne
dla SELi ELA (w zblizonych wskazaniach), a co za tym idzie potencjalng zmiane praktyki refundacyjnej
w najblizszym czasie. W zwigzku z powyzszym, przeprowadzenie dodatkowego poréwnania wzgledem
ELA nalezy uznac za zasadne dla petnego wnioskowania na rzecz wydania decyzji refundacyjne;j.



Rekomendacja nr 60/2026 Prezesa AOTMIT z dnia 28 kwietnia 2026 r.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Seladelpar jest agonistg receptora delpar, czyli delta aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw
(ang. peroxisome proliferator-activated receptor delta, PPARS). PPARS to receptor jadrowy
wystepujacy w watrobie i w innych tkankach. Jego aktywacja powoduje zmniejszenie syntezy kwaséw
26tciowych w watrobie poprzez zalezne od czynnika wzrostu fibroblastéw 21 (FGF21) hamowanie
aktywnosci CYP7A1, kluczowego enzymu dla syntezy kwaséw zétciowych z cholesterolu oraz przez
zmniejszenie syntezy i wchtaniania cholesterolu. Dziatania te powodujg mniejszg ekspozycje na kwasy
z6fciowe w watrobie i zmniejszenie stezenia krgzgcych kwasdéw zétciowych.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Lyvdelzi, lek wskazany jest do stosowania
w leczeniu pierwotnego zapalenia drég idtciowych (PBC) w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym (UDCA) u dorostych, u ktérych odpowiedz na sam UDCA jest niewystarczajgca
lub w monoterapii u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg UDCA.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zawezone wzgledem rejestracyjnego, poprzez m.in.
kryterium kwalifikacji obejmujace nietolerancje lub przeciwwskazania do fibratéw zgodnie z ChPL.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Analiza kliniczna dla porédwnania SEL+SOC z SOC opierata sie gtéwnie na wynikach badania
z randomizacjg (RCT) RESPONSE (SEL+SOC: n=128; PLB+SOC: n=65). Przedstawiono réwniez wyniki
jednoramiennego badania ASSURE, oceniajgcego skutecznos¢ SEL+SOC w dtuzszym okresie obserwacji,
u pacjentow ktorzy uczestniczyli w szesciu badaniach klinicznych z zastosowaniem SEL.

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych SEL z ELA, wnioskodawca przedstawit
poréwnanie posrednie SEL+SOC z ELA+SOC wykorzystujgc dane z badan RESPONSE (dla SEL) i ELATIVE
(dla ELA). Wykonano analize MAIC, a w przypadku punktéw koncowych nieuwzglednionych w analizie
MAIC, jednak mozliwych do poréwnania ilosciowego, zastosowano metode Buchera.

Dodatkowo, uwzgledniono 11 opracowan wtdrnych — przeglagdéw systematycznych (Abuelazm 2025,
Ashraf 2025, Cumpian 2025, Gadour 2025, Giannini 2025, Khoury 2025, Lin 2024, Shukla 2025,
Tang 2024, Xu 2022, Zaidi 2025).

Skutecznos¢

SEL+SOC vs SOC

W RCT RESPONSE po 12 mies. stosowania leczenia wykazano istotne statystycznie (IS) réznice
na korzys$é SEL+SOC w zakresie m.in.:

— ztozonej odpowiedzi biochemicznej': RR=3,09 (95% Cl: 1,86; 5,11); NNT=3 — w populacji ogdlnej
oraz w wiekszosci analizowanych subpopulacji;

— sktadowych ztozonej odpowiedzi biochemicznej:
* ALP<1,67xGGN: RR=2,51 (95% Cl: 1,64; 3,85); NNT=3;
* 2>15% zmniejszenie ALP: RR=2,59 (95% Cl: 1,80; 3,71); NNT=2;
— normalizacji poziomu ALP (1xGGN): RR= 33,26 (95% Cl: 2,07; 534,58); NNT=4;

— ryzyka wystgpienia przeszczepienia watroby lub zgonu ocenione w skali GLOBE: LSMD= -0,32
(95% ClI: -0,44; -0,20); p<0,0001;

— zmniejszenie nasilenia $wigdu w skali NRS w 6 mies. — w populacji ogdélnej (LSMD: -0,9;
95% Cl: - ,4; - ,5; p=0,0001) oraz w podgrupie pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego swigdem
(LSMD: -1,5; 95% Cl: -2,5; -0,5; p=0,005);

— jakosci zycia wg kwestionariusza oceny zmian nasilenia Swigdu 5-D w zakresie wyniku catkowitego
oraz wiekszosci domen, w populacji ogdlnej (wynik catkowity — LSMD: -2,3 ; 95% Cl: -3,4; -1,2) oraz

1Ztozona odpowiedz biochemiczna zdefinowana jako: ALP <1,67xGGN (<194 U/I), redukcja ALP o 215% wzgledem wartosci
wyjsciowej i TB <1,0xGGN (<38 umol/I)
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w podgrupie pacjentéw z umiarkowanym/ciezkim $wigdem (wynik catkowity — LSMD: -3,5;
95% Cl: -,5; -1,6).
Nie odnotowano istotnej statystycznie rdznicy w zakresie m.in. sktadowej odpowiedzi biochemicznej
odnoszacej sie do poziomu TB, zmiany poziomu TB i AST, ryzyka wystgpienia przeszczepienia watroby
lub zgonu ocenione w skali UK-PBC (w horyzontach 5-, 10- i 15-letnich), wtdknienia watroby
ocenianego za pomocg nieinwazyjnych metod diagnostycznych oraz jako$ci zycia ocenionej za pomocg
kwestionariusza PBC-40 (populacji ogdlnej oraz subpopulacji pacjentow z NRS > 4).

Wyniki z badania ASSURE potwierdzajg wyniki z badania RESPONSE, wskazujac utrzymujgca
sie poprawe w zakresie ztozonej odpowiedzi biochemicznej oraz normalizacji poziomu ALP (do 24 mies.
w populacji z ramienia SEL+SOC z badania RESPONSE [brak wynikéw w dtuzszym okresie obserwacji]
oraz do 30 mies. w populacji ogétem). Po 24 miesigcach nadal obserwowano zmniejszenie nasilenia
Swigdu wzgledem wartosci wyjsciowych, jednak efekt ten ulegt ostabieniu (brak mozliwosci
whioskowania o istotnosci klinicznej).

Wyniki odnalezionych opracowan wtérnych sg spdjne z wynikami analizy skutecznosci
przeprowadzonej przez wnioskodawce. Wtgczone do analizy przeglady systematyczne (PS) wskazaty
na skutecznosé leczenia SEL+SOC w zakresie ztozonej odpowiedzi biochemicznej, normalizacji poziomu
ALP oraz redukcji nasilenia swigdu. Wyniki PS z metaanalizg sieciowg Giannini 2025 wskazywaty,
ze w poréwnaniu z PLB, SEL byt jedyng terapig (inne oceniane interwencje to ELA i OCA), ktéra istotnie
obnizata ryzyko wystgpienia swigdu de novo (RR=0,30; 95% CI:0,12-0,80).

SEL+SOC vs ELA+SOC — poréwnania posrednie wnioskodawcy

Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera wskazujg na brak IS réznic pomiedzy SEL+SOC oraz
ELA+SOC w zakresie: sktadowych ztozonej odpowiedzi biochemicznej (redukcja ALP o 215%,
TB<1xGGN), zmiany parametrow biochemicznych (ALT, AST, GGTP, ALP), wptywu na witdknienie
watroby, zmiany nasilenia $wigdu w populacji z NRS/WI-NRS=4 po 6 miesigcach oraz jakosci zycia
ocenianej przy uzyciu kwestionariusza 5-D dla swigdu i PBC-40, w populacji catkowitej oraz w populacji
z NRS/WI-NRS>4.

Wyniki metaanalizy sieciowej Giannini 2025 wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ ELA wzgledem SEL
w zakresie ztozonej odpowiedzi biochemicznej (RR=4,37; 95% Cl: 1,01; 18,87), nie wykazano natomiast
IS réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie ryzyka wystgpienia swigdu de novo.
Bezpieczeristwo

SEL+SOC vs SOC

W zakresie wiekszosci punktdw koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem m.in. zdarzen
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia [TEAE], TEAE stopnia 23, ciezkich TEAE, zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem [TRAE], ciezkich TRAE, najczesciej wystepujacych AE, czy TEAE
specjalnego zainteresowania, nie odnotowano IS réznic miedzy ocenianymi interwencjami.

Wykazano istotng statystycznie rdznice na korzys¢ SEL+SOC w zakresie $wigdu i infekcji gérnych drég

oddechowych, natomiast w zakresie bolu brzucha wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzysé
SEL. Nie odnotowano zadnego zgonu.

Analiza bezpieczenstwa z dtuzszego okresu obserwacji potwierdzita akceptowalny profil
bezpieczenstw. Nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

SEL+SOC vs ELA+SOC — poréwnania posrednie wnioskodawcy
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W posrednim porédwnaniu z dostosowaniem metodg Buchera nie wykazano IS réznic pomiedzy SEL
i ELA w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Wyniki badan wtdrnych sg spdjne z wynikami analizy skutecznosci przeprowadzonej przez
whnioskodawce, wskazujgc na akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan dla populacji w petni zgodnej z kryteriami
wtgczenia do proponowanego programu lekowego (nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania
fibratow). Ocena skutecznosci SEL opiera sie gtéwnie o zastepcze punkty koricowe — I-rzedowym
punktem koricowym w badaniu RESPONSE byfa ztozona odpowiedZ biochemiczna, a kliniczne
znaczenie zmian biochemicznych i ich trafnosc¢ jako zastepczego punktu koricowego wcigz wymagajg
potwierdzenia. Ponadto, krétki okres obserwacji w badaniu RESPONSE nie pozwala na wnioskowanie
w zakresie istotnych klinicznie punktéw koicowych takich jak np. zgon lub przeszczepienie watroby.
Populacja z badania RESPONSE odpowiada gtéwnie populacji pacjentéw z wczesnym stadium PBC,
w konsekwencji dowody dla SEL w populacji z bardziej zaawansowang PBC sg ograniczone. Analiza
kliniczna w odniesieniu do ELA opiera sie wytacznie na porédwnaniach posrednich (brak badan
bezposrednio poréwnujacych SEL i ELA), co wigze sie z pewnymi ograniczeniami wnioskowania.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Przeprowadzono:

— analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) — dla SEL+SOC vs SOC, w dozywotnim horyzoncie czasowym;
— analize minimalizacji kosztéw (CMA) — dla SEL+SOC vs ELA+SOC, w rocznym horyzoncie czasowym.

Analizy przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), tozsamej z perspektywa wspdling
(NFZ+pacjent).

SEL+SOC vs SOC — analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SEL+SOC w miejsce SOC jest droisze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wynosi W wariancie z RSS oraz
503 753 PLN/QALY w wariancie bez RSS ( progu optacalnosci).

SEL+SOC vs ELA+SOC — analiza minimalizacji kosztow (CMA)

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy roczny koszt stosowania terapii SEL+SOC wynosi
w wariancie zRSS i jest od ELA+SOC, natomiast w wariancie bez RSS
(roczny koszt terapii SEL+SOC wynosi ).

Ceny progowe produktu leczniczego Lyvdelzi wynosza:

— SEL+SOC vs SOC: (CZN, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu optacalnosci tj. 244 821 z1/QALY);

— SEL+SOC vs ELA+SOC: (CZN, przy ktorej koszty terapii poréwnywanymi schematami
terapeutycznymi sg sobie réwne).

Ograniczenia

Wsrdd ograniczen AE nalezy wskazac¢ ekstrapolacje danych poza 12-miesieczny okres obserwacji
klinicznej, ze wzgledu na koniecznos¢ modelowania efektéw zdrowotnych w horyzoncie dozywotnim,
co wigze sie z niepewnoscig. W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
wigczenia dla populacji w petni zgodnej z kryteriami wigczenia do programu lekowego (tj. z nietolerancja
lub przeciwwskazaniami do fibratow), w zwigzku z powyzszym modelowanie w analizie ekonomicznej
obarczone jest niepewnoscig. Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne, w analizie ekonomicznej
przyjeto takie same prawdopodobienstwa przej$sé¢ miedzy stanami zdrowia dla obu podgrup z tolerancjg
i nietolerancja UDCA. Ograniczenie analizy stanowi rowniez wybér techniki CMA dla poréwnania
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SEL+SOC vs ELA+SOC pomimo braku danych pozwalajgcych na stwierdzenie réwnorzednosci
terapeutycznej porownywanych interwencji (preferowana technika — CUA).

Obliczenia wtasne Agencji

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.);

Whnioskodawca przedstawit wyniki RCT (RESPONSE) wskazujgcego na wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologig dotychczas refundowang w danym wskazaniu (tj. SOC, obejmujgca
zastosowanie UDCA w monoterapii (jesli byt tolerowany) i leczenia objawowego), zatem nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent; tozsama ze wspdlng).

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na 125 (min. 81; maks. 169) pacjentéw w | roku oraz 357 (min. 230; maks. 481) w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Lyvdelzi spowoduje:

— w wariancie z uwzglednieniem RSS — wydatkéw ptatnika publicznego o:
. w | roku refundacji,
. w Il roku refundacji;

— w wariancie bez RSS — wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o:
* 0k. 12,92 min PLN w I roku refundacji,
* ok. 73,54 min PLN w Il roku refundaciji.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Lyvdelzi w wariancie
podstawowym analizy z RSS wynosi w lrokui w Il roku analizy.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniami analizy jest niepewno$¢ dotyczgca oszacowan liczebnosci populacji
docelowej, w tym oparcie oszacowan o dane NFZ. Ponadto, niepewnosci dotyczace oszacowan
pogtebia zatozenie 0100% kwalifikacji do leczenia SEL populacji z nietolerancjg lub
przeciwwskazaniami do fibratdw (potencjalne przeszacowanie rzeczywistej liczebnosci). W grupie
pacjentow z przeciwwskazaniami do fibratéw sg osoby z zaawansowang, czesto zdekompensowang
chorobg watroby, ktérzy réwnoczesnie mogg spetniaé kryteria wytgczenia z programu lekowego.

Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na rozbieznosci pomiedzy zatozeniami wnioskodawcy a wskazaniami ankietowanych przez
Agencje ekspertow w zakresie prognozowanej liczebnosci populacji docelowej, analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia wtasne z uwzglednieniem maksymalnej liczebnosci populacji docelowej
wskazanej przez jednego z ekspertéow (tj. 1 200 pacjentéow). Oszacowania Agencji w wariancie z RSS
wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika publicznego o ok. 18,62 min PLN i ok. 105,94 min PLN
odpowiednio w | i Il roku refundaciji.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na zidentyfikowane niepewnosci/ograniczenia analiz oraz ich wyniki, jak rowniez
szacowane obcigzenie budzetu pfatnika, zaproponowane warunki RSS uznano za niewystarczajgce.

Uwagi do programu lekowego

Eksperci ankietowani przez Agencje zgtosili uwagi do zapisow uzgodnionego projektu programu
lekowego dotyczace m.in. kryteridéw kwalifikacji (propozycja zapisu mdéwigcego o braku skutecznosci
fibratow jako leczenia Il linii, co doprowadzi do znacznego zawezenia grupy oséb z dostepem do SEL),
czy koniecznosci doprecyzowania definicji pogorszenia funkcji watroby.

Proponowany program lekowy odnosi sie do pacjentdw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami
do stosowania fibratow, nie natomiast do populacji nieskutecznie leczonej fibratami. Nalezy zauwazyc,
ze przedstawione dane kliniczne nie dotyczg zadnej z powyzszych sytuacji (brak skutecznosc,
nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania fibratéw).

Analitycy Agencji podkreslajg, ze zawezenie populacji pacjentdw wzgledem wskazania rejestracyjnego
o kryterium witgczenia dotyczgce nietolerancji lub przeciwwskazan do fibratéw, nie wynika z dowoddéw
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa dla SEL ani wytycznych klinicznych. Nalezy zwrdéci¢ uwage,
ze pacjenci z przeciwwskazaniami do fibratdw mogg jednoczesnie stanowi¢ populacje, w ktorej
stosowanie seladelparu nie jest zalecane. W zwigzku z powyziszym, zasadnym wydaje
sie doprecyzowanie zapiséw odnoszacych sie do przeciwwskazan do stosowania fibratéw oraz braku
przeciwwskazan do stosowania SEL, tak aby zapisy nie pozostawiaty watpliwosci interpretacyjnych.

Ponadto, nalezy wskaza¢, ze zapisy programu lekowego nie wskazujg jednoznacznie jak definiowany
jest brak skutecznos$ci UDCA.

Szczegbétowe uwagi do programu lekowego przedstawiono w Analizie weryfikacyjnej (AWA).
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono siedem dokumentéw wytycznych klinicznych: polskie — PTG-E 2018 i PTG-E-PTMR 2017,
ogodlnoeuropejskie — EASL 2017, konsensus ekspertdw z Europy i Kanady z 2021 r., amerykanskie —
AASLD 2018 (wraz z aktualizacjg z 2021 r.) oraz ACG-CLDF 2019, brytyjskie — BSG 2018. Wszystkie
odnalezione wytyczne zostaty opublikowane przed datg rejestracji leku Lyvdelzi (USA —2024 r., Europa
— 2025 r.) i nie formutujg zalecen odnoszacych sie do stosowania seladelparu.

Jako terapie pierwszego rzutu w leczeniu PBC zaleca sie kwas ursodeoksycholowy (UDCA),
a w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie nalezy dotgczyé terapie drugiego rzutu — kwas
obetycholowy (OCA) lub zastosowaé¢ go w monoterapii u oséb, ktére nie tolerujg UDCA. Nalezy
natomiast podkresli¢, ze OCA zostat wycofany z obrotu na terenie Unii Europejskiej w 2024 r. Wytyczne
wskazuja, ze u pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzg na UDCA istnieje mozliwos¢ stosowania off-
label fibratéw, budezonidu lub udziat w badaniu klinicznym. W zadnym z dokumentéw nie odniesiono
sie do populacji pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwskazaniami do stosowania fibratow.

Jednoczesnie w wytycznych zwrécono uwage, iz obecnos¢ i nasilenie objawdéw choroby (Swiad,
zmeczenie) nie ma zwigzku z zaawansowaniem niewydolnosci watroby i wymaga leczenia niezaleznie
od stosowania lekéw przyczynowych.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dokument G-BA 2025 oraz 5 rekomendacji refundacyjnych —
3 pozytywne (HAS 2025, MDS 2025, TLV 2026), 1 pozytywng warunkowg (CDA-AMC 2026) oraz
1 negatywng (SMC 2026). Odnaleziono rowniez informacje o jednej trwajgcej ocenie (NICE 2025), jak
rowniez braku oceny ze wzgledu na zalecenie przeprowadzenia petnej oceny HTA (NCPE 2026).

Nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy Lyvdelzi byt oceniany w innych krajach gtéwnie we wskazaniu
rejestracyjnym — obejmujgcym leczenie pacjentéw z PBC w skojarzeniu z UDCA (u dorostych
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z niewystarczajgcg odpowiedzig na UDCA w monoterapii) lub w monoterapii (u pacjentéw, ktérzy nie
tolerujg UDCA). W procesie wydania rekomendacji w zadnym z krajéw nie analizowano populacji
zgodnej z wnioskowana tj. z nietolerancja lub przeciwwskazaniami do fibratow.

W pozytywnych rekomendacjach zwracano gtéwnie uwage na istotng korzysc kliniczng leku (HAS 2025)
lub istotng korzysé kliniczng poréwnywalng z technologia alternatywng (TLV 2026, CDA-MC 2026),
nizsze lub poréwnywalne do technologii alternatywnych koszty leku (TLV 2026) oraz niezaspokojone
potrzeby pacjentéw (CDA-AMC 2025). W Szkocji wydano negatywng rekomendacje refundacyjng,
wskazujgc jako powdd decyzji brak wystarczajgco wiarygodnej analizy ekonomicznej przedstawionej
przez wnioskodawce. Natomiast w kanadyjskiej rekomendacji wskazano warunki objecia refundacjg,
ktore w wiekszosci pokrywajg sie z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego
w Polsce. Zidentyfikowane réznice dotyczg braku zawezenia populacji do pacjentéw z nietolerancjg lub
przeciwwskazania do fibratéw oraz definicji niewystarczajgcej odpowiedzi na UDCA (Kanada:
niewystarczajaca odpowiedz jest definiowana jako ALP > 1,67 x GGN, Polska: brak definicji).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Lyvdelzi jest finansowany
w leczeniu PBC, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym w 2 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych) —
w Hiszpanii i Niemczech. Poziom refundacji ze srodkéw publicznych w obu krajach wynosi

W ramach uwag do Analizy Weryfikacyjnej (AWA), wnioskodawca wskazat, ze: ,Wedtug najlepszej
wiedzy na dzienn 23 kwietnia 2026 roku, lek Lyvdelzi (seladelpar) refundowany jest obecnie w co
najmniej pieciu krajach europejskich (Austria, Niemcy, Wfochy, Hiszpania, Szwecja), a w wielu innych
(np. w Czechach), procesy refundacyjne sq na etapie finalizacji.”

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8.01.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2016.2025.17.DWI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Lyvdelzi (seladelpar), w ramach programu , Leczenie pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych (PBC)
(ICD-10: K74.3)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 55/2026.
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