Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 55/2026 z dnia 27 kwietnia 2026 roku
w sprawie oceny leku Lyvdelzi (seladelpar) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drog
26tciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Lyvdelzi (seladelpar), kapsutki twarde, 10 mg, 30 szt.,, GTIN:
05391507148452, we wskazaniu: leczenie pierwotnego zapalenia drog
zotciowych (PBC, ang. primary biliary cholangitis) u dorostych pacjentow
Z niewystarczajgcq odpowiedziq na leczenie z zastosowaniem kwasu
ursodeoksycholowego (UDCA, ang. ursodeoxycholic acid) lub z nietolerancjq
UDCA, a takze z nietolerancjq lub przeciwwskazaniami do fibratow, w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentow z pierwotnym zapaleniem drog
zotciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Lyvdelzi
(seladelpar) we wskazaniu: leczenie pierwotnego zapalenia drdog zotciowych
(PBC, ang. primary biliary cholangitis) u dorostych pacjentow z niewystarczajgcq
odpowiedzig na leczenie z zastosowaniem kwasu ursodeoksycholowego (UDCA,
ang. ursodeoxycholic acid) lub z nietolerancjq UDCA, a takZze z nietolerancjg
lub przeciwwskazaniami do fibratow, w ramach nowego programu lekowego
,Leczenie pacjentow z pierwotnym zapaleniem drog Zotciowych (PBC) (ICD-10:
K74.3)”.

Seladelpar jest agonistqg receptora delta aktywowanego przez proliferatory
peroksysomow (ang. peroxisome proliferator-activated receptor delta, PPARS).
PPARS to receptor jgdrowy wystepujgcy w waqtrobie i w innych tkankach.
Aktywacja PPARS powoduje zmniejszenie syntezy kwasow Zofciowych
w wqtrobie poprzez zaleine od czynnika wzrostu fibroblastow 21 (FGF21)
hamowanie aktywnosci CYP7A1, kluczowego enzymu dla syntezy kwasow
Z0fciowych z cholesterolu oraz przez zmniejszenie syntezy i wchfaniania
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cholesterolu. Dziatania te powodujg mniejszq ekspozycje na kwasy Zofciowe
w waqtrobie i zmniejszenie stezenia krqgzqgcych kwasow Zofciowych.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Lyvdelzi (preparatu seladelparu) zostato
udzielone w procedurze dopuszczenia warunkowego.

Problem zdrowotny

Pierwotne zapalenie drég Zotciowych (ICD-10: K74.3) — wczesniej pierwotna
marskosc¢ Zofciowa wgqtroby, jest przewlektq chorobq cholestatyczng wqtroby
o etiologii autoimmunologicznej. Charakteryzuje sie stopniowym niszczeniem
drobnych wewngtrzwqtrobowych przewodow zdtfciowych, co prowadzi
do zaburzern odptywu zotci (cholestazy), przewlektego stanu zapalnego
i stopniowego witdknienia migiszu waqtroby. Stadia PBC: (1) zmiany
w przewodach  Zodfciowych, (2) proliferacja  przewodow  zotciowych,
(3) zwtdknienie lub bliznowacenie, (4) marskos¢ wqtroby.
Marskosc i niewydolnos¢  wgqtroby  wynikajg  z przewlektego  zapalenia
i postepujgcego widknienia migzszu. Stan ten stanowi bezposrednie zagrozenie
Zycia i czesto wymaga przeszczepienia wqtroby.

Wedtug dostepnych wytycznych towarzystw, podstawowgq terapiq, majgcg
nacelu  spowolnienie  przebiegu  choroby  jest stosowanie = kwasu
ursodeoksycholowego (UDCA). W przypadku nieskutecznosci UDCA, zalecane
sq fibraty.

W ramach nowatorskiej terapii, elafibranor (ELA) byt dostepny wytqgcznie
wramach RDTL, a jego miejsce w terapii moze ulec zmianie dopiero
po zakonczeniu trwajqcych prac nad wnioskiem refundacyjnym.

Epidemiologia

PBC moze wystepowac niezaleznie od pfci, jednak zdecydowanie czesciej
rozpoznawane jest u kobiet, ktore stanowiq okofo 90% wszystkich przypadkow.
Najczesciej PBC rozpoznaje sie miedzy 40. a 60. rokiem Zzycia.
Choroba nie wystepuje u dzieci. Choroba klasyfikowana jest jako rzadka.
Wedtug danych swiatowych szacuje sie, ze wystepuje z czestosciq od 2 do 40
przypadkow na 100 000 osob. Szacuje sie, ze skumulowany wskaznik
chorobowosci dla PBC wynosi 18,1 na 100 000 0sdb, przy rocznej zapadalnosci
na poziomie 1,8 na 100 000 osob. Nie ma danych epidemiologicznych z Polski.

Dowody naukowe

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest nieodnalezienie badan
spetniajgcych kryteria wtgczenia dla populacji w petni zgodnej z kryteriami
wtgczenia do proponowanego programu lekowego. Badania wigczone do analizy
klinicznej (AKL) nie uwzgledniajg statusu nietolerancji lub przeciwwskazan do
stosowania fibratow. AKL w odniesieniu do terapii standardowej (SOC) jako
komparatora opiera sie na jednym badaniu komparatywnym RESPONSE
porownujgcym wnioskowang technologie lekowqg z placebo (PLC) [badania
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Bowlus 2022 oraz ASSURE nie dostarczaty danych w zakresie skutecznosci i
bezpieczeristwa SEL+SOC vs. PLC+SOC], a dane dotyczgce skutecznosci u
pacjentow z nietolerancjg UDCA sq ograniczone. Pierwszorzedowym punktem
koricowym byta ztozona odpowiedz biochemiczna, jednak kliniczne znaczenie
zmian biochemicznych i ich trafnosc jako zastepczego punktu koricowego wciqz
wymagajq potwierdzenia, a krdtki okres obserwacji wzgledem PLC nie pozwala
na wnioskowanie w zakresie istotnych klinicznie punktow koricowych takich jak
np. zgon lub przeszczepienie waqtroby. Populacjaz badania RESPONSE
odpowiada gtdwnie populacji pacjentow z wczesnym stadium PBC, w
konsekwencji dowody skutecznosci i bezpieczenstwa SEL w populacji z bardziej
zaawansowanq PBC sqg ograniczone. Wnioskowanie w zakresie wptywu SEL na
swiqd jest ograniczone.

AKL w odniesieniu do ELA jako komparatora opiera sie na porownaniu
posrednim, ktore wiqze sie z pewnymi ograniczeniami. Brakuje badan
bezposrednio porownujgcych ELA i SEL. Badania posrednie sugerujq, ze oba leki
dajg podobne efekty kliniczne.

Wytyczne kliniczne

Wszystkie odnalezione wytyczne zostaty opublikowane przed datq rejestracji leku
Lyvdelzi (seladelpar) tj. 14.08.2024 r. (USA), 20.02.2025 r. (Europa) i nie zawierajg
zlecen dotyczgcych stosowania seladelparu w terapii PBC. W jednych wytycznych
(AASLD 2018) wspomniano, ze wsrod nowych analizowanych opcji
terapeutycznych znajduje sie selektywny agonista receptora PPAR - seladelpar
oraz inni agonisci receptora FXR.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SEL+SOC w miejsce
SOC+PLC jest drozsze i wiqgze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi.
Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ

oraz 503 753 PLN/QALY odpowiednio w wariancie
Z RSS i bez RSS.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjq produktu
leczniczego Lyvdelzi w wariancie podstawowym spowoduje wydatkow
NFZ
w wariancie z RSS oraz wzrost wydatkow NFZ o ok. 12,92 min PLN w | roku i o ok.
73,54 min PLN w Il roku refundacji w wariancie bez RSS.

Gtownym | powaznym ograniczeniem tej analizy jest niepewnos¢ dotyczqca
liczebnosci populacji docelowej.
Rekomendacje refundacyjne

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Lyvdelzi
(stan na 08.09.2025 r.) jest finansowany w dwdch krajach UE | EFTA
(na 30 wskazanych), tj. w Hiszpanii i Niemczech. Poziom refundacji ze srodkow
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publicznych wynosi tam , a wskazanie w jakim jest refundowane to PBC,
zgodnie z ChPL. W Niemczech

Gtowne argumenty decyzji

e Badania skutecznosci seladelparu w PBC sq na wstepnym etapie.
Brakuje bezposrednich porédwnan z komparatorami, a wyniki posrednich
porownan obarczone sq licznymi ograniczeniami.

e Nie wiadomo czy terapia seladelparem wydtuzy zycie chorych i zmniejszy
liczbe  przeszczepow  waqtroby. Dotychczasowe badania sugerujqg,
Ze u niektorych  pacjentow terapia seladelparem poprawia  wyniki
dla zastepczych punktow koricowych i swigdu.

e Obcigzenie budzetu ptfatnika jest aktualnie bardzo trudne do oszacowania,
ale prawdopodobnie bytoby znaczne.

o lek jest refundowany tylko w 5 krajach sposrdod 30 UE i EFTA.

Uwagi Rady:

e Ocena seladelparu powinna byc¢ scisle powigzana z ocenq elafibranoru.
Leki majg bardzo zblizony mechanizm dziatania i nie jest jasne, czy seladelpar
obniza poziom enzymow wqgtrobowych bardziej niz elafibranor.

e Zapisy programu lekowego wymagajq gtebokiej korekty.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.), w
zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
DOWM.4131.2.2026 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Lyvdelzi (seladelpar) w ramach programu lekowego:
»lLeczenie pacjentdw z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)«”; data ukonczenia:
14.04.2026r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentdw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Gilead Sciences Ireland UC.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gilead Sciences Ireland UC
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Gilead Sciences Ireland
UC.



