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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (IPSEN POLAND sp. z o. o0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem IPSEN POLAND sp. z o. o. zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2026 r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2026 r., poz. 253)3.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: IPSEN POLAND sp. z o. o.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2026 r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2026 r., poz. 253)2.

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

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

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.; IPSEN POLAND sp. z o. o.).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Gilead Sciences Poland Sp. z o.o.; IPSEN POLAND

Sp. Z 0. 0. 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2026 r., poz. 253)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.; IPSEN POLAND sp.
zo.0.)

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2026 r., poz. 253).
2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2026 r., poz. 253).
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Wykaz wybranych skrotéow

AASLD American AsSoCiation for the Study of Liver Diseases

ACG American College of Gastroenterology

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AE analiza ekonomiczna

AE zdarzenie niepozadane (adverse events)

AIP hurtowa cena zakupu (apotekens inkdpspris)

AKL analiza kliniczna

ALP fosfataza zasadowa (alkaline phosphatase)

ALT aminotransferaza alaninowa (alanine aminotransferase)

AMA przeciwciato przeciwmitochondrialne (antimitochondrial antibody)

AMM pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (autorisation de mise sur le marché)
ANA przeciwciato przeciwjgdrowe (antinuclear antibody)

APD analiza problemu decyzyjnego

AST aminotransferaza asparaginianowa (aspartate transaminase)

AUP apteczna cena sprzedazy (apotekens utférsaljningspris)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

BIA analiza wplywu na budzet (business impact analysis)

bd brak danych

BSG British SoCiety of Gastroenterology

CDA-AMC Canada's Drug Agency — L'Agence des médicaments du Canada

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CIPM Miedzyresortowa Komisja ds. Cen Lekéw (Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos)
CHB cena hurtowa brutto

CLDF Chronic Liver Disease Foundation

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DGN dolna granica normy

EASL European AsSoCiation for the Study of the Liver

ELA elafibranor

ELF test zaawansowania wtdknienia watroby (enhanced liver fibrosis)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GGN gorna granica normy

GGTP gamma-glutamylotranspeptydaza (gamma-glutamyl transpeptidase)

GKV publiczne ubezpieczenie zdrowotne (gesetzliche Krankenversicherung)

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KK Konsultant Krajowy

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
LSM $rednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw (least-square means)
LSMD réznica $redniej wyznaczonej metodg najmniejszych kwadratéw (least-square mean difference)
MAIC poréwnanie posrednie z dopasowaniem (matching-adjusted indirect comparison)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/75



Igirvo (elafibranor)

MD
MDS
MELD
Mz
NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

NRS
OCA
ol

OR
PBC
PLC
PO
PSUR
PTG-E
PTMR
QALY
QD
RCT
RD
RMP

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RWE
SE
SEL
SGB
SLR
SMC
SoC
B
TEAE

Technologia

TLV
TRAE
ucz
UDCA

Ustawa
o refundacji

VAS
wbDs$

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

DWOK.4131.2.2026

réznica $rednich (mean difference)

Ministerio de Sanidad

Model Schytkowej Choroby Watroby (Model for End-Stage Liver Disease)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba osdb, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego w okreslonym czasie (number needed to harm)

liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac¢ pozadany efekt zdrowotny lub
unikng¢ jednego negatywnego punktu koricowego u jednej z nich (number needed to treat)

skala numeryczna (numerical rating scale)

kwas obetycholowy (obeticholic acid)

okres interwencji

iloraz szans (odds ratio)

pierwotne zapalenie drég zotciowych (primary biliary cholangitis)
placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

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

raz dziennie (quaque die)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (risk difference)

plan zarzadzania ryzykiem (risk management plan)

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

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

ryzyko wzgledne, wspdtczynnik ryzyka (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

dane pochodzace z rzeczywistej praktyki (real world evidence)
btad standardowy (standard error)

seladelpar

kodeks ubezpieczen spotecznych (Sozialgesetzbuch)
przeglad systematyczny (systematic literature review)

Scottish Medicines Consortium

terapia standardowa (standard of care)

bilirubina catkowita (total bilirubin)

zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (treatment emergent adverse event)

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

Tandvards- och lakemedelsformansverket

zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (treatment related adverse event)
urzedowa cena zbytu

kwas ursodeoksycholowy (ursodeoxycholic acid)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2026 r., poz. 253)

wizualna skala analogowa (visual analog scale)
wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
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WI-NRS skala numeryczna najsilniejszego $wigdu (Worst ltch — Numerical Rating Scale)
WLF wysokos$¢ limitu finansowania
Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  20.02.2026
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2430.2025.15.DWI

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Igirvo (elafibranor), tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabl., GTIN: 03582180003141

= Wnioskowane wskazanie:
Leczenie pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Grupa limitowa:
= nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Francja

Whnioskodawca

IPSEN POLAND sp. z 0. 0.
Polska, 00-801, Warszawa,
Chmielna, 73
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Iqirvo (elafibranor) w leczeniu
pierwotnego zapalenia drég zoiciowych (PBC, ang. primary biliary cholangitis) w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym (UDCA) u oséb dorostych, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie
z zastosowaniem UDCA lub w monoterapii u pacjentéw, u ktérych stwierdzono nietolerancje UDCA, w ramach
nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z pierwotnym zapaleniem dréog zétciowych (PBC)
(ICD-10: K74.3)”.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Iqirvo jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym.

Whnioskodawca uzasadnit utworzenie nowej grupy limitowej. Zaproponowane warunki sg zgodne z zapisami
art. 15 ustawy o refundacji.

Ustalona kategoria refundacyjna oraz poziom odptatnosci nie budzg zastrzezen. W opinii analitykdw Agencji
proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Igirvo (elafibranor)

. . CZN ucz CHB WLF WDS
Wariant Opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] PO [PLN] [PLN]
Bez RSS 80 mg x 30 tabletek
Z RSS powlekanych - -

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

Problem zdrowotny

Definicja

Pierwotne zapalenie drog zo6tciowych (ICD-10: K74.3) wczesniej pierwotna marskosé zoétciowa watroby, jest
przewlekig chorobg cholestatyczng watroby o etiologii autoimmunologicznej. Charakteryzuje sie stopniowym
niszczeniem drobnych wewnatrzwgtrobowych przewodoéw zétciowych, co prowadzi do zaburzen odptywu zoétci

(cholestazy), przewlektego stanu zapalnego i stopniowego widknienia migzszu watroby. W zaawansowanych
stadiach moze doj$¢ do rozwoju marskosci oraz niewydolnosci watroby.

Etiologia i patofizjologia

PBC, podobnie jak inne choroby autoimmunologiczne, rozwija sie w wyniku zfozonych interakcji pomiedzy
predyspozycjami genetycznymi a czynnikami sSrodowiskowym.

Patogeneza PBC jest Scisle zwigzana z obecno$cig przeciwciat przeciw mitochondrialnych (AMA, ang.
antimitochondrial antibodies), a u czesci pacjentow takze przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA, ang. antinuclear
antibodies), w tym wysoko specyficznych dla PBC przeciwciat anty-gp210 i anty-sp100.

Do czynnikéw srodowiskowych zwigkszajgcych 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 wiosow.

Obraz kliniczny

Choroba zwykle rozwija sie powoli. U wiekszosci pacjentow pierwszym sygnatem choroby sg nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych, wykrywane przypadkowo podczas rutynowych kontroli. Na poczatku choroby
najczesciej zgtaszane sg przewlekle zmeczenie oraz uporczywy  Swigd skéry, wystepujgce niezaleznie
od stopnia zaawansowania zmian watrobowych. W miare postepu PBC mogg pojawia¢ sie dodatkowe
dolegliwosci, m.in. sucho$¢ oczu i jamy ustnej, bdle i sztywno$¢ stawdw, a takze zmiany skoérne.
Najpowazniejszym nastepstwem PBC jest marskos¢ i niewydolno$¢é watroby, wynikajgce zprzewlektego
zapalenia i postepujgcego  witdknienia migzszu. Stan ten stanowi bezposrednie zagrozenie zycia
i czesto wymaga przeszczepienia watroby.

Stadia PBC: (1) zmiany w przewodach zofciowych, (2) proliferacja przewodow zoétciowych, (3) zwidknienie lub
bliznowacenie, (4) marskos$¢ watroby.
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Epidemiologia

PBC moze wystepowaé niezaleznie od pici, jednak zdecydowanie czesciej rozpoznawane jest u kobiet, ktére
stanowig okoto 90% wszystkich przypadkéw. Proporcja ta ulega jednak stopniowym zmianom wraz ze wzrostem
liczby diagnoz stawianych u mezczyzn. Najczesciej PBC rozpoznaje sie miedzy 40. a 60. rokiem zycia. Choroba
nie wystepuje u dzieci.

Choroba klasyfikowana jest jako rzadka. Wedtug danych $wiatowych szacuje sie, ze wystepuje z czestoscig
od 2 do 40 przypadkéw na 100 000 osdb. Bardziej precyzyjne dane, pochodzgce z niedawno opublikowanej
metaanalizy 59 badan prowadzonych w 25 krajach wskazuja, ze skumulowany wskaznik chorobowosci dla PBC
wynosi 18,1 na 100 000 oséb, przy rocznej zapadalnosci na poziomie 1,8 na 100 000 os6b. Nie ma danych
epidemiologicznych z Polski.

Zrédto: AWA Lyvdelzi (DOWM.4131.2.2026)

Diagnostyka i monitorowanie

Do rozpoznania PBC upowaznia obecnosc¢ 2 sposrod 3 kryteriow diagnostycznych (zwiekszona aktywnosé ALP,
obecnos$¢ AMA, uszkodzenie przewoddéw zoétciowych w obrazie histopatologicznym watroby). Rozpoznanie PBC
zazwyczaj opiera sie na charakterystycznym zestawie objawow klinicznych i markerow immunologicznych.
Biopsja watroby jest natomiast zarezerwowana do przypadkéw diagnostycznie watpliwych.

Najwazniejszym markerem serologicznym PBC sg przeciwciata AMA, ktére wystepujg u okoto 90% pacjentow.
Charakteryzujg sie one bardzo wysokg swoistoscig diagnostyczna.

Zaréwno wytyczne praktyki klinicznej, jak i regulacyjne dotyczace badan klinicznych wskazujg, ze w ocenie
skutecznosci leczenia PBC nalezy stosowac¢ przede wszystkim parametry biochemiczne — aktywnos¢ ALP oraz
stezenie bilirubiny. Stanowig one tzw. punkty koncowe zastepcze dla twardych punktéw oceny klinicznej, takich
jak zgon, rozwéj marskosci zdekompensowanej czy koniecznos¢ przeszczepienia watroby.

Poniewaz choroba wigze sie z objawami znaczaco obcigzajgcymi codzienne funkcjonowanie pacjentdéw w ocenie
skutecznosci leczenia PBC istotnym elementem jest rowniez pomiar jakosci zycia. Lagodzenie objawoéw, obok
opo6zniania progresji choroby i poprawy parametrow biochemicznych, stanowi jeden z kluczowych celdw terapii.
Do oceny jakosci zycia najczesciej stosuje sie zwalidowane, dedykowane kwestionariusze: PBC-40 oraz jego
skrécong wersje — PBC-27.

Zrodfo: AWA Lyvdelzi (DOWM.4131.2.2026)
Rokowanie

U chorych bez objawoéw klinicznych oraz u tych, u ktérych chorobe rozpoznano we wczesnej fazie rozwoju
i rbwnoczesnie wdrozono leczenie, sredni okres przezycia jest zblizony do przezycia w populacji ogdinej. Szacuje
sie, ze przezycie wolne od przeszczepienia watroby u pacjentow nieleczonych wynosi odpowiednio 79%, 59%
i 32% po 5, 10i 15 latach od rozpoznania, podczas gdy w grupie leczonej UDCA odsetki te sg wyraznie wyzsze
i wynoszg odpowiednio 90%, 78% i 66%.

Innym, niezaleznym od odpowiedzi na leczenie UDCA czynnikiem prognostycznym jest zaawansowanie
wibknienia watroby w momencie rozpoznania choroby (sztywno$¢ watroby w elastografii >15 kPa wigze sie
z 50-90% ryzykiem zgonu, przeszczepienia watroby lub wystgpienia powiktan marskosci watroby w kolejnych
10 latach). Stezenie bilirubiny stanowi prawdopodobnie najlepszy marker progresji. Sredni czas przezycia chorych
z utrzymujaca sie hiperbilirubinemig nie przekracza 5 lat, a odsetek 5 letnich przezyé po przeszczepieniu watroby
wynosi ok. 85%.

Zrodfo: AWA Lyvdelzi (DOWM.4131.2.2026)
Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory wskazat: standardowe postepowanie (SoC) uwzgledniajgce leczenie objawowe
w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym (UDCA) lub w monoterapii; pochodne kwasu fibrynowego
w skojarzeniu z UDCA lub w monoterapii oraz seladelpar (SEL) w skojarzeniu z UDCA lub w monoterapii. Wybor
komparatoréw przedstawiony przez wnioskodawce Agencja uznata za zasadny.

Przedstawione przez wnioskodawce analizy nie sg spdjne w zakresie doboru komparatorow. Pelny zakres
komparatoréw zostat uwzgledniony jedynie w analizie klinicznej. W analizie ekonomicznej nie przeprowadzono
oszacowan dla poréwnania ELA vs SEL ze wzgledu na brak danych kosztowych dla seladelparu, natomiast
w analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono przejecia rynku fibratow.
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Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie trzech ekspertéw: prof. dr hab. n. med. Jarostawa
Reguty (Konsultanta Krajowego w dziedzinie gastroenterologii), prof. dr hab. n. med. Piotra Milkiewicza (Prezesa
Rady Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii), prof. dr hab. med. Roberta Flisiaka
(Kierownika Kliniki Choréb Zakaznych i Hepatologii UMB).

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. Jarostaw Reguta wskazat, ze obecnie dostepne opcje leczenia PBC majg gidwnie charakter objawowy
i w ograniczonym stopniu hamujg progresje choroby, przez co objawy pozostajg czesto niewystarczajgco
kontrolowane. Istothg poprawe mogtaby przynies¢ dostepnos$¢ agonistéw receptorow PARP, ktdre potencjalnie
dziatajg przyczynowo i redukujg zaréwno postep choroby, jak i jej ucigzliwe objawy. Najwieksze korzysci z ich
stosowania mogg odnies$¢ pacjenci z postepujgca chorobg oraz utrzymujgcymi sie dolegliwosciami mimo terapii
standardowej.

Prof. Piotr Milkiewicz podkreslit, ze w Polsce jedyna dostepng opcja terapeutyczng mogaca potencjalnie wptywac
na rokowanie u pacjentow z PBC niereagujacych na UDCA jest fenofibrat stosowany poza wskazaniami
rejestracyjnymi, co wigze sie z ograniczeniami stosowania oraz ryzykiem dziatan niepozgdanych. Poprawa
sytuacji pacjentdw wymaga zaréwno zwiekszenia dostepnosci skutecznych terapii (np. agonistow PPAR), jak
i rozwoju wyspecjalizowanych o$rodkdw leczenia PBC. Oceniana technologia moze przynie$¢ szczegdine
korzy$ci pacjentom we wczesniejszych stadiach choroby nieskutecznie leczonym UDCA, jednak jej stosowanie
moze wigzac¢ sie z aspektami organizacyjnymi programu lekowego, natomiast w zaawansowanych stadiach
choroby jej skutecznos¢ pozostaje niepewna.

Prof. Robert Flisiak wskazalt, ze gtéwne wyzwania w leczeniu PBC w Polsce wynikajg z ograniczonej skutecznosci
terapii UDCA, ktéra jest nieskuteczna u okoto 2/3 pacjentéw, co w konsekwencji prowadzi do wysokiego odsetka
marskosci watroby. Problem ten pogtebia brak programéw badan przesiewowych, skutkujgcy péznym
rozpoznawaniem choroby, mimo ze wczesne wdrozenie leczenia UDCA pozwala skuteczniej hamowacé jej
progresje oraz ogranicza¢ przyszte koszty leczenia (w tym terapii drugiej linii czy przeszczepien watroby).
Potencjalnym rozwigzaniem bytoby wprowadzenie badan przesiewowych (np. oznaczania ALP u kobiet >40 r.z.),
co umozliwitoby wczesniejszg diagnostyke i wdrozenie leczenia. Szczegdlne korzysci z takiego podejscia
mogtaby odnies¢ miodsza populacja pacjentek, u ktérych wczesne zastosowanie UDCA, a w razie potrzeby
rozszerzenie terapii o leki drugiej linii, mogtoby istotnie poprawi¢ rokowanie, wydtuzyé zycie oraz zmniejszy¢
ryzyko koniecznosci przeszczepu watroby.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca przedstawit trzy poréwnania w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa ELA:
e poréwnanie bezposrednie - ELA vs SoC,
e poréwnanie posrednie ELA vs pochodne kwasu fibrynowego,
e poréwnanie posrednie ELA vs seladelpar.

Poréwnanie bezposrednie - ELA vs SoC

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono dwa badania pierwotne w zakresie ocenianej
interwenciji:
o RCT ELATIVE (Kowdley 2024) bezposrednio poréwnujgce ELA+SOC z SOC+PLC w ocenianej
populacji — okres obserwaciji 52 tyg.:

e RCT Schattenberg 2021 bezposrednio poréwnujagce ELA+SOC z SOC+PLC w ocenianej
populacji — okres obserwacji 12 tyg.

Przedstawiono réwniez dodatkowe wyniki raportowane w 11 abstraktach konferencyjnych: Schattenberg 2020 -
abstrakt konferencyjny do badania Schattenberg 2021; Bowlus 2024, Kowdleya 2024, Costanza 2025, Jones
2025b, Mayo 2025, Schattenberg 2025, Shamseddine 2025, Tranter 2025 - abstrakty konferencyjne do badania
ELATIVE raportujgce wyniki do 52 tyg. Wyniki z otwartej fazy przedtuzonej badania ELATIVE przedstawiono na
podstawie abstraktéw Levy 2025 (okres obserwacji 156 tyg.), Prendergast 2025 (okres obserwacji182 tyg.).

Poréwnania posrednie

Nie odnaleziono badah pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych ELA+SOC wzgledem pozostatych
komparatoréw tj. pochodnych kwasu fibrynowego stosowanego z UDCA oraz SEL+SOC. Na potrzeby poréwnania
posredniego do przegladu wigczono:
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jedno badanie pierwotne w zakresie komparatora SEL+SOC:
e RCT RESPONSE bezposrednio porownujgce SEL+SOC z SOC+PLC (Hirschfield 2024);

dwa badania dla kwasu fibrynowego stosowanego z kwasem ursodeoksycholowym:
e BEZURSO (Corpechot 2018) bezposrednio poréwnujgce bezofibrat + UDCA vs PLC + UDCA
w ocenianej populacji - okres obserwacji 24 miesigce.
e ChiCTR1800020160 (Li 2022) bezposrednio poroéwnujgce fenofibrat + UDCA vs UDCA
w ocenianej populacji - okres obserwaciji 52 tyg.

Poréwnanie przeprowadzono metodg Buchera.

Pozostate publikacje

Do opracowania witaczono réwniez 3 badania efektywno$ci praktycznej dotyczgce zastosowania ELA
w analizowanej populacji, ktére spetniaty kryteria wigczenia do analizy: Jones 2025a, Kamiri-ngugi 2025, Vigano
2025 (abstrakty konferencyjne).

W wyniku przegladu opracowan wtérnych do analizy wiaczono 8 przegladéw systematycznych (Cumpian 2024,
Dar 2025, Gadour 2025, Giannini 2025, Liao 2025, Lin 2024, Martins 2026, Zaidi 2025).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), Embase i Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji (elafibranor) i wnioskowanego wskazania
tj. pierwotne zapalenie droég zotciowych (ang. primary biliary cholangitis, PBC). W wyniku wyszukiwania, poza
publikacjami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli jedng metaanalize sieciowg
(NMA), spetniajgca kryteria wigczenia opublikowang po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego — Jones 2026.
Jest to analiza posrednio poréwnujgca skutecznos¢ i bezpieczenstwo elafibranoru oraz seladelparu jako terapii
drugiej linii w PBC. Dodatkowo, jeden abstrakt Jones 2025c opisujgcy poréwnanie posrednie, ELA vs SEL,
metodg MAIC. Analitycy Agencji odnalezli i przedstawili réwniez badanie Levy 2026, opisujgce wplyw
wyjsciowego ALP na wyniki leczenia ELA, na podstawie badania ELATIVE.

Analiza skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie - ELA vs SoC

W wigkszosci analizowanych punktow koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie, na podstawie
parametréw biochemicznych, wykazano statystycznie istotne réznice miedzy elafibranorem a placebo. Wyjatek
stanowit odsetek pacjentéw z odpowiedzig terapeutyczng definiowang jako normalizacja ALP w badaniu
Schattenberg 2021, dla ktérego nie uzyskano istotnosci statystyczne;.

W badaniu ELATIVE odnotowano statystycznie istotne réznice miedzy grupami w zakresie zmian poziomu
immunoglobulin M i G, przy wiekszym spadku wartosci w grupie elafibranoru.

W badaniu ELATIVE w zakresie zmiany wyniku kwestionariusza PBC-40 — $wigd oraz wyniku w skali 5-D-ltch
odnotowano wyniki istotne statystycznie na korzys¢ elafibranoru. Punkt koncowy na podstawie skali WI-NRS byt
nieistotny statystycznie. W badaniu Schattenberg 2021 w zakresie procentowej zmiany swigdu ocenianego za
pomocg tgcznej punktaciji w wizualnej skali analogowej nie odnotowano wyniku istotnego statystycznie.

taczna analiza danych przedstawionych w abstraktach Prendergast 2025 i Levy 2025 wskazuje, ze w otwartej
fazie przedtuzonej badania ELATIVE elafibranor utrzymywat korzystny efekt terapeutyczny w dtugim okresie
obserwacji. Obserwowano trwatg odpowiedz biochemiczng, poprawe parametrow cholestazy oraz zmniejszenie
nasilenia swigdu, a w dtuzszej obserwacji réwniez poprawe zmeczenia. Wyniki dotyczgce markeréw widknienia
sugerujg stabilizacje przebiegu choroby. Bezpieczenstwo leczenia pozostawato akceptowalne.

Poréwnanie posrednie ELA vs pochodne kwasu fibrynowego

W poréwnaniu z pochodnymi kwasu fibrynowego mozliwe byto poréwnanie wnioskowanej interwencji jedynie
w jednym punkcie skutecznosci. W analizie posredniej w zakresie odsetka uczestnikow z odpowiedzig na leczenie
ocenianej na podstawie normalizacji ALP (ALP <1,0x GGN wg. badan ELATIVE i Schattenberg 2021, brak
dokfadnej definicji w BEZURSO i Li 2022) wykazano istotng statystycznie roéznice pomiedzy ocenianymi
technologiami na niekorzys¢ ELA dla miary RD, natomiast dla OR rdznica nie byla istotna statystycznie.

Poréwnanie posrednie ELA vs seladelpar

W przypadku obu punktéw kohicowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie tj. odsetka uczestnikow
z odpowiedzig na leczenie cholestazy oraz odsetka uczestnikéw z odpowiedzig na leczenie na podstawie
normalizacji ALP nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla poréwnania ELA vs SEL. W przypadku
ciggtych punktéw koncowych, jedyny istotnie statycznie wynik odnotowano dla zmiany poziomu gamma-
glutamylotransferazy (GGT), wykazat on korzys¢ dla seladeparu. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
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w zakresie zmiany wynikow w zakresie swigdu, marskosci watroby oraz ogdélnej oceny jakosci zycia mierzonej
z wykorzystaniem kwestionariusza PBC-40.

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie ELA vs SoC

Dane z badania ELATIVE wykazaly, ze w zakresie wiekszosci ocenianych parametrow bezpieczenstwa
nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Wyjatek stanowig
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (wymioty, zaparcia), nieprawidtowa utrata masy ciata oraz zaburzenia nerek i drog
moczowych raportowane w badaniu ELATIVE, w przypadku ktérych w zakresie miary RD odnotowano wynik
istotny statystycznie na niekorzys¢ elafibranoru (w przypadku zaburzen zotgdkowo-jelitowych odnotowano wynik
istotny statystycznie na niekorzys¢ elafibranoru rowniez w zakresie miary OR).

Poréwnania posrednie

W zakresie wszystkich ocenianych parametréw z zakresu bezpieczenstwa w poréwnaniu posrednim,
nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy ELA a pochodnymi kwasu fibrynowego.

W zakresie wiekszosci ocenianych parametréw z zakresu bezpieczehAstwa w poréwnaniu posrednim,
nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy ELA a SEL. Wyjatek stanowig nastepujace punkty
koncowe: zakazenie gérnych drog oddechowych, ktoére jest istotne statystycznie na niekorzys¢ elafibranoru oraz
bol plecéw, ktéry jest istotny statystycznie na korzysé elafibranoru.

Gléwne ograniczenia analizy:

¢ Nie zidentyfikowano badania z randomizacja dla ELA, w ktdrym oceniano twarde, klinicznie istotne punkty
kohcowe, takie jak zgon, rozwéj zdekompensowanej marskosci watroby czy koniecznos¢ transplantacii
watroby. Skutecznos$c¢ elafibranoru oceniano przede wszystkim na podstawie punktéw zastepczych,
w szczegolnosci zmian aktywnosci fosfatazy alkalicznej (ALP) oraz stezenia bilirubiny catkowitej
wzgledem wartosci wyjsciowych.

e Dane dotyczgce skutecznosci u pacjentéw z nietolerancjg UDCA sg ograniczone. Mata grupa pacjentéw
w badania ELATIVE stosujgca ELA w monoterapii, tj. 6 pts. (5%) i brak wyodrebnienia wynikow dla tej
podgrupy, uniemozliwia ocene potencjalnych korzysci zwigzanych ze stosowaniem ELA w monoterapii.
Dodatkowo w badaniu Schattenberg 2021, nie wigczono zadnych pacjentow stosujgcych monoterapie
ELA.

e Kryterium wigczenia do programu lekowego jest podwyzszona aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej
>1,0 x gérna granica normy (GGN). Natomiast, kryterium wigczenia do badan dla ELA (ELATIVE
i Schattenberg 2021) byta aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej co najmniej 1,67-krotnie przekraczajacy gorng
granice normy. Jako konsekwencja brak jest danych potwierdzajgcych skutecznosé¢ ELA w populacji
pacjentéw, u ktorych aktywnos¢ ALP wynosi pomiedzy 1 a 1,67-krotnos¢é GGN.

¢ Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z pochodnymi kwasu
fibrynowego oraz z seladelparem. W zwigzku z tym wnioskodawca zastosowat metode pordéwnania
posredniego metodg Buchera. Wnioskodawca nie uzasadnit wyboru tej metody oraz opart poréwnanie
0 badania o umiarkowanej heterogenicznosci.

Analiza ekonomiczna

Whioskodawca dla poréwnania ELA vs SoC? przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci (CUA), natomiast dla
poréwnania ELA z pochodnymi kwasu fibrynowego, wykorzystujgc model CUA przeprowadzono oszacowanie
réznicy w kosztach terapii.

Oszacowania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i Swiadczeniobiorcy, a takze wytgcznie
z perspektywy ptatnika publicznego.

Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci (ELA vs SoC)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie schematu ELA w miejsce schematu SoC jest
Oszacowane wartosci parametru ICUR w wariancie z RSS z perspektywy NFZ oraz perspektywy

wspolnej wyniosty odpowiednio oraz i znajdujg sie powyzej progu

optacalnosci4, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Natomiast oszacowana warto$¢

% w obu ramionach zatozono ze 92,5% pacjentow stosuje UDCA;
4244 821 PLN/QALY
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parametru ICUR w wariancie bez RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci zaréwno w perspektywie NFZ jak
i perspektywie wspolnej, wynoszac odpowiednio 590 788,76 PLN/QALY oraz 591 924,72 PLN/QALY.

Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej CZN i wynosi

Whnioskodawca przedstawit randomizowane badanie kliniczne wykazujace wyzszo$¢ wnioskowanej technologii
nad komparatorem stosowanym we wnioskowanym wskazaniu, zatem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundac;ji.

W ramach przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwosci, wartosci ICUR oszacowane z perspektywy
NFZ oraz wspodlnej w ramach wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci, podobnie jak w analizie podstawowej
znajdujg sie powyzej progu optacalnosci w wariancie bez / z RSS. Prawdopodobienstwo, ze terapia elafiboranorem
jest efektywna kosztowo wzgledem terapii SoC wynosi 0% w wariancie bez i z RSS.

Zestawienie réznicy w kosztach leczenia (ELA vs fibraty)

Zgodnie z przeprowadzonym przez Whnioskodawce zestawieniem réznicy w kosztach leczenia ELA vs fibraty,
w wariancie uwzgledniajgcym RSS koszty terapii lekiem ELA sg od kosztéw terapii
pochodnymi kwasy fibrynowego zaréwno z perspektywyny NFZ, jak i wspdlnej. W wariancie bez RSS, koszty
leczenia ELA vs fibraty sg wyzsze o ok. 2,0 min PLN z perspektywy NFZ oraz wspadlne;.

Cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi schematami
terapeutycznymi sg sobie réwne oszacowano w perspektywie NFZ i wspdlnej na 0,00 PLN (z RSS) oraz
79,82 PLN (bez RSS).

Pochodne kwasu fibrynowego nie sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu, w zwigzku z tym nie zachodzg
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca nie przedstawit oszacowania dla poréwnania dla ELA vs SEL ze wzgledu na
brak danych kosztowych dla seladelparu, przeprowadzono obliczenia wiasne, w ktérych uwzgledniono cene za
opakowanie leku Igirvo (tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabl.) wynoszacag ,
aw przypadku leku Lyvdelzi (kapsutki twarde, 10 mg, 30 szt.) cene wynoszaca —
& W celu wyznaczenia roznicy w kosztach leczenia postuzono sie

obliczeniami i zatozeniami przedstawionymi w AWA Lyvdelzi®. Przyjeto, ze 93,78% pacjentéw ramieniu ELA oraz
SEL przyjmuje leczenie skojarzone z UDCA.

Wyniki przeprowadzonego oszacowania wskazujg, ze roczne koszty terapii elafibranorem sg
Wartosé ceny zbytu netto dla opakowania produktu leczniczego Igirvo, przy
ktérej koszt leczenia z zastosowaniem ELA jest taki sam jak koszt leczenia z zastosowaniem SEL, wynosi

Ws$réd ograniczen AE nalezy wskazac, ze model wymagat ekstrapolacji wynikow klinicznych poza okres
obserwacji badania ELATIVE, co stanowi Zrodto niepewno$ci, szczegdlnie w kontekscie diugoterminowe;j
progresji choroby i utrzymania efektu leczenia. W analizie wykorzystano w znacznym stopniu dane pochodzgce
z literatury zagranicznej (w tym NICE) oraz opinie ekspertéw, co wynikato z braku danych krajowych i moze
ogranicza¢ mozliwosc¢ petnego odwzorowania warunkéw polskiej praktyki klinicznej. Model nie uwzglednia petnej
heterogenicznosci populacji pacjentéw (np. odrebnie pacjentéw z nietolerancjg UDCA), co moze wptywaé na
doktadnos¢ estymacji efektow zdrowotnych. Ponadto nie jest jednoznaczne, w jakim zakresie swigd zostat
uwzgledniony w wartosciach uzytecznosci stanéw zdrowia; jednoczesnie zastosowano dodatkowe dekrementy
uzytecznosci zwigzane ze Swigdem, co moze wskazywa¢ na mozliwos¢ jego czesciowego wielokrotnego
uwzglednienia i tym samym zwigksza¢ niepewnos¢ oszacowan.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, wydania pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Iqirvo (elafibranor) w ramach programu
lekowego, w leczeniu pierwotnego zapalenia drég zotciowych (PBC) w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym (UDCA) u oséb dorostych, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie
z zastosowaniem UDCA lub w monoterapii u pacjentdw, u ktérych stwierdzono nietolerancje UDCA.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie refundacjg produktu leczniczego Igirvo w wariancie
podstawowym spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o ok. PLN w | roku i o ok. PLN w Il roku

5 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2026/1125-materialy-2026/9421-6-2026-zIc
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refundacji w wariancie z RSS oraz o ok. 37,50 min PLN w | roku i o ok. 102,33 min PLN w Il roku refundac;ji
w wariancie bez RSS.

Przedstawiony w ramach AWA dla seladelparu, prognozowany wzrost wydatkow catkowitych ptatnika publicznego

zwigzany z jego finansowaniem w leczeniu chorych z PBC w populacji docelowej oraz przy uwzglednieniu RSS,
wyniesie & PLN w roku 2026 oraz ﬁ PLN w roku 2027 (odpowiednio 125 i 357 pacjentow).

Gtéwnym ograniczeniami analizy jest niepewno$¢ dotyczaca liczebnosci populacji docelowej, w tym oparcie
oszacowan o dane NFZ. Jednoczesnie brak jest odpowiednich danych epidemiologicznych dot. analizowanej
populacji. Ponadto, w odniesieniu do oszacowania liczby pacjentéw juz leczonych, ktérzy rozpoczna terapie Iqgirvo
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, w oszacowaniach wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci
przejecia rynku fibratow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych
Profesor Robert Flisiak oraz prof. Piotr Milkiewicz zgtosili uwagi do zapiséw uzgodnionego projektu programu
lekowego.

Prof. Robert Flisiak wskazuje na niewlasciwe wskazanie przeciwcial ANA jako kryterium rozpoznania oraz
proponuje uwzglednienie skorygowanej tresci, zgodnie z ktdrg kryterium to powinno obejmowac¢ obecnos$é
przeciwciat przeciwmitochondrialnych (AMA) lub w przypadku ich niewykrywalnosci, przeciwciat anty-sp100 lub
anty-gp210, swoistych dla PBC.

Zgtoszono rowniez uwage dot. niespdjnego kryterium ALP uwzglednionego w ramach kryteriow wtgczenia. W pkt
3 btednie wskazano ALP 21,67xGGN, podczas gdy pkt 1a wymaga ALP >1,0xGGN zgodnie z rekomendacjami
EASL. Ekspert zaznacza zasadnos$¢ ujednolicenia zapisu do ALP >1,0xGGN, aby unikng¢ niejednoznacznej
interpretaciji i probleméw w nadzorze programu.

Prof. Piotr Milkiewicz zaleca rozwazenie skrocenia wymaganego okresu udokumentowanego braku skutecznosci
UDCA do minimum 6 miesiecy. Dodatkowo w ramach badan kwalifikacyjnych sugeruje rozwazenie dodania oceny
nasilenia $wigdu skoéry, np. z wykorzystaniem skali VAS.

Uwagi analitykow Agencji

Zapisy programu lekowego nie wskazujg w jaki sposob nalezy udokumentowaé brak skutecznosci UDCA lub jego
nietolerancije.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zidentyfikowano siedem dokumentéw dotyczgcych oceny elafibranoru w PBC: trzy pozytywne (HAS 2025, TLV
2025, SMC 2025), dwie pozytywne warunkowe (NICE 2025, CDA-AMC 2025), jedng ocene wskazujgcg na
niewielkg dodatkowg korzys¢ terapeutyczng (G-BA 2025) oraz brak oceny przy jednoczesnym zaleceniu petnej
analizy HTA (NCPE 2025).

Rekomendacje dotyczace stosowania Igirvo w PBC odnosity sie gtéwnie do pacjentdw z niewystarczajgcy
odpowiedzig na UDCA lub jego nietolerancjg. NICE wskazat ogdlne zastosowanie w PBC, a SMC dodatkowo
uwzglednit s$wigd; zadna z ocen nie dotyczyta populacji z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do fibratéw.

W pozytywnych rekomendacjach zwrdécono gtéwnie uwage na umiarkowang korzys¢ kliniczng leku (HAS 2025),
korzystne wyniki raportowane w badaniu ELATIVE (NICE 2025, SMC 2025) badz poréwnywalng istotng korzys¢
kliniczng z technologig alternatywng (TLV 2025, CDA-MC 2025, PBAC 2025 — ELA vs kwas obetycholowy) oraz
niezaspokojone potrzeby pacjentéw (CDA-AMC 2025, NICE 2025, SMC 2025).
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W kanadyjskiej rekomendacji (CDA-AMC 2025) wskazano warunki refundacji w duzej mierze zgodne
z proponowanym programem lekowym w Polsce, z wyjagtkiem odmiennej definicji niewystarczajgcej odpowiedzi
na UDCA (Kanada: ALP = 1,67xGGN; Polska: brak definicji).

Uwagi dodatkowe

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia warunkowego. Podmiot
odpowiedzialny musi przedstawi¢ wyniki badania Il fazy oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
elafibranoru w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym (UDCA) w odniesieniu do dtugoterminowych wynikéw
klinicznych i bezpieczenstwa stosowania u dorostych pacjentéw z PBC z niewystarczajgcg odpowiedzig na UDCA
lub w monoterapii u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg UDCA. Termin: maj 2030 r.

W kwietniu biezgcego roku w Agencji oceniany byt produkt leczniczy Lyvdelzi (seladelpar) (nr BIP AOTMIT
6/2026)% we wskazaniu zblizonym do wnioskowanego, w populacji zawezonej do pacjentéw z nietolerancijg lub
przeciwwskazaniami do fibratéw. Seledelpar uzyskat negatywng opinie Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje
Prezesa Agencji. Decyzje oparto na niepewnosci dotyczacej skutecznosci klinicznej oraz wptywu terapii na
przezycie pacjentéw z PBC, ograniczeniach dostepnych dowoddw, a takze potencjalnie wysokim koszcie terapii,
przy jednoczesnie ograniczonej jej refundacji w krajach UE i EFTA.

6 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2026/1125-materialy-2026/9421-6-2026-zIc
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

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

Igirvo (elafibranor), tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabl., GTIN: 03582180003141

Kod ATC

Grupa terapeutyczna: leki stosowane w chorobach drég zotciowych i watroby, inne leki stosowane
w chorobach drég zétciowych. Kod ATC: AO5AX06

Droga podania

Podanie doustne

Dawkowanie

Zalecana dawka: 80 mg raz na dobe.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Elafibranor i jego gtéwny aktywny metabolit GFT1007 to podwdjni agonisci receptora aktywowanego przez
proliferatory peroksysomoéw (ang. peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR) typu a/6. Uwaza sie,
ze PPAR a/d sg gtéwnymi regulatorami homeostazy kwaséw zoétciowych (ang. bile acid, BA), stanu
zapalnego i procesu widknienia. Aktywacja PPARa i PPARS obniza toksyczno$¢ kwaséw zotciowych i
zwieksza poprawe cholestazy poprzez regulacje syntezy, detoksykac;ji i transporteréw kwasoéw zoétciowych.
Aktywacja PPARa i PPARS wykazuje rowniez dziatanie przeciwzapalne poprzez oddziatywanie na rézne
szlaki.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Igirvo (elafibranor) w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych
w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych (PBC)
(ICD-10: K74.3)”
W programie finansuje sie leczenie nastepujgcymi substancjami:
1)  elafibranor, zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.
1. Kryteria kwalifikacji:
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) rozpoznanie PBC na podstawie obecnosci co najmniej 2. sposréd 3. wymienionych kryteriow
diagnostycznych:
a) podwyzszona aktywnosc¢ fosfatazy alkalicznej (ALP >1,0 x gérna granica normy (GGN)

b) obecnosé przeciwciat przeciwmitochondrialnych (AMA) lub przeciwciat przeciwjgdrowych
(ANA) swoistych dla PBC,

c) cechy uszkodzenia drég zétciowych w obrazie histopatologicznym watroby (biopsja);

3) bilirubina catkowita <2 x GGN oraz ALP = 1,67 x GGN przy kwalifikacji do leczenia;

4) AIAT i AspAT < 5 x GGN przy kwalifikacji do leczenia;

5) kinaza kreatynowa < 5 x GGN przy kwalifikacji do leczenia;

6) udokumentowany brak skutecznosci kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) po minimum
dwunastu miesigcach leczenia; jesli nie stwierdzono jednoczesnie jego nietoleranciji - elafibranor
powinien by¢ podawany w skojarzeniu z UDCA,; jesli nieskuteczno$ci UDCA towarzyszy tez
nietolerancja UDCA - wowczas elafibranor powinien by¢ stosowany w monoterapii;

7) brak historii przeszczepienia watroby;

8) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL — dotyczy pacjentéw
w wieku prokreacyjnym;

9) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni seladelparem w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych
badan klinicznych tego leku, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do obrotu: 19 wrzesnia 2024 r.
EU/1/24/1855/001

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Igirvo jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwotnego zapalenia drog zétciowych
(ang. primary biliary cholangitis, PBC) w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym (ang.
ursodeoxycholic acid, UDCA) u oséb dorostych, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na
leczenie z zastosowaniem UDCA lub w monoterapii u pacjentéw, u ktérych stwierdzono nietolerancje
UDCA.

Status leku sierocego

Tak: Leczenie pierwotnego zapalenia drég zdéiciowych
EMA: 25.07.2017 r., UE/3/19/2182

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt oznaczony znakiem czarnego trojkata.
Produkt leczniczy Igirvo podlega:
- okresowym raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURSs, ang. periodic safety update reports)
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- planowi zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. Risk Management Plan)

Produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
podmiot odpowiedzialny wykona nastepujgce czynnosci:

Aby potwierdzi¢ skuteczno$é i bezpieczehnstwo stosowania elafibranoru (...),podmiot odpowiedzialny
przeprowadzi i przedstawi ostateczne wyniki randomizowanego, dwuramiennego badania Il fazy,
prowadzonego w grupach réwnolegtych, z podwajnie Slepg prébg, kontrolowanego placebo (ELFIDENCE)
w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania elafibranoru w dtugoterminowych wynikach
klinicznych u dorostych z pierwotnym zapaleniem drég zéiciowych (PBC) (termin: maj 2030).

Zrédto: ChPL Igirvo (data aktualizacji:28.07.2025 r.), Projekt PL ,Leczenie pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drog zétciowych (PBC)
(ICD-10: K74.3)".

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, https://ptg-e.org.pl/;
e Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej, https://ptmr.info.pl/;
e European AsSoCiation for the Study of the Liver, https://easl.eu/;
e British SoCiety of Gastroenterology, https://www.bsg.org.uk/;
e American AsSoCiation for the Study of Liver Diseases, https://www.aasld.org/;
e Chronic Liver Disease Foundation, https://www.chronicliverdisease.org/;
¢ American College of Gastroenterology, https://gi.org/ ;
¢ National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk;
¢ National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/;
e TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/;
e Guideline Central https://www.guidelinecentral.com/;

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.03.2026 r.

Odnaleziono siedem opracowan rekomendacji: polskie wytyczne Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
(PTG-E) z 2018 r., rekomendacje Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego oraz Polskiego Towarzystwa
Medycyny Rodzinnej (PTG-E — PTMR) z 2017 r., greckie zalecenia - moHellenic Autoimmune Liver Diseases
Study Group (HALDSG 2026); ogdlnoeuropejskie wytyczne European AsSoCiation for the Study of the Liver
(EASL)z 2017 r., konsensus ekspertéw z Europy i Kanady, oparty o wytyczne EASL z 2021 r., zalecenia American
AsSoCiation for the Study of Liver Diseases (AASLD) z 2018 r. i z 2021 r. (aktualizacja), wytyczne British SoCiety
of Gastroenterology (BSG) z 2018 r. oraz wytyczne panelu ekspertow i American College of Gastroenterology
(ACGQG) Institute for Clinical Research & Education i the Chronic Liver Disease Foundation (CLDF) z 2019 r.

Najnowsze wytyczne HALDSG 2026 podkreslaja obowigzek wczesnego wdrozenia UDCA u wszystkich
pacjentéw z PBC, w tym z marskoscig wyréwnang i niewyrownana, oraz jednoznacznie wykluczajg stosowanie
OCA (kwas obetycholowy)’, zgodnie z decyzjami EMA i FDA. Jako preferowane leczenie drugiej linii HALDSG
wskazuje agonistow PPAR (elafibranor, seladelpar) stosowanych w terapii skojarzonej z UDCA, jak
i w monoterapii, z uwzglednieniem ograniczen stosowania w bardziej zaawansowanej marskosci. Fibraty
(np. bezafibrat, fenofibrat) zostaty wskazane jako alternatywa off-label, szczegdlnie w sytuacjach braku dostepu
do nowych agonistow PPAR. Wérdd agonistow PPAR wskazano seladelpar jako opcje do rozwazenia u pacjentéw
Z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie UDCA oraz umiarkowanym-ciezkim Swigdem, ze wzgledu na
bardziej spéjne wyniki w zakresie redukcji nasilenia sSwigdu raportowane w dostepnych badaniach
randomizowanych w poréwnaniu z elafibranorem.

Wszystkie pozostate odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed datg rejestracji leku Igirvo (elafibranor)
ti. 14.08.2024 r. (USA), 20.02.2025 r. (Europa) i nie zawierajg zlecen dotyczacych stosowania elafibranoru
w terapii PBC. W jednych wytycznych (AASLD 2018) wspomniano, ze ws$rdéd nowych analizowanych opciji
terapeutycznych znajduje sie selektywny agonista receptora PPAR - seladelpar oraz inni agonisci receptora FXR.

W powyzszych dokumentach terapie pierwszego rzutu zalecang w PBC jest kwas ursodeoksycholowy (UDCA)
w dawce 13-15 mg/kg na dobe. Po roku leczenia nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi biochemicznej na terapie
i w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie dotgczy¢é terapie drugiego rzutu — kwas

7 Wycofany z obrotu na terenie Unii Europejskiej 30.08.2024 r.
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obetycholowy(OCA) (PTG-E 2018, Konsensus 2021, AASLD 2021, BSG 2018, ACG-CLDF 2019) lub zastosowa¢
go w monoterapii u osob, ktére nie tolerujg UDCA (EASL 2017, ACG-CLDF 2019).

Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania off-label fibratdw u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzg
na UDCA (PTG-E 2018, EASL 2017, AASLD 2018/2021), budezonidu (EASL 2017), bezafibratu (Konsensus
2021) czy tez udziat w badaniu klinicznym (EASL 2017, Konsensus 2021, ACG-CLDF 2019).

Jednoczesnie w wytycznych zwrécono uwage, iz obecnosc¢ i nasilenie objawdw choroby (Swigd, zmeczenie)
nie ma zwigzku z zaawansowaniem niewydolnosci watroby (PTG-E 2018, EASL 2017, Konsensus 2021,
AASLD 2018, BSG 2018) i wymaga leczenia niezaleznie od stosowania lekéw przyczynowych (AASLD 2018,

BSG 2018, ACG-CLDF 2019).

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

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie

PTG-E 2018
(Polskie Towarzystwo
Gastroenterologii)
Polska

Konflikt intereséw:
Brak informacji

Zrédto finansowania:
Brak informacji

Choroby cholestatyczne u dorostych - wytyczne postepowania Sekcji Hepatologicznej Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E)

. Leczenie w PBC ma na celu zapobieganie progresji do marskosci i schytkowej niewydolnosci watroby.

e  Leczeniem pierwszej linii w PBC jest UDCA w dawce 13-15 mg/kg/dobe.

. Po 6-12 miesigcach stosowania UDCA u kazdego chorego z PBC ocenia sie odpowiedz na leczenie
oraz ryzyko progresji choroby.

. Przewlekta hiperbilirubinemia >3 mg/dl oraz niewydolnos¢ watroby z istotnym nadcisnieniem wrotnym
nakazuja rozwazenie transplantacji watroby.

W wytycznych odniesiono sig takze do pozawatrobowych objawdw przewlektej cholestazy i metod ich leczenia.
Wskazano, ze ich obecnos¢ i nasilenie nie majg zwigzku z zaawansowaniem niewydolno$ci watroby.

Metody leczenia Swigdu od pierwszego do czwartego rzutu: zywice jonowymienne — cholestyramina,
kolesewalam, ryfampicyna, doustne lub dozylne leki z grupy antagonistow receptoréw opioidowych — naltrekson
lub nalmefen, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego receptora serotoniny lub analog GABA —
gabapentyng. Nieskuteczno$¢ dostepnych metod leczenia intensywnego $wigdu skéry moze stanowic
wskazanie do transplantacji watroby.

Metody leczenia zmeczenia: Jak dotad nie ma metod skutecznego leczenia przewlektego zmeczenia.
Nie ustepuje ono w trakcie stosowania UDCA ani OCA*. Przewlekie zmeczenie nie ustepuje po transplantac;ji
watroby, dlatego nie stanowi niezaleznego kryterium kwalifikacyjnego do tej metody leczenia.

Zespot suchosci bton Sluzowych: sztuczne fzy i preparaty nawilzajgce, agonisci receptora muskarynowego —
pilokarpiny lub cewimeliny.

Ostatnie badania wskazujg, ze bezafibrat lub OCA* moga by¢ rozwazane w terapii skojarzonej
z UDCA, poniewaz u czes$ci pacjentéw taka terapia prowadzi do normalizacji parametréw laboratoryjnych PBC.

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

PTG-E - PTMR 2017

(Polskie Towarzystwo
Gastroenterologii
oraz Polskie
Towarzystwo
Medycyny Rodzinnej)
Polska

Konflikt interesow:
Brak informacji

Zrédto finansowania:
Brak informacji

Rekomendacje postepowania u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby i kamica drog zétciowych

dla lekarzy POZ

. Lekami pierwszego wyboru w terapii pierwotnego zapalenia drég zétciowych jest UDCA, hamujacy
progresje choroby i zmniejszajgcy towarzyszacy $swigd skory. W rekomendacjach nie odniesiono sie
do innych lekéw.

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

Zagraniczne i miedzynarodowe

HALDSG 2026
(Grecja)

Konflikt interesow:
brak konfliktu

Zrédto finansowania:
brak informacji

Leczenie pierwszej linii

e Wszyscy pacjenci z dobrze udokumentowanym PBC, w tym z marskoscig (zaréwno wyréwnana, jak
i zdekompensowana), powinni by¢ leczeni jak najszybciej po rozpoznaniu, aby zapobiec progresji
choroby, oraz w celu zmniejszenia chorobowosci i Smiertelnosci oraz poprawy jakosci zycia (LoE 1,
silna rekomendacja).

. UDCA jest leczeniem pierwszego wyboru i powinien by¢ wdrozony w momencie rozpoznania w
dawce 13-15 mg/kg/dobe (najlepiej w 2 dawkach podzielonych) i stosowany bezterminowo (LoE 1,
silna rekomendacja).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Wiadze publiczne i prywatne oraz wszyscy interesariusze powinni zapewni¢ pacjentom szeroki
dostep do UDCA, poniewaz poprawia on parametry biochemiczne watroby, spowalnia progresje
histologiczng, wydtuza przezycie bez przeszczepu i poprawia diugoterminowe rokowanie (LoE 1,
silna rekomendacja).

Postepowanie u pacjentéw z PBC bez odpowiedzi na leczenie pierwszej linii lub z jego nietolerancja

. Pacjenci z niewystarczajgca odpowiedzig na UDCA lub jego nietolerancjg powinni by¢ kwalifikowani
do leczenia drugiej linii (LoE 1, silna rekomendacja).

e  Kwas obetycholowy (OCA) nie powinien by¢ juz rozwazany jako opcja leczenia (dodana do UDCA
lub alternatywna), poniewaz EMA i FDA wycofaty dostep do tego leku (LoE 2, silna rekomendacja).

. U pacjentow z niewystarczajgcg odpowiedzig na UDCA lub jego nietolerancjg zaleca sie stosowanie
agonistow PPAR: elafibranor 80 mg/dobe lub seladelpar 10 mg/dobe jako leczenie dodane do
UDCA lub w monoterapii; nie sg one wskazane w marskosci Child-Pugh C, a w Child-Pugh B nalezy
stosowac je ostroznie (LoE 2, silna rekomendacja).

. Fibraty, szczegdlnie bezafibrat 400 mg/dobe, mogg by¢ stosowane jako alternatywa off-label w
drugiej linii, jesli nowe agonisty PPAR sa niedostepne; nie zaleca sie ich stosowania w marskosci
Child-Pugh C (LoE 2, silna rekomendacja).

. Nalezy zapewni¢ pacjentom dostep do bezafibratu lub przynajmniej fenofibratu, jesli nowe agonisty
PPAR nie sg dostepne lub refundowane, poniewaz poprawiajg one parametry biochemiczne
i przezycie bez przeszczepu (LoE 2, silna rekomendacja).

Leczenie objawow i pozawatrobowych manifestacji PBC

. Swigd nalezy leczy¢ etapowo: od metod zachowawczych, przez cholestyramine (I linia), po
ryfampicyne (Il linia) (LoE 2, silna rekomendacja).

o  Jesli dostepny, linerixibat (inhibitor transportera kwasow zotciowych IBAT) powinien by¢ stosowany
w dawce 40 mg, 2 x dziennie u pacjentéw z opornym $wigdem (LoE 2, silna rekomendacja).

. Inne inhibitory IBAT moga by¢ stosowane indywidualnie u pacjentéw z opornym swigdem, gdy inne
metody zawioda (LoE 3, staba rekomendacja).

. Seladelpar moze by¢ rozwazany jako lek drugiej linii u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na
UDCA i umiarkowanym lub ciezkim $wigdem (LoE 2, staba rekomendacja).

o Nalezy identyfikowac i leczy¢ inne przyczyny zmeczenia, zwlaszcza niedokrwistos¢, niedoczynnosé
tarczycy i depresje (LoE 2, silna rekomendacja).

e W leczeniu zmeczenia nalezy stosowac takze metody niefarmakologiczne, w tym strategie radzenia
sobie i aktywnos¢ fizyczng (LoE 2, silna rekomendacja).

. Nalezy zwraca¢ uwage na zaburzenia poznawcze; postepowanie powinno obejmowaé edukacje
pacjenta, opieke wspierajgca i leczenie choréb wspdtistniejgcych (LoE 5, silna rekomendacja).

e Pomocny moze by¢ algorytm ASK-MEASURE-TREAT (ERN RARE-LIVER) do rozpoznawania
objawéw choroby (LoE 3, staba rekomendacja).

U pacjentow z objawami sicca lub objawem Raynauda zaleca si¢ odpowiednie leczenie, poczatkowo
zachowawcze oraz w razie potrzeby ,skierowanie do specjalisty (LoE 4, silna rekomendacja).

W wytycznych zastosowano skale Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM)

Poziomy dowodéw (ang. Levels of Evidence, LoE)

o LoE 1 - przeglady systematyczne (SR) (o jednorodnych wynikach) randomizowanych badar
kontrolowanych (RCT);

o LoE 2 - randomizowane badania kontrolowane (RCT) lub badania obserwacyjne o wyraznych
efektach;, przeglady systematyczne badann nizszej jakoSci (1. nierandomizowanych,
retrospektywnych)

LoE 3 - przeglady systematyczne badan nizszej jakosci (tj. nierandomizowanych, retrospektywnych)

LoE 4 - serie przypadkéw (case series), badania kliniczno-kontrolne lub badania z historycznag grupa
kontrolng

o LoE 5 - opinie ekspertow

Sita rekomendacji:
o  Silna (ang. strong) — ,must/should/is recommended/ shall not/ shoud not/ is not recommended”
o  Staba (ang. weak/open) - may/can/is suggested/ may not, is not suggested

Proces formutowania zalecen oparto na konsensusie eksperckim ( 275% gtoséw — konsensus; 290% gtoséw
— silny konsensus)

Konsensus
Ekspertéow 2021

Europa-Kanada

Podano informacije
o braku powiazan

Konflikt interesow:

Zintegrowana $ciezka opieki dla pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drég zotciowych: podejscie

oparte na wytycznych klinicznych

. Po rozpoznaniu PBC rozpoczyna sie dozywotnie leczenie UDCA w dawce 13-15 mg/kg/dobe, w ramach
ktorego przeprowadza sie réowniez wstepne badania kliniczne. Nalezy okresli¢ ryzyko progresji choroby
przed leczeniem i zidentyfikowa¢ pacjentdow z najwigkszym ryzykiem progresji w celu Scistego
monitorowania i/lub wczesnego skierowania do specjalistycznej oceny.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zrédto finansowania:
Intercept Pharma
Europe Ltd (Sponsor
nie brat udziatu w
przygotowaniu artykutu)

Sita rekomendacji i poziom dowodoéw naukowych: nie podano

Po 12 miesigcach leczenia UDCA u wszystkich pacjentéow nalezy oceni¢ odpowiedz biochemiczng

na leczenie:

o Pacjentéw z ALP <1,5xGGN i prawidiowym poziomem bilirubiny oraz wczesnym lub bezobjawowym
widknieniem mozna uznac za pacjentdw z grupy niskiego ryzyka i kontynuowac terapie UDCA

o Pacjenci z ciezkim, niekontrolowanym $wigdem, poziomem bilirubiny >2xGGN lub niewyréwnang
marskoscig watroby powinni zosta¢ poddani dalszej ocenie specjalistycznej

o Pacjenci z niewystarczajgcg odpowiedzig na UDCA majg $rednie lub wysokie ryzyko progresji
choroby i dlatego nalezy rozwazy¢ u nich terapie drugie;j linii

Sciezka postepowania koriczy sie rozpoczeciem terapii drugiej linii, dla ktérej jedynym zarejestrowanym

lekiem jest OCA*

Inne zglaszane terapie sg stosowane off-label (np. bezafibrat) lub sg dostepne wytgcznie jako terapie

w badaniach klinicznych.

AASLD 2018
AASLD 2021
(Amerykanskie
Towarzystwo Badan
nad Chorobami
Watroby)

USA

Konflikt intereséw:
Podano informacje

Zrédto finansowania:

Brak dodatkowych
zrodet finansowania

Pierwotne zapalenie drég zétciowych: wytyczne praktyczne Amerykanskiego Stowarzyszenia Badan
nad Chorobami Watroby z 2018 r. oraz aktualizacja 2021 r.

Objawy PBC znaczgco pogarszajg jakos$¢ zycia i zazwyczaj nie ulegajg poprawie podczas terapii UDCA
lub OCA*, z tego powodu podlegaja oddzielnemu leczeniu i ocenie jego skutecznosci.

Leczenie objawow choroby:

Dwie wytyczne opublikowane w 2018 roku w wytycznych dotyczgcych praktyki w zakresie PBC zostaty

U pacjentéw z PBC, ktérzy majg nieprawidtowe wartosci enzymow watrobowych, niezaleznie od stopnia
zaawansowania zmian histologicznych zalecane jest UDCA doustnie w dawce 13-15 mg/kg/dobe

U pacjentéw wymagajgcych stosowania lekéw wigzacych kwasy zoétciowe, UDCA nalezy podawacé
co najmniej 1 godzine przed lub 4 godziny po podaniu $rodka wigzgcego kwasy zdéiciowe

Odpowiedz biochemiczng na UDCA nalezy oceni¢ po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia, aby ustali¢,
czy nalezy rozwazy¢ leczenie drugiej linii

U pacjentéw, ktérzy nie uzyskuja wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie UDCA, nalezy rozwazy¢
wigczenie OCA*, rozpoczynajac terapie od dawki 5 mg/dobe

Zywice anionowymienne powinny byé stosowane jako leczenie poczatkowe u pacjentéw z PBC, u ktérych

wystepuje swigd

W przypadku $wigdu opornego na leczenie zywicami jonowymiennymi mozna zastosowac nastepujgce

leki:

o  Rifampicyne w dawce 150-300 mg dwa razy dziennie

o  Doustne leki z grupy antagonistow opioidéw, takie jak naltrekson, w dawce do 50 mg na dobe

o  Sertraline w dawce 75-100 mg na dobe

Postepowanie w przypadku suchosci oczu moze obejmowac nastepujagce dziatania:

o  Poczatkowo nalezy stosowac sztuczne fzy

o U pacjentow, u ktérych objawy utrzymujg sie mimo stosowania sztucznych tez, mozna zastosowaé
pilokarping lub cevimeling

o U chorych, u ktérych dolegliwosci nie ustepujg po innych formach leczenia mozna stosowaé
cyklosporyne lub emulsje lifitegrastu — najlepiej pod nadzorem okulisty.

W leczeniu kserostomii i dysfagii mozna zastosowa¢ nastepujace metody:

o Mozna wyprébowac¢ dostepne bez recepty substytuty sliny

o  Mozna zastosowac pilokarping lub cewimeling, jesli objawy utrzymujg sie pomimo stosowania
substytutéw sliny

Pacjenci z PBC powinni otrzymywac od 1000 do 1500 mg wapnia i 1000 j.m. witaminy D dziennie, w diecie

oraz w razie potrzeby w formie suplementéw

Pacjenci z objawami schytkowego stadium PBC powinni zosta¢ skierowani na przeszczep watroby,
gdy ich wynik w skali MELD przekracza 14

zrewidowane w nastepujgcy sposéb w 2021 r.:

Jakos$¢ (poziom) dowodéw i sita kazdego zalecenia nie zostaty ocenione.

Fibraty mozna rozwazy¢ jako terapie off-label u pacjentéw z PBC, ktérzy wykazujg niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie UDCA, przy czym ich stosowanie jest niewskazane u chorych z niewyréwnang
marskos$cig watroby

OCA* jest przeciwwskazana u pacjentéw z zaawansowang marskoscig watroby. Zaawansowanie definiuje
sie jako marsko$¢ z obecnymi lub przebylymi cechami dekompensacji (np. encefalopatia, koagulopatia)
albo nadcisnienia wrotnego (np. wodobrzusze, zylaki przetyku i zotagdka, utrzymujgca sie matoptytkowosc¢).
Ponadto zaleca sie szczegdlnie uwazne monitorowanie kazdego pacjenta z marskoscig, nawet jesli nie
jest ona zaawansowana, ktéry otrzymuje OCA*
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ACG-CLDF 2019
Panel ekspertow
(Amerykanskie
Kolegium
Gastroenterologii-
Amerykanskie
Kolegium
Gastroenterologii)
USA

Konflikt interesow:
Podano informacje

Zrédto finansowania:

Grant of firmy Intercept
Pharmaceuticals (firma
nie miata wptywu na
wybor autoréw ani na
tre$¢ opracowania)

Wytyczne panelu ekspertéw i American College of Gastroenterology (ACG) Institute for Clinical
Research & Education i the Chronic Liver Disease Foundation (CLDF) dotyczace diagnostyki i leczenia
pierwotnego zapalenia drég zétciowych

W zaleceniach nie dokonano oceny sity rekomendacji i poziomu dowoddéw naukowych.

Biorac pod uwage znaczenie wczesnej diagnozy, wszystkich pacjentéw, u ktérych stwierdza sie
podwyzszone stezenie enzymow watrobowych powodujgce cholestaze, nalezy podda¢ badaniu
w kierunku PBC

Zaleca sig, aby leczeniem pierwszego wyboru u pacjentéw z PBC byta UDCA w dawce 13-15 mg/kg/dobe.
U pacjentéw z PBC, ktorzy nie tolerujg UDCA, nalezy rozpocza¢ monoterapie OCA*

U pacjentow, ktorzy nie uzyskujg wystarczajacej odpowiedzi na leczenie UDCA po 6-12 miesigcach
leczenia, do terapii nalezy doda¢ OCA*

U pacjentéw z PBC leczonych UDCA, u ktérych wystepuje ,suboptymalna odpowiedz”, zdefiniowana jako
narastajgca sztywnosc/wiéknienie watroby i wzrost stezenia bilirubiny catkowitej pomimo prawidtowej ALP,
zaleca sie rozwazenie dodania OCA*

U pacjentéw z PBC z zaawansowang

chorobg watroby nalezy zmniejszy¢ dawke OCA* i prowadzi¢ Scistg obserwacje zgodnie z ostrzezeniem
FDA

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie UDCA i OCA nalezy rozwazy¢ udziat pacjenta w badaniu
klinicznym nowych lekéw na PBC.

Dodatkowo oddzielnie leczone powinny by¢ specyficzne dla PBC objawy zwigzane ze $wigdem, zespotem
Sicca czy dyslipidemia.

BSG 2018
(Brytyjskie
Towarzystwo
Gastroenterologiczne)

Wielka Brytania

Konflikt intereséw:
Wszyscy cztonkowie
zgtosili konflikty

Zrédto finansowania:
Dodatkowe
finansowania (podano
w publikacji)

Wytyczne dotyczace leczenia i postepowania w przypadku pierwotnego zapalenia drég zétciowych

W Wielkiej Brytanii fibraty i budezonid pozostajg terapig off-label, ktérej nie rekomenduje sie do stosowania
poniewaz czekajg na wyniki badan fazy lll, co jest zgodne ze stanowiskiem EASL.

Gtéwne zalecenia oparte na systemie klasyfikacji GRADE:

Jjakos¢ dowodéw: wysoka/umiarkowana/niska/bardzo niska

Aby zidentyfikowa¢ osoby z najwyzszym ryzykiem progresji choroby, zalecamy, aby u wszystkich
pacjentéw przeprowadzi¢ indywidualng stratyfikacje ryzyka z wykorzystaniem wskaznikéw odpowiedzi
biochemicznej po roku terapii UDCA (Silne; Wysoka)

Wymagane sg prospektywne badania, aby lepiej oceni¢ narzedzia do stratyfikacji ryzyka, jednak
sugerujemy, ze pacjenci leczeni UDCA, u ktérych aktywno$¢ ALP >1,67xGGN i/lub podwyzszona
bilirubina <2xGGN, stanowig grupe pacjentow wysokiego ryzyka, dla ktérych istniejg dane
z randomizowanych badan klinicznych uzasadniajgce dodanie terapii drugiego rzutu (Stabe;
Umiarkowana)

Zalecamy stosowanie doustnie UDCA w dawce 13-15 mg/kg/dobe jako leczenia pierwszej linii
u wszystkich pacjentow z PBC. Jesli jest dobrze tolerowana, terapia powinna byé zazwyczaj
kontynuowana przez cate zycie. (Silne; Wysoka)

U pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na UDCA (lub nietolerancjg UDCA), zdefiniowang jako ALP
>1,67xGGN i/lub podwyzszone stezenie bilirubiny <2xGGN, dodanie OCA* (dawka poczatkowa
5 mg/dobe, zwiekszenie do 10 mg/dobe po 6 m-c, jesli jest dobrze tolerowana) wigze sie z poprawg
biochemicznych wskaznikow aktywnosci choroby, co moze z duzym prawdopodobienstwem przewidywac
poprawe wynikéw leczenia. Zgodnie z oceng OCA* przeprowadzong przez NICE, zalecamy rozwazenie
dodania OCA* u pacjentéw z niewystarczajgca odpowiedzig na UDCA lub nietolerancjg UDCA. Zalecamy
dostosowanie dawkowania u pacjentow z zaawansowang chorobg watroby zgodnie z ulotkg dla pacjenta
oraz doktadng ocene potencjalnych korzysci i ryzyka, a takze monitorowanie u pacjentéw z bardzo
zaawansowang chorobg watroby (choroba watroby typu A wg Childa-Pugha z nadci$nieniem wrotnym;
choroba watroby typu B i C wg Childa-Pugha) (Silne; Niska)

Zalecamy, biorgc pod uwage profil bezpieczenstwa zywic wigzgcych kwasy zétciowe, aby cholestyramina
pozostata terapig pierwsze;j linii w leczeniu $wiadu i byta przyjmowana oddzielnie od UDCA, aby unikngé
interakciji (Silne; Niska)

Zaleca sig, aby wszyscy pacjenci byli oceniani pod katem obecnosci objawéw, zwtaszcza zmeczenia
i $wigdu. Nasilenie objawow nie koreluje ze stadium choroby (Silne, Umiarkowana). Objawy choroby sg
leczone innymi lekami niezaleznie od stosowania UDCA i OCA*.

Zalecamy, aby ryfampicyna byta bezpieczng i skuteczng terapig drugiej linii w leczeniu swigdu; lekarze
przepisujacy lek muszg jednak oceni¢ ryzyko i korzy$ci wynikajgce ze stosowania leku oraz zapewni¢
odpowiednie monitorowanie pod katem dziatan niepozgdanych (Silne; Umiarkowana)

Cigza jest zazwyczaj dobrze tolerowana u pacjentek z PBC bez marskosci, jednak $wiad moze ulec
nasileniu. Zalecamy uzyskanie specjalistycznej porady u ciezarnych pacjentek z PBC, w tym dotyczacej
stosowania UDCA oraz leczenia $wigdu. Chociaz dane dotyczgce stosowania UDCA w cigzy sa
ograniczone, rekomendujemy (zgodnie z praktykg ekspertéw) kontynuacje terapii w okresie
okotokoncepcyjnym, okotoporodowym oraz poporodowym (Silne; Umiarkowana)

Zaleca sie, aby u wszystkich pacjentéw ze stezeniem bilirubiny >50 pmol/L (w tym osoby leczone UDCA)
lub dowodami na dekompensacje choroby watroby, rozwazy¢ przeszczep watroby (Silne, Wysoka)

sita zalecen: silne/stabe;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EASL 2017
(Europejskie
Towarzystwo Badan
nad Watroba)
Europa

Konflikt interesow:
Brak dodatkowych
zrédet finansowania

W publikacji podano
konflikty cztonkow
panelu

Zrédto finansowania:

Diagnoza i leczenie pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych

. Celem terapii w PBC jest zapobieganie powiktaniom choroby gtéwnie zwigzanym z watrobg i leczenie
objawdéw powigzanych z chorobg. Leczeniem pierwszego rzutu jest UDCA (13-15 mg/kg/dzien)
u wszystkich pacjentow z PBC, zazwyczaj kontynuowane przez cate zycie (sita dowoddw i rekomendac;ji:
1, 1).

e  Obecnos¢ objawdéw choroby moze zapowiada¢ stabszg reakcje na terapie UDCA i rokowanie. Po roku
leczenia nalezy dokonaé oceny odpowiedzi biochemicznej na terapie i w przypadku niewystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie dotgczy¢ terapie drugiego rzutu (OCA*, leki stosowane off-label: fibraty,
budezonid, udziat w badaniu klinicznym).

e  Zaleca sie doustne stosowanie UDCA w dawce 13-15 mg/kg/dobe jako leczenie pierwszego wyboru
u wszystkich pacjentéw z PBC. Terapia UDCA zazwyczaj jest kontynuowana przez cate zycie (I, 1)

e W badaniu fazy lll wykazano biochemiczng skuteczno$¢ doustnego OCA* u pacjentéw z ALP 21,67xGGN
i/lub bilirubing podwyzszong <2xGGN. Doustny OCA* zostat warunkowo zatwierdzony do stosowania
u pacjentéw z PBC w potgczeniu z UDCA (u oséb z niewystarczajacg odpowiedzig na UDCA) lub jako
monoterapia (u pacjentéw nietolerujagcych UDCA). Sugeruje sie rozwazenie jego stosowania u takich
pacjentéw (dawka poczatkowa 5 mg; zwiekszenie dawki do 10 mg zgodnie z tolerancjg po 6 m-c) (I, 2)

. Dane z randomizowanych badan fazy Ill dotyczgcych budezonidu (u pacjentéw bez marskosci) oraz
bezafibratu, oba stosowane w potgczeniu z UDCA, nie zostaty jeszcze opublikowane; EASL sugeruje, ze
na chwile obecng nie mozna wyda¢ rekomendacji dotyczgcej takiej terapii (11-2, 2)

. EASL zalec wszystkim pacjentkom w cigzy konsultacje ze specjalistami w celu ustalenia terapii,
zauwazajac, ze cigza jest zazwyczaj dobrze tolerowana u pacjentek z PBC bez marskosci watroby. EASL
zaleca kontynuowanie stosowania UDCA w cigzy, mimo ze dane potwierdzajgce sg ograniczone. Leczenie
Swigdu jest wazne i moze wymagac¢ konsultacji ze specjalista, zauwazajgc, ze ryfampicyna byta
stosowana przez ekspertow w trzecim trymestrze cigzy (Ill, 1)

. EASL zaleca ocene wszystkich pacjentéw pod katem obecnosci objawdw, szczegodlnie $wigdu, zespotu
suchosci bton $luzowych i zmeczenia. W ocenie EASL nasilenie objawow nie zawsze koreluje ze stopniem
zaawansowania choroby (sita dowodéw i rekomendacii: Ill, 1).

. Biorac pod uwage korzystny profil bezpieczenstwa, EASL zaleca cholestyramine jako lek pierwszego rzutu
(11-2, 1) a ryfampicyne jako terapie drugiego rzutu na $wigd, zwykle w dawce 150-300 mg na dobe. EASL
zaleca monitorowanie wynikow badan watrobowych w surowicy po pierwszym zastosowaniu (po 6 i 12
tyg. od rozpoczecia leczenia) oraz po zwiekszeniu dawki ze wzgledu na potencjalng hepatotoksycznos¢.
W przypadku wystgpienia toksycznosci nalezy przerwac stosowanie leku (11-2, 1).

. EASL zaleca rozwazenie skierowania pacjentéw na ocene pod katem przeszczepienia, gdy wystepujg
u nich powiktania marskosci, wskazniki ciezkosci choroby (np. utrzymujace sie podwyzszone wartosci
bilirubiny [50 mmol/L lub 3 mg/dl] lub MELD 215) albo ciezki, oporny na leczenie $wigd. EASL zaleca, aby
umieszczanie na liscie transplantacyjnej odbywato sie zgodnie z lokalnymi (zwykle krajowymi) wytycznymi
n-2, 1)

Sita dowodéw naukowych:

| — kontrolowane badania kliniczne z randomizacjg.

1I-1 — kontrolowane badania kliniczne bez randomizacji.

1I-2 — badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne.

11-3 — opisy serii przypadkow, wiarygodne wyniki pochodzgce z niekontrolowanych badan eksperymentalnych.
1l — opinie ekspertéw klinicznych, dane epidemiologiczne.

Sita rekomendacji:

1 — Silna rekomendacja: czynniki wptywajgce na okre$lenie rekomendacji jako ,silnej” to wysoka jako$¢
dowodow, istotne dla pacjenta wyniki zdrowotne, akceptowalne koszty.

2 — Stfabsza rekomendacja: czynniki wpfywajgce na okre$lenie rekomendacji jako ,stabszej” to jako$¢
dostepnych danych, niepewno$¢ odnosnie do bilansu korzysci i kosztéw, niepewno$é/zmienno$¢ warto$ci
i preferencji pacjentéw, niepewno$¢ odnosnie do optymalnego zuzycia zasobéw.

Wykaz skréotéow: ALP, fosfataza zasadowa (ang. alkaline phosphatase); GGN, gérna granica normy; MELD, Model Schytkowej Choroby
Watroby (ang. Model for End-Stage Liver Disease); OCA, kwas obetycholowy (ang. obeticholic acid); PBC, pierwotne zapalenie drég
z6tciowych (ang. primary biliary cholangitis); UDCA, kwas ursodeoksycholowy (ang. ursodeoxycholic acid).

* Wycofany z obrotu na terenie Unii Europejskiej 30.08.2024 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

23/75



Igirvo (elafibranor)

3.3.

DWOK.4131.2.2026

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator Spo;n_osc Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
w analizach
»Standardy postepowania w PBC
obejmujg stosowanie UDCA
w pierwszej linii leczenia. We
wnioskowanej populacji, czyli
u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali
- standardowe wystarczajgcej odpowiedzi na
postepov.vanle: (SoC) {JDCA lub'u ktrych wystepuje Wybér komparatora przez wnioskodawce jest prawidtowy
tj. leczenie objawowe nietolerancja tego leku, dostepne . o e .
w skojarzeniu z TAK mozliwodci farmakoterapii sa i zgodny z wytycznymi klinicznymi i opiniami ekspertow.
kwasem ograniczone. W praktyce
ursodeoksycholowym klinicznej dalsze postepowanie
lub w monoterapii; opiera sie na kontynuacji UDCA,
o ile jest tolerowany, pomimo
jego suboptymalnej
skuteczno$ci, oraz na leczeniu
objawowym, przede wszystkim
terapii Swigdu”.
Wybdr komparatora przez wnioskodawce jest prawidtowy.
W ramach prac nad AWA dwdch ekspertow wskazato
. stosowanie fibratéw jak potencjalng opcje dla ELA.
»Dodanie pochodnych kwasu Wytyczne PTG-E 2018 oraz AASLD 2019 wskazuia, ze
- pochodna kwasu _ fibrynowego jest fibraty, zwtaszcza bezafibrat (niedostepny w Polsce),
fibrynowego w niezarejestrowanq opcjq moga byé rozwazane u pacjentéw, u ktérych odpowiedz
skojarzeniu z terapeutyczng w Il linii leczenia na UDCA jest niewystarczajgca. Rowniez nowsze
kwasem NIE” wsrdd pacjentéw, u ktérych rekomendacje HALDSG 2026 podkres$lajg ich znaczenie
ursodeoksycholowym stwierdzono niewystarczajacq jako alternatywy terapeutycznej w sytuacji ograniczonej
lub w monoterapii; odpowiedz na leczenie dostepnosci nowszych agonistéw PPAR.
z zastosowaniem UDCA™ . s . ) .
Nalezy zaznaczyc¢, iz zastosowanie fenofibratow w
leczeniu PBC odbywa sie poza zakresem
zarejestrowanych wskazan (off-label).
W najnowszych wytycznych klinicznych HALDSG 2026
seladelpar, obok elafibranoru, zostat wskazany jako
~Seladelpar stanowi najblizszg preferowana opcja leczenia drugiej linii w PBC.
alterllﬂlz:)wr%/we tirap egty CZ';Q dwobec W ramach prac nad AWA dla seladelparu dwéch
;chh;i'};ngupgziagg;;; ekspertéw wskazato stosowanie ELA jako potencjalng
- seladelpar w populacji docelowej opcje dla SEL o zblizonej skutecznosci. Jednak jak
skojarzeniu z Przeznaczony dla pacjeﬁtéw z wskazuja wszyscy eKsperci, dia .ocenianej .populacji.
Kwasem NIE* niewystarczajacq odpowiedzig na w warunkach polskich Jg_dyna opcja pozostaje leczenie
ursodeoksycholowym UDCA lub z nietolerancjg tego objawowe.
lub w monoterapii. leczenia. Rekomendowany Biorgc pod uwaga réwnolegle prowadzone procesy
w wytycznych HALDSG 2026 refundacyjne dla SEL i ELA (w zblizonych wskazaniach),
jako preferowana terapia drugiej a co za tym idzie potencjalng zmiang praktyki
linii, stosowana w monoterapii refundacyjnej w najblizszym czasie przeprowadzenie
lub w skojarzeniu z UDCA.” dodatkowego poréwnania wzgledem SEL nalezy uznac¢ za
zasadne dla petnego wnioskowania na rzecz wydania
decyzji refundacyjne;j.

**w odp. wnioskodawcy na pismo ws. wymagan minimalnych wskazano: (...) Jednocze$nie autorzy podtrzymujg stanowisko, ze wybor
pochodnych kwasu fibrynowego jako petnowartosciowej technologii opcjonalnej jest dyskusyjny majgc na uwadze pozycjonowanie fibratéw
w wytycznych klinicznych oraz fakt, ze leki te sg stosowane poza zarejestrowanymi wskazaniami a w przypadku czesci pacjentéw (pacjenci
z marskoS$cig zbtciowg watroby) wrecz wbrew przeciwwskazaniom. Warto réwniez podkreslié, ze przeciwwskazaniem do fenofibratu (gtéwnie
dostepnego w Polsce fibratu) jest ,marskosc zétciowa watroby” co jest historyczng nazwg PBC (zmiana nomenklatury nastgpita w 2015 roku).

**prak uwzglednienia w ramach AE wnioskodawcy ze wzgledu na brak danych kosztowych dla SEL

Abrak uwzglednienia w ramach AWB wnioskodawcy
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa zastosowania produktu leczniczego Igirvo
(elafibranor, ELA) w leczeniu pierwotnego zapalenia drog zofciowych (PBC, ang. primary biliary cholangitis)
w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym (UDCA, ang. ursodeoxycholic acid) u os6b dorostych, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie z zastosowaniem UDCA lub w monoterapii u pacjentow,
u ktérych stwierdzono nietolerancje UDCA.

Kryteria selekcji badan dla elefibranoru przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowy opis metodyki przeglgdu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 2. AKL wnioskodawcy.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy — przeszukanie dla interwencji

Badania jednoramienne (tylko w
zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post hoc badan
wigczonych do przegladu.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli  pacjenci z pierwotnym | e Pacjenci z innym wskazaniem niz zawarte we | —
Populacja zapaleniem drog zotciowych whniosku.
e Badania na zdrowych ochotnikach
e ELA podawany w innych dawkach niz | —
ELA w skojarzeniu UDCA Iub zarejestrowana.
Interwencja | monoterapia ELA  w przypadku
nietolerancji UDCA
. Standardowe postepowanie tj. | ¢ Stosowanie innych niz wymienione w kryteriach | W  zaktualizowanym
leczenie objawowe w wigczenia schematow leczenia. whniosku,
skojarzeniu z UDCA Iub w wnioskodawca
monoterapii; uwzglednit  wszystkie
Komparatory | +  Pochodna kwasu fibrynowego w oczekiwane
skojarzeniu z UDCA lub w komparatory.
monoterapii;
. SEL w skojarzeniu z UDCA lub w
monoterapii
Skutecznosc: » Brak danych dotyczacych jakiegokolwiek punktu | Skutecznosc
. Ocena cholestazy; koncowego wymienionego w kryteriach wigczenia. | elafibranoru oceniano
. Ocena uszkodzenia watroby na gtovlrtn'e na ptOdStaW'ﬁ
podstawie parametrow punkiow zastepczych,
biochemicznych: zwlaszcza zmian
L aktywnosci fosfatazy
Pl_']nkty . Ocena marskosci watroby; alkalicznej (ALP) oraz
koncowe . Zmiana w zakresie $wiadu; poziomu bilirubiny
. Parametry jako$ci zycia; caH('owitej_w
Bezpieczenstwo: porownaniu z
. jakiekolwiek zdarzenia wartosciami
. . . poczatkowymi.
niepozagdane, w tym powazne
zdarzenia niepozadane.
Badani domi . Opisy przypadkow. -
kgnt?;':qran omizowanezgrupa |, Odpowiedzi/komentarze na badania.
. Badania z grupg kontrolng (jesli : Badan!a pogladowe.
brak jest badan | ° Badania retrospektywne.
. randomizowanych). . Abstrakty konferencyjne badan, ktére nie zostaty
Typ badan wigczone do niniejszego przegladu.

. Abstrakty konferencyjne badan. wigczonych do
niniejszego przegladu, ktére nie niosg informacji
innych niz uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno tekstowe
traktowano jako nadrzedne).
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. Analizy post hoc badan niewlgczonych do
niniejszego przegladu/subpopulacii.

Whnioskodawca przeprowadzit trzy oddzielne przeszukania. Pierwsza strategia zostata zaprojektowana celem
odnalezienia dowoddw naukowych dla ocenianej interwencji. Dwie pozostate strategie, zostaty ukierunkowane na
identyfikacie badan dla komparatorow - pochodnych kwasu fibrynowego w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym (UDCA) lub w monoterapii oraz dla seladelparu (SEL) w skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym lub w monoterapii. Wszystkie trzy strategie zostaty przeprowadzone w kazdej z trzech baz:
Embase, Medline (PubMed), Cochrane Library. Ostatnig aktualizacje przeszukania przeprowadzono 30-
31.03.2026 r.

Dodatkowo, Wnioskodawca przeprowadzit przeszukanie, ktérego celem bylo znalezienie badan efektywnosci
praktycznej i opracowan wtérnych dla interwencji. Jako kryterium witgczenia dla badan wtérnych przyjeto:

e Opracowania, w ktérych dokonano przegladu co najmniej 2 baz danych, w tym przynajmniej jednej bazy
sposrod nastepujgcych: Medline/PubMed, Cochrane, Embase.

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

4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Poréwnanie bezposrednie

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:
e dwa badania pierwotne w zakresie ocenianej interwencji:
o RCT ELATIVE (Kowdley 2024) bezposrednio poréwnujgce ELA+SOC z SOC+PLC w ocenianej
populacji — okres obserwaciji 52 tyg.;
o RCT Schattenberg 2021 bezposrednio poréwnujgce ELA+SOC z SOC+PLC w ocenianej
populacji — okres obserwaciji 12 tyg.
Przedstawiono réwniez dodatkowo wyniki raportowane w 11 abstraktach konferencyjnych: Schattenberg 2020 -
abstrakt konferencyjny do badania Schattenberg 2021; Bowlus 2024, Kowdleya 2024a, Costanza 2025, Jones
2025b, Mayo 2025, Schattenberg 2025, Shamseddine 2025, Tranter 2025 - abstrakty konferencyjne do badania
ELATIVE raportujgce wyniki do 52 tyg. Wyniki z otwartej fazy przedtuzonej badania ELATIVE przedstawiono na
podstawie abstraktéw Levy 2025 (okres obserwaciji 156 tyg.), Prendergast 2025 (okres obserwacji182 tyg.).

Poréwnania posrednie
Nie odnaleziono badah pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych ELA+SOC wzgledem pozostatych
komparatoréw tj. pochodnych kwasu fibrynowego stosowanego z UDCA oraz SEL+SOC. Na potrzeby poréwnania
posredniego do przegladu wigczono:
e jedno badanie pierwotne w zakresie komparatora SEL+SOC:
o RCT RESPONSE bezposrednio poréwnujgce SEL+SOC z SOC+PLC (Hirschfield 2024);
e dwa badania dla kwasu fibrynowego stosowanego z kwasem ursodeoksycholowym:
o BEZURSO (Corpechot 2018) bezposrednio poréwnujace bezofibrat + UDCA vs PLC + UDCA
w ocenianej populacji - okres obserwacji 24 miesigce.
o ChiCTR1800020160 (Li 2022) bezposrednio poréwnujgce fenofibrat + UDCA vs UDCA
w ocenianej populacji - okres obserwaciji 52 tyg.

Poréwnanie przeprowadzono metodg Buchera.

Pozostate publikacje

Do opracowania wigczono roéwniez 3 badania efektywnosci praktycznej dotyczgce zastosowania ELA
w analizowanej populacji, ktére spetniaty kryteria wigczenia do analizy: Jones 2025a, Kamiri-ngugi 2025, Vigand
2025 (abstrakty konferencyjne).

W wyniku przegladu opracowan wtérnych do analizy wigczono 8 przegladéw systematycznych (Cumpian 2024,
Dar 2025, Gadour 2025, Giannini 2025, Liao 2025, Lin 2024, Martins 2026, Zaidi 2025).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), Embase i Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji (elafibranor) i wnioskowanego wskazania
tj. pierwotne zapalenie drég zoétciowych (ang. primary biliary cholangitis, PBC). Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 29.04.2026 r. W wyniku wyszukiwania, poza publikacjami zidentyfikowanymi przez
wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli jedng publikacje opisujgcg metaanalize sieciowg (NMA), spetniajgca
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kryteria wigczenia opublikowang po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego — Jones 2026. Jest to analiza
posrednio poréwnujgca skutecznos¢ i bezpieczenstwo elafibranoru oraz seladelparu jako terapii drugiej linii
w PBC. Dodatkowo, jeden abstrakt Jones 2025c, opisujgcy poréwnanie posrednie, ELA vs SEL, metodg MAIC.
Analitycy Agencji odnalezli i przedstawili réwniez badanie Levy 2026, opisujgce wpltyw wyjsciowego ALP na wyniki
leczenia ELA, na podstawie badania ELATIVE.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz pozostatych badan witgczonych do przegladu
systematycznego znajduje sie w rozdziale 3 AKL wnioskodawcy. Poréwnanie posrednie zostato opisane
wrozdziatach 4 i 5 AKL wnioskodawcy. Badania efektywnosci praktycznej wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 7 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 6 Skrétowa charakterystyka wybranych badan RCT wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Hipotez brak informaciji (na
podstawie tekstu publikacji
— superiority)

dawka niezgodna z
ChPL)

Komparator:
placebo (+UDCA)

miesiecy przed randomizacjg;

e  dodatnie miano przeciwciat przeciwmitochondrialnych (>1/40 w
immunofluorescencji lub M2 dodatnie w tescie ELISA) lub
dodatnie przeciwciata przeciwjgdrowe specyficzne dla PBC;

. biopsja watroby zgodna z PBC.

. leczenie UDCA przez co najmniej 12 miesiecy i w tym stabilng
dawkg przez co najmniej 6 miesiecy przed randomizacjg;

e aktywnos$¢ ALP 21,67x GGN (GGN = 104 U/l dla kobiet
mezczyzn; 129 U/l dla mezczyzn).

Kryteria wykluczenia

. inne choroby watroby, w tym wirusowe zapalenie watroby (HBV i
HCV), pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych (PSC),
alkoholowa choroba watroby, autoimmunologiczne zapalenie
watroby lub naktadanie sig, niealkoholowe sttuszczeniowe
zapalenie watroby (NASH) lub niedobdr alfa 1-antytrypsyny w
wywiadzie, Zespdt Gilberta;

e  Badanie przesiewowe kinazy kreatynowej (CPK) powyzej gornej
granicy normy (ULN)

e  alaninowa aminotransferaza (ALT) lub asparaginianowa
aminotransferaza (AST) >5 x GGN, catkowita bilirubina >2 x GGN,
liczba ptytek krwi <150 x 10° /I, albumina <3,5 g/dl;

e umiarkowane lub cigzkie zaburzenie czynnosci watroby (Child-
Pugh B/C);

. historia przeszczepu watroby, obecne miejsce na liscie
przeszczepdw watroby, aktualny model koncowego stadium
choroby watroby (MELD) wynik =15, objawy marskosci
watroby/nadcisnienia wrotnego, w tym wodobrzusze, zylaki
przetyku, historia krwawienia z zylakdw, encefalopatia watrobowa,
historia bakteryjnego zapalenia otrzewnej, rak
watrobowokomorkowy lub zespot watrobowo-nerkowy;

. Istotna choroba nerek, w tym zespdt nerczycowy, przewlekta
choroba nerek (zdefiniowana jako obecno$¢ markerow
uszkodzenia nerek lub szacowany wskaznik przesgczania
kigbuszkowego [eGFR] < 60 mL/min/1,73 m?);

. Choroby mogace prowadzi¢ do niewatrobowego wzrostu ALP (np.
choroba Pageta);

Badanie Metodyka Poréwnywane Populacja Wybrane punkty koncowe
interwencje
Badania dla elfibranoru
Schattenberg 2021 Badanie 2 fazy: Interwencja Kryteria wigczenia Pierwszorzedowy
Zrédto finansowania E:éqgsirg;iovlzsgﬁbgw;%me Elafibranor 80 mg e dorosli pacjenci (w wieku od 18 do 75 lat) z PBC; e Zmiana od warto$ci poczatkowej
Badanie lacebo (+UDCA) e conajmniej 2 z nastepujgcych 3 czynnikow diagnostycznych: w aktywnosci fosfatazy alkalicznej
sponsorowane przez paceno (Badano réwniez w surowicy w tygodniu 12.
Czas obserwacii: 12 tygodni . historia podwyZzszonej aktywnosci ALP przez co najmniej 6 .
firme Genfit SA ) Y9 ELA 120 mg, Pozostate m.in.

Odsetek uczestnikow z
odpowiedzig na leczenie w 12.
tygodniu, wg definicji | - ALP <
1,67 x GGN, bilirubina catkowita
< GGN oraz redukcja ALP > 15%;

Odsetek uczestnikéw z
odpowiedzig na leczenie w 12.
tygodniu — definicja Il - ALP < 1,5
x GGN, bilirubina catkowita <
GGN oraz redukcja ALP > 40%.

Odsetek odpowiedzi oceniano
réwniez na podstawie redukgji
ALP >10%, >20% oraz >40%, a
takze zgodnie z kryteriami Paris |,
Paris Il, Toronto |, Toronto Il oraz
wynikiem GLOBE.

Zmiany nasilenia objawéw
oceniano przy uzyciu
kwestionariusza jakosci zycia
PBC-40.
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Kryteria wykluczenia

Badanie Metodyka Poréwnywane Populacja Wybrane punkty koncowe
interwencje
. przyjmowanie niedozwolonych lekéw.
Liczba pacjentow
N=45 (ITT)
Interwencja: n=15
(ELA 120 mg n=15)
Komparator: n=15
- Liczba pacjentéw stosujacych elafibranor (80 mg) + UDCA
Interwencja: n=15
- Liczba pacjentéw stosujacych elafibranor (80 mg) w monoterapii
Interwencja: n=0
ELATIVE Badanie 3 fazy: Interwencja Kryteria wigczenia Pierwszorzedowy:
Zrédio finansowania Randomizowane, Elafibranor 80 mg e dorosli pacjenci (w wieku od 18 do 75 lat) z PBC; e  Odsetek uczestnikéw z
i migdzynarodowe, - - - - - odpowiedzig na leczenie
Badanie podwajnie zaslepione, Komparator e niewystarczajgca odpowiedz lub niedopuszczalne skutki uboczne chglestazy ?}ALP <167 x GGN
sponsorowane przez kw. deoksychol ; Lo Lo '
ﬂfme GENFIT iFI)psen kontrolowane pluacebo Placebo a.su ursodeoksyc °_°We§_’° o . b|||rub|r_1a catkowita < GGN oraz
Czas obserwacji: 52 . poziom fosfatazy alkalicznej co najmniej 1,67 razy wyzszy od redukcja ALP > 15%) w 52.
tygodnie gornej granicy normy (174 U na litr dla kobiet i 215 U na litr dla tygodniu.
Hipoteza: superiorit mezczyzn) oraz catkowity poziom bilirubiny nie wigkszy niz 2 razy P o
poteza. superiorty GGN (41 pmol na litr). ozostaie
Krvteri Kl : e  Odsetek uczestnikow z
ryteria wy uc.zema ) ) o odpowiedzig na leczenie na
e  autoimmunologiczne zapalenie watroby lub nakfadanie sie podstawie normalizacji ALP w 52.
pierwotnej marskosci zéiciowej i autoimmunologicznego zapalenia tygodniu;
watroby oraz dowody klinicznie istotnej dekompensaciji watroby. . L
. o e  Zmiana w zakresie $wigdu na
Liczba pacjentow podstawie skali WI-NRS w 52.
N=161 (ITT) tygodniu.
Interwencja: n=108
Komparator: n=53
Liczba pacjentéw stosujgcych elafibranor (80 mg) + UDCA
n=102
Liczba pacjentéw stosujgcych elafibranor (80 mg) w monoterapii
Interwencja: n=6
Badania dla pochodnych kwasu fibrynowego
BEZURSO Badanie 3 fazy: Interwencja Kryteria wigczenia Pierwszorzedowy
Zrédio finansowania ZR:é’;gsig‘;ovll’gzterb%w;‘g”'e Bezafibrat 400mg e dorogli pacjenci z PBC; e Odsetek uczestnikow z catkowitg
placebo (+UDCA) e niewystarczajgca odpowiedz na kwas ursodeoksycholowy; odpowiedzig biochemiczna w
Komparator 104. tygodniu.
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Research Institute
Fund of Chinese
Academy of Medical
Science (numer
grantu
2019XK320022),
CAMS Innovation
Fund for Medical
Sciences (CIFMS)
(numer grantu 2021-
12M-1-005), National
Natural Science Fund
(numery grantéw
81771764,
81501414) oraz
Capital Health devel
opment Research
Special Fund (numer
grantu 2016-4-14011)

Hipoteza: superiority

200 mg
Komparator

UDCA 13-15
mg/dzien na
kilogram masy ciata

. Pacjenci z marskoscig watroby;

. Pacjenci ze wspdiwystepowaniem innych choréb watroby;

. Pacjenci z innymi uktadowymi chorobami autoimmunologicznymi;
. Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci narzadow;

. Pacjenci z ciezkimi zakazeniami;

. Pacjenci ze wskaznikiem ryzyka Mayo wiekszym niz 7,8;

Liczba pacjentow
N=48 (ITT)

Interwencja: n=24
Komparator: n=24

Liczba pacjentéw stosujgcych fenofibrat + UDCA
n=24

Liczba pacjentéw stosujgcych fenofibrat w monoterapii
Interwencja: n=0

Badanie Metodyka Poréwnywane Populacja Wybrane punkty koncowe
interwencje
Badanie Czas obserwaciji: 24 Placebo (+UDCA) e pacjenci z poziomem catkowitej bilirubiny powyzej 50 umol na litr Pozostate
sponsorowane przez | miesigce (3 mg na decylitr); e Odsetek uczestnikéw z
Erogr.?r?mezj Hipoteza: superiority e  pacjenci z typowymi cechami autoimmunologicznego zapalenia odpowiedzig na leczenie na
ospiaiier ae watroby. podstawie normalizacji ALP w

Recherche Clinique ) o 104. tygodniu
and Arrow Générique Liczba pacjentow : '

N=100 (ITT)

Interwencja: n=50

Komparator: n=50

Liczba pacjentéw stosujgcych bezafibrat + UDCA n=50

Liczba pacjentow stosujgcych bezafibrat w monoterapii

Interwencja: n=0
Li 2022 Badanie: Randomizowane, Interwencja Kryteria wigczenia Pierwszorzedowy
Zrédto finansowania zggltgzgglaane bez UDCA 13-15 e dorosli pacjenci (w wieku od 18 do 65 lat) z PBC; e Odsetek uczestnikow z catkowitg
Badanie . mg/dzien na »  niewystarczajgca odpowiedz na kwas ursodeoksycholowy; odpowiedzig biochemiczna w 52.
sponsorowane przez Czas obserwaciji: 52 kilogram masy K . " ] tygodniu.
Non-profit Central tygodnie ciata) + fenofibrat ryteria wykluczenia Pozostate

e  Odsetek pacjentéw z petng
odpowiedzig w dowolnym
punkcie czasowym;

e  Odsetek pacjentéw z
normalizacjg stezenia ALP w
dowolnym punkcie czasowym.
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screeningiem);

. Badania laboratoryjne przy screeningu:
o ALP 21,67 x GGN,

AST <3 x GGN,
ALT <3 x GGN,
bilirubina catkowita <2 x GGN,
eGFR >45 ml/min/1,73 m?,
INR <1,1 x GGN,

przy leczeniu przeciwzakrzepowym: INR w zakresie
terapeutycznym,

o  plytki=100 x 10%pl,
Kryteria wykluczenia

O O O O O o

o Woczesniejsza ekspozycja na seladelpar;

. Inna choroba niz PBC mogaca uniemozliwi¢ udziat lub zaburzy¢
wyniki (np. nowotwor, choroba Pageta, aktywne zakazenie);

. Zaawansowane PBC wg kryteriéw rotterdamskich: albumina <
DGN i bilirubina catkowita >1,0 x GGN;

. Klinicznie istotna dekompensacja watroby;
. Inne przewlekie choroby watroby;
. Przyjmowanie niedozwolonych lekéw.
Liczba pacjentow
N=193 (ITT)
Interwencja: n=128
Komparator: n=65

Liczba pacjentéw stosujgcych seladelpar + UDCA
n=120

Badanie Metodyka Poréwnywane Populacja Wybrane punkty koncowe

interwencje

Badania dla seladelparu
RESPONSE Badanie lll fazy: Interwencja: Kryteria wigczenia Pierwszorzedowy
Zrédto finansowania Randomizowane, podwdjnie | Seldapar (+/- o Wiek 18-75 lat; e  Odsetek uczestnikoéw z
Badanie zaslepione, kontrolowane UDCA) e rozpoznanie PBC na podstawie 2 z 3 kryteriow: odpowiedzig na leczenie
sponsorowane przez | Placebo W dawce 10 mg P o ALP > x (ZGN i cholestazy (ALP < 1,67 x GGN, z
CymaBay Czas obserwaciji: 52 doustnie QD ’ redukq_a 215%, bilirubina
Therapeutics tygodnie K tor: o AMA>1:40/ M2+ w ELISA lub PBC-specyficzne ANA, catkowita <1,0 x GGN) w 52.
. . omparator: bi : trob: d PBC: tygodniu.
Hipoteza: Superiority Placebo w dawce o Iopsja watroby zgodna z ; i
odpowiadajgcej e  UDCA przez ostatnie 12 mies. (stabilna dawka >3 mies.) lub Drugorzedowe:
Seldepar (+ UDCA) nietolerancja UDCA (ostatnia dawka >3 mies. przed Kluczowe:

. Normalizacja poziomu ALP (<1,0x
GGN);

e Zmiana $redniej wartosci NRS
Swigdu uoséb z wyjSciowym
NRS24  wzgledem  wartosci
wyjsciowej;

Pozostate:

e  Odsetek pacjentéw z odpowiedzig
na podstawie zlozonego punktu
koncowego ALP i catkowitej
bilirubiny;

. Bezwzgledne i wzgledne zmiany
ALPv;

. Odsetek pacjentéw z redukcja
NRS =2, NRS =3 lub NRS >4
u 0sob z wyjsciowym NRS 24;

e Zmiana jakosci zycia ocenianej
kwestionariuszem PBC-40
wzgledem warto$ci wyjsciowej;

e  Zmiana ryzyka wedlug UK PBC i
Global PBC wzgledem wartosci
wyjsciowej;

e  Wystgpienie klinicznych zdarzen

zwigzanych z PBC w tym: zgon,
przeszczepienie watroby.

e  Bezpieczenstwo.
Eksploracyjne:

. Odpowiedz na leczenie na
podstawie kryteribw: Barcelona,
Paris i ll, Toronto | i II;
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane
interwencje

Populacja

Wybrane punkty koncowe

Liczba pacjentéw stosujgcych seladelpar w monoterapii
Interwencja: n=8

e  Ocena s$wigdu za pomoca skali
NRS dla swigdu;

e Jakos¢ zycia (oceniana wedtug
skali PBC-40 oraz 5-D $wigdu).

Wykaz skréotow: ALP, fosfataza zasadowa (ang. alkaline phosphatase); ALT, aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase); AMA, przeciwciato przeciwmitochondrialne (ang.
antimitochondrial antibody); ANA, przeciwciata przeciwjgdrowe (ang. antinuclear antibody); AST, aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase); eGFR, wskaznik przesgczania
ktebuszkowego; ELISA - Testimmunoenzymatyczny (ang. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay); GGN, gérna granica normy; INR, miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (ang. International
Normalized Ratio); ITT, populacja z intencjg leczenia (ang. intention-to-treat); MELD - Model oceny krancowej choroby watroby (ang. Model for End-Stage Liver Disease); NASH - Niealkoholowe
stluszczeniowe zapalenie watroby (ang. Non-Alcoholic Steatohepatitis); N, liczba pacjentéw; HBV — Wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B virus); HCV - Wirus zapalenia watroby typu C
(ang. Hepatitis C virus); PBC, pierwotne zapalenie drog zétciowych (ang. primary biliary cholangitis); PSC - Pierwotne stwardniajace zapalenie droég zétciowych (ang. primary sclerosing cholangitis); QD,
raz dziennie (tac. quaque die); UDCA, kwas ursodeoksycholowy (ang. Ursodeoxycholicacid); WI-NRS - Skala numeryczna oceny najgorszego $wigdu (ang. Worst ltch Numeric Rating Scale).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksach 5-9. w AKL Wnioskodawcy.
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4.1.1.2. Ocena badan

Ocene wiarygodnosci RCT ELATIVE, BEZURSO, Li 2022, RESPONSE wnioskodawca przeprowadzit zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2, Risk of Bias version 2) zaproponowang przez Cochrane
Collaboration. Dokonano oceny ryzyka btedu systematycznego w zakresie ponizszych punktéw koncowych:

e Odsetek uczestnikéw z odpowiedzig na leczenie cholestazy;

e Odsetek uczestnikow z odpowiedzig na leczenie na podstawie normalizacji ALP;
e Zmiana poziomu tréjgliceryddéw (mmol/l);

e Zmiana wyniku sztywnosci watroby;

e Zmiana wyniku kwestionariusza PBC-40 — $wiad;

e Zmiana w zakresie $wigdu na podstawie skali WI-NRS;

o Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane;

o Jakiekolwiek powazne zdarzenie niepozgdane.

W badaniach ELATIVE i BEZURSO, wnioskodawca ocenit ryzyko wystgpienia btedu systematycznego dla
ocenianych punktéw koncowych, jako niskie we wszystkich analizowanych domenach.

Dla badania RESPONSE, w przypadku trzech punktéw koncowych oceny ryzyka btedu wskazano pewne
zastrzezenia w domenie brakujgce dane. To przetozyto sie na umiarkowane ogélne ryzyko btedu.

Dla badania Li 2022, w przypadku jedynego ocenionego punktu koncowego (odsetek uczestnikéw z odpowiedzig
na leczenie na podstawie normalizacji ALP) ocena ryzyka wskazata pewne zastrzezenia w domenie odchylenie
od zaplanowanych interwencji oraz wysokie ryzyko w domenie pomiar efektu. To przefozyto sie na wysokie ogdine
ryzyko btedu.

Opracowania wtérne oceniano za pomocg skali AMSTAR 2. Badania Cumpian 2024 i Giannini 2025 oceniono
jako krytycznie niskiej jakosci. Ocena ta wynikata z obnizenia punktacji wiecej niz 2 krytycznych domenach m.in.
autorzy przegladu nie przedstawili listy wykluczonych badan i nie uzasadnili ich wykluczenia oraz nie zastosowali
odpowiednich metod statystycznych zestawienia wynikéw. Reszte przegladdéw oceniono jako niskiej jakosci, ktéra
wynika z obnizenia punktacji w 1 krytycznej domenie dotyczacej braku listy badan wykluczonych z przegladu.

Szczegotowe wyniki przeprowadzonej oceny podsumowano w aneksie 11 AKL wnioskodawcy.

Ocena heterogenicznosci:

Zgodnie z oceng Wnioskodawcy wystepuje umiarkowana heterogeniczno$¢ metodyczna:

e Badanie BEZURSO jest w znacznej mierze niespojne z badaniem ELATIVE - ma odmienny czas trwania
i inne punkty koncowy,

e Li 2022 najbardziej odbiega w zakresie metodyki od badania ELATIVE — badanie open-label, jeden
osrodek, inna definicja odpowiedzi,

e leczenie tta w analizowanych badaniach byto zasadniczo poréwnywalne, poniewaz opierato sie na UDCA,
natomiast leczenie objawowe i wspoftowarzyszgce byto niejednorodnie dopuszczane i niejednakowo
raportowane.

W zakresie heterogenicznosci statystycznej wnioskodawca wskazuje, ze (...) ze wzgledu na brak bezposredniego
poréwnania oraz zastosowanie odmiennych miar efektu, formalna ocena heterogeniczno$ci statystycznej nie byta
mozliwa. Niemniej jednak kierunek obserwowanych efektéw w badaniach byt spdjny i wskazywat na korzystny
wplyw ocenianych interwencji na parametry biochemiczne. Badania BEZURSO, ELATIVE i RESPONSE
wykazywaly heterogenicznos¢ kliniczng, gtéwnie ze wzgledu na zaawansowanie choroby. Dodatkowo, badanie
BEZURSO analizowato jedynie populacje francuska, a badanie Li 2022 jedynie populacje chirnska.

Ograniczenia badan wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 8 AKL):

e W dostepnych badaniach klinicznych dotyczgcych elafibranoru nie zidentyfikowano randomizowanego
badania, w ktérym oceniano twarde, klinicznie istotne punkty koricowe, takie jak zgon, rozwoj
zdekompensowanej marsko$ci watroby czy konieczno$¢ transplantacji watroby. Skuteczno$c
elafibranoru oceniano przede wszystkim na podstawie punktéw zastepczych, w szczegdlnosci zmian
aktywnoSci fosfatazy alkalicznej (ALP) oraz stezenia bilirubiny catkowitej wzgledem wartoSci
wyjSciowych.
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Zastosowane punkty koricowe majg istotne i dobrze udokumentowane znaczenie prognostyczne
w pierwotnym zapaleniu drég zétciowych (PBC) i sg uznawane za wiarygodng miare efektywnosci
leczenia. W miedzynarodowej metaanalizie indywidualnych danych pacjentéw obejmujgcej 4 845 chorych
z PBC wykazano, ze zarbwno aktywnoSc ALP, jak i stezenie bilirubiny — oceniane wyj$ciowo oraz po 12
miesigcach obserwacji — sg niezaleznie i istotnie zwigzane z ryzykiem zgonu lub transplantacji watroby,
a ich nizsze wartosci korelujg z dtuzszym przezyciem wolnym od transplantacji watroby [Lammers 2014].
Autorzy jednoznacznie wskazujg, ze parametry te mogg by¢ stosowane jako punkty surogatowe
w badaniach terapeutycznych w PBC.

Znaczenie ALP i bilirubiny dla rokowania w PBC zostato dodatkowo potwierdzone w zwalidowanych
modelach prognostycznych, takich jak GLOBE score oraz UK-PBC Risk Score, ktére uwzgledniajg oba
te parametry w ocenie ryzyka dfugoterminowych niekorzystnych nastepstw choroby, w tym zgonu
i transplantacji watroby. Modele te sg szeroko stosowane w praktyce klinicznej i uwzgledniane
w europejskich oraz miedzynarodowych wytycznych jako narzedzia wspomagajgce ocene rokowania.

Zgodnie ze stanowiskiem Europejskiej Agencji Lekoéw przedstawionym w dokumencie dotyczgcym
wymogow regulacyjnych w zakresie rozwoju produktéw leczniczych, redukcja ALP oraz bilirubiny stanowi
akceptowalny pierwszorzedowy punkt korncowy w badaniach klinicznych lekéw stosowanych w terapii
drugiej linii PBC [EMA 2023]. Jednocze$nie EMA podkresla, ze bezposrednie przetozenie poprawy tych
parametrow na zmniejszenie ryzyka niewydolnoS$ci watroby, transplantacji oraz zgonu zostato jak dotad
najlepiej udokumentowane gtéwnie na podstawie badarn dotyczgcych naturalnej historii choroby oraz
efektow leczenia kwasem ursodeoksycholowym (UDCA). W odniesieniu do nowych terapii zalezno$¢ ta
pozostaje poSrednia i obarczona pewnym stopniem niepewnoSci.

Dostepne dane wskazujg jednak, ze im wieksza i trwalsza poprawa parametréw biochemicznych —
w szczegolnosci osiggniecie petnej lub bliskiej normalizacji ALP i bilirubiny — tym silniejsza korelacja
Z korzystnym rokowaniem dfugoterminowym, wolniejszg progresjg choroby oraz nizszym ryzykiem
ciezkich zdarzen klinicznych w przebiegu PBC. Z tego wzgledu dtugoterminowa, stabilna poprawa tych
parametrow stanowi kluczowy, cho¢ posredni element oceny potencjalnego wptywu leczenia na ryzyko
wystagpienia twardych punktow koncowych, przy jednoczesnym uwzglednieniu opisanych ograniczen
dowodowych.

e Ze wzgledu na odmienne okresy obserwacji (Badanie ELATIVE - 52 tygodnie vs badanie Schattenberg
2021 - 12 tygodni) odstgpiono od metaanalizy wynikow.

e W badaniu Schattenberg 2021 liczebno$¢ grup wynosita 15 pacjentéow.
o W badaniu Schattenberg 2021 nie zdefiniowano hipotezy.

e Pochodne kwasu fibrynowego nie sg zarejestrowane we wnioskowanym wskazaniu, dlatego nie ma
okreslonej dawki jakg nalezy przyjmowac w PBC.

e W badaniu BEZURSO horyzont obserwacji wynosi 104. tygodnie, natomiast w badaniach ELATIVE oraz
Li 2022 — 52. tygodnie.

e Badanie Li 2022 byto badaniem otwartym. Pacjenci przyjmowali sam UDCA lub UDCA w skojarzeniu
Z fenofibratem.

e W poréwnaniu z pochodnymi kwasu fibrynowego mozliwe byto poréwnanie wnhioskowanej interwencji
Jedynie w jednym punkcie skutecznoSci.

o W badaniach w rézny sposéb definiowano niekompletng odpowiedZz na UDCA.
o Li 2022 - brak normalizacji ALP, y-GT i TB po standardowym leczeniu kwasem
ursodeoksycholowym (13—15 mg/kg/dzien) przez co najmniej 6 miesiecy;

o BEZURSO - ALP lub AST w surowicy > 1,5-krotnie przekraczajgcy goérng granice normy lub
nieprawidtowy  poziom  bilirubiny  catkowitej po standardowym leczeniu  kwasem
ursodeoksycholowym (13—15 mg/kg/dzien) przez co najmniej 6 miesiecy;

o Schattenberg 2021 - ALP 21,67x GGN (GGN = 104 U/l dla kobiet; 129 U/l dla mezczyzn);
e ELATIVE - ALP co najmniej 1,67-krotnosci gornej granicy normy (174 U na litr dla kobiet i 215 U na litr
dla mezczyzn) oraz poziom bilirubiny catkowitej nie wiekszy niz 2-krotno$¢ GGN (41 umol na litr);

e RESPONSE - poziom fosfatazy alkalicznej co najmniej 1,67-krotnie przekraczajgcy goérng granice normy,
poziomy aminotransferazy asparaginianowej i aminotransferazy alaninowej do 3-krotnosci GGN, poziom
bilirubiny catkowitej do 2-krotno$ci GGN.

e Dodatkowym ograniczeniem analizy jest heterogenicznoS¢ badan w zakresie dopuszczalnego leczenia
towarzyszgcego/objawowego oraz stopnia jego raportowania. Chociaz we wszystkich badaniach
stosowano porownywalne leczenie tta oparte gtownie na UDCA, réznice w zakresie dopuszczonych
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terapii wspdtistniejgcych oraz brak petnych danych o faktycznie stosowanym leczeniu objawowym mogg
ogranicza¢ bezposrednig porownywalno$¢ wynikéw, zwifaszcza dotyczgcych $wigdu, jakosci Zycia
i bezpieczenstwa.

Do analizy poréwnawczej wzgledem fibratow wigczono badanie BEZURSO, w ktérym oceniano
bezafibrat, mimo ze substancja ta nie jest dostepna w Polsce. Badanie to uwzgledniono w celu
poszerzenia bazy danych dla fibratow jako klasy terapeutycznej. Ograniczenie to jest cze$ciowo
fagodzone przez fakt, ze do analizy wigczono réwniez badanie Li 2022, oceniajgce fenofibrat w
skojarzeniu z UDCA, czyli lek nalezgcy do tej samej grupy i dostepny w Polsce. Nalezy jednak zachowac
ostroznosc¢ przy interpretacji wynikéw dla cafej klasy fibratow, poniewaz baza dowodowa obejmuje rézne
substancje czynne, a w Polsce dostepnos$c dotyczy fenofibratu i ciprofibratu, przy czym dla ciprofibratu
nie zidentyfikowano bezposrednich danych z randomizowanych badan w analizowanym wskazaniu.

Ekstrakcja danych z wykresow. W czesci analiz konieczne byto odczytanie warto$ci z wykresow
(WebPlotDigitizer), co wprowadza dodatkowy bitgd pomiaru nieuwzgledniony w obliczonych przedziatach
ufno$ci.

Komentarz analitykéw Agencji:

Dane dotyczgce skutecznosci u pacjentéw z nietolerancjg UDCA sg ograniczone. Mata grupa pacjentow
w badania ELATIVE stosujgca ELA w monoterapii, tj. 6 pts. (5%) i brak wyodrebnienia wynikéw dla tej
podgrupy, uniemozliwia ocene potencjalnych korzysci zwigzanych ze stosowaniem ELA w monoterapii.
Dodatkowo w badaniu Schattenberg 2021, nie wigczono zadnych pacjentow stosujgcych monoterapie
ELA.

W przypadku komparatoréw, reprezentacja pacjentéw stosujgcych monoterapie rowniez byta znikoma.
W badaniu RESPONSE, byto tylko 8 pacjentow stosujgcych SEL w monoterapii.

Kryterium wigczenia do programu lekowego jest podwyzszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej >1,0 x
gorna granica normy (GGN). Natomiast, kryterium wtgczenia do badan dla ELA (ELATIVE i Schattenberg
2021) byta aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej co najmniej 1,67-krotnie przekraczajacy goérng granice normy.
Takze dla komparatorow kryterium to wynosito 1,67-krotnos¢ w badaniu RESPONSE (SEL), 1,5-krotno$¢
w badaniu BEZURSO (bezofibrat), a w badaniu Li 2022 prég ten nie byt okreslony. Jako konsekwencja,
brak jest danych potwierdzajgcych skutecznosé¢ ELA w populacji pacjentéw, ktérych aktywnosé ALP
wynosi pomiedzy 1 a 1,67-krotno$¢ GGN.

Dodatkowe zastrzezenia wzgledem badania RESPONSE mozna odnalez¢ w AWA dla Lyvdelzi.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia analizy kliniczne wnioskodawcy (AKL rozdziat 8):

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z pochodnymi kwasu
fibrynowego oraz z seladelparem. W zwigzku z tym konieczne byto zastosowanie metod poréwnania
posredniego, ktére z definicji obarczone jest ryzykiem niepewnosci wynikajgcej z heterogenicznosci
pomiedzy porownywanymi badaniami.

Ograniczenia zwigzane z poréwnaniem poS$rednim z fibratami wynika z szeregu rozbieznosci migdzy
badaniami dla elafibranoru i fibratow, ktére mogg wptywac na wyniki poréwnania, w tym miedzy innymi:
okres i miejsce badan, wymagania laboratoryjne, kryteria diagnostyczne dla PBC, a takze definicje i czas
oceny wynikow ldealnie bytoby, gdyby tego typu roznice byty rozwigzane lub harmonizowane poprzez
dostosowany ITC, taki jak MAIC. Jednak istnieje wiele roznic miedzy badaniami, ktorych nie da sie
rozwigzac ani ujednolici¢ metodologig ITC. Istnieje wysokie ryzyko stronniczo$ci i krytyki potencjalnego
skorygowanego ITC z nastepujgcych powodow:
o RObznice w populacjach pacjentow miedzy BEZURSO i ELATIVE, odpowiednio, w tym rdznice
w kraju/krajach badania (Francja vs. 14 krajow), okresach czasowych reprezentowanych
(réznigce sie o 4-11 lat) oraz réznicach w kryteriach diagnostycznych PBC (np. podwyzszony
ALP, AST i ALT w poréwnaniu tylko z podwyzszonym ALP);
o Brak mozliwosci obserwacji lub korekty do kluczowych wyjsciowych miar ciezko$ci choroby, ktére
nie zostaty zgtoszone w zadnym z badar (np. $wigd, stadium choroby, zmeczenie, jako$¢ zycia);

o Potencjalny brak naktadania sie cech wyjsciowych — w szczegolnosci ALP i sztywnosci watroby
(a takze brak wartosci zakresu dla cech wyj$ciowych w BEZURSO, co prowadzi do niemozno$ci
petnej oceny naktadania sie);
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o Roéznice i niepewnosc¢ dotyczgce definicji normalnych wartosci laboratoryjnych w kryteriach
wigczenia/wykluczenia i wynikach badan, w tym:

e Potencjalne réznice w definiciach ULN wynikajgce z podstawowej zmienno$ci
populacji referencyjnych w réznych laboratoriach i krajach;

e Brak jasnych definicji "normalizacji ALP" w obu badaniach;

e Brak jasnej definicji "normalnych" wartoSci laboratoryjnych w BEZURSO,
wplywajgcy na definicje wynikéw normalizacji ALP i odpowiedzi na leczenie;
o ROznice w miarach wynikéw, w tym
e Rozne definicje i narzedzia oceny kluczowych wynikéw, w tym reakcja na
leczenie, $wigd, zmeczenie i jakoS¢ zycia;
R6zne punkty czasowe dla kluczowych wynikéw, w tym normalizacja ALP;

o Niemozno$¢ poréwnania wynikow bezpieczenstwa (AE, SAE) w pofgczeniu z wynikami
skutecznosci.

Komentarz Agenciji dotyczgcy heterogenicznosci badan:

e Badanie Li 2022 wykazuje znaczng heterogeniczno$¢ kliniczng wzgledem innych badan
pierwotnych wigczonych do analizy. Szczegdlnie wynikajgca z réznic w aktywnosci ALP, bilirubiny,
stadium choroby, objawach (szczegdlnie $wigd), strukturze etnicznej oraz mechanizmach dziatania
lekéw. Szczegdty w AKL wnioskodawcy, str. 46-47

e W zakresie poréwnania po$redniego z seladelparem rowniez nalezy wymieni¢ szereg czynnikow
zaktécajgcych, w tym m.in.:

o Badania RESPONSE i ELATIVE wykazafy réznice w istotnych parametrach wyj$ciowych, w tym
wyjSciowej bilirubinie oraz odsetku pacjentéw z marskoscig.

o Dodatkowo wzory réznity sie warto$ciami progowymi dla gérnej granicy normalnej (ULN) dla ALP
i bilirubiny.

o Efekty placebo roznity sie istotnie dla zlozonego pierwotnego punktu koncowego
(ALP<1,67xGGN, >=15% spadek wzgledem warto$ci wyjSciowej, oraz bilirubina <GGN), przy
czym placebo ELATIVE wykazato najnizszy wskaznik odpowiedzi ztozonej (3,8%) w poréwnaniu
do RESPONSE (20%) co komplikuje ITC w tym wyniku.

Zaobserwowane réznice w czynnikach wplywajgcych na efekt leczenia oraz w projektach badan RCT
sugerujg, ze zatozenie iz badania mozna sensownie traktowac jako wzajemnie poréwnywalne, moze byc¢
naruszone, dlatego standardowe poréwnanie posrednie moze nie by¢ odpowiednie. W takiej sytuacji
lepszym rozwigzaniem do uzyskania wiarygodnych poréwnan sg metody posrednich poréwnan
korygowane wzgledem populacji, takie jak MAIC.

Komentarz Analitykéw Agenciji:

Poza ograniczeniami poréwnan posrednich dla ELA vs pochodne kwasu fibrynowego oraz ELA vs SEL,
wymienionymi przez wnioskodawce, warto podkresli¢, ze wigkszos¢ wynikoéw otrzymanych w ramach tych
poréwnan byta nieistotna statystycznie.

Ograniczenia dotyczace syntezy wynikéw zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Badania wigczone do analizy charakteryzujg sie krotkim okresem obserwacji, nie pozwalajagcym na
dlugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa. Najkrotsze badanie — Schattenberg 2021 - trwato
12 tyg. Warto jednak dodaé, Ze zostato opublikowanych kilka abstraktéw przedstawiajgcych
diugoterminowe dane dla badania ELATIVE (Bowlus 2024, Mayo 2025) oraz dla przedtuzonej otwartej
fazy badania ELATIVE OLE (Prendergast 2025, Levy 2025).

e llos¢ pacjentéow wigczonych do badan przedstawionych w AKL wnioskodawcy jest niska co wptywa na
wiarygodnos¢ wynikéw. Najwieksze wigczone badanie pierwotne, RESPONSE, byto przeprowadzone na
193 pacjentach.

e W badaniu ELATIVE zaobserwowano trend wskazujgcy na poprawe swigdu (ocenianego
z wykorzystaniem skal WI-NRS, PBC-40 oraz 5-D Itch), jednak w analizie pierwotnej dla skali WI-NRS
nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem placebo. Nalezy podkresli¢, ze NRS jest gtdéwng
skalg wykorzystywang do oceny $wigdu i to w zakresie tej skali wyniki byly nieistotne statystycznie.
W przeciwienstwie do tego, w badaniu RESPONSE seladelpar (SEL) w populacji pacjentow
z umiarkowanym do ciezkiego $wigdu w momencie wyjsciowym wykazat istotng statystycznie wiekszg
redukcje wyniku w skali WI-NRS po 6 miesigcach w poréwnaniu z placebo (zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej: —=3,2 vs —1,7 punktu; réznica srednich najmniejszych kwadratéow: —1,5 punktu; 95% CI: -2,5
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do -0,5; p = 0,005). W catej populacji badania RESPONSE zmiana wyniku WI-NRS od wartosci
wyjéciowej do 6. miesigca wyniosta —1,3 punktu w grupie seladelparu oraz -0,4 punktu w grupie placebo
(réznica $rednich najmniejszych kwadratéw: -0,9 punktu; 95% ClI: -1,4 do -0,5).

e W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono posrednie poréwnanie skutecznosci elafibranoru
wzgledem pochodnej kwasu fibrynowego oraz SEL z wykorzystaniem metody Buchera, jednak nie
przedstawiono uzasadnienia dla wyboru tej metody.

Jednoczesnie wnioskodawca, w czesci dotyczgcej ograniczeh poréwnan posrednich, wskazuje,
.Zaobserwowane réznice w czynnikach wptywajgcych na efekt leczenia oraz w projektach badan RCT
sugerujg, ze zatozenie iz badania mozna sensownie traktowac jako wzajemnie poréwnywalne, moze byc¢
naruszone, dlatego standardowe poréwnanie poSrednie moze nie by¢ odpowiednie. W takiej sytuacji
lepszym rozwigzaniem do uzyskania wiarygodnych poréwnan sg metody poSrednich poréwnan
korygowane wzgledem populacji, takie jak MAIC.”

Powyzsze wskazuje na niespojnos¢ metodologiczng i ograniczong wiarygodnosé przeprowadzonych
analiz.

e Whnioskodawca btednie podsumowat ftgczng liczbe pojedynczych przypadkoéow zidentyfikowanych w bazie
EduraVigilance (tabela 38 AKL wnioskodawcy).

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przedmiotowej AWA prezentacje wynikow badan RCT dla ELA ograniczono do badania ELATIVE
(okres obserwacji 52 tyg.). Wyniki RCT Schattenberg 2021 raportujgce wyniki dla 12. tyg. okresu obserwac;ji
zaprezentowane sg w rozdz. 5 AKL wnioskodawcy.

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

« Poréwnanie bezposrednie - ELA vs SoC — badanie ELATIVE, 52 tyqg. okres obserwacji

Ocena parametréw biochemicznych

Wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ ELA+SoC wzgledem SoC+PLC w zakresie zmiany aktywnosci
ALP, albuminy, GGT i tréjglicerydéw. Wyniki dla pozostatych punktow koncowych byty nieistotne statystycznie.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Zmiana wartosci parametrow biochemicznych vs wartos¢ wyjsciowa — elafibranor vs placebo, badanie
ELATIVE (zrodto: AKL wnioskodawcy)

ELA PLB Roéznica efektu
Punkt koncowy (25 (95% Wartos¢
obs. | N | Srednia N | Srednia | (95% Cl)/SD MD (95% Cl)
Cl)/SD p
Badanie ELATIVE
Zmiana aktywnosci ALP (U/l) 94 -117,0 | -134,4;-99,6 | 47 -53 -30,4; 19,7 -111,7 <0,0001
52 tyg. (-142,2; -81,2)
Zmiana poziomu catkowitej 93 -0,10 -1,0; 0,7 47 1,10 -0,1; 2,4 -1,20 0,1220
bilirubiny (umol/l) (-2,71;0,31)
Zmiana poziomu albuminy 94 0,70 0,1;1,2 47 -0,90 -1,7;-0,1 160 (0,63; 2,57) 0,0015
)
Zmiana wskaznika INR 95 0,04 0,01; 0,06 46 0,02 -0,02; 0,06 0,02 0,4074
(-0,03; 0,07)
Zmiana poziomu GGT (U/l) 94 -47,60 -67,5,-27,7 | 47 -17,40 -26,3; 11,5 -30,20 0,0327
(-57,64; -2,76)
Zmiana poziomu ALT (U/l) 94 -9,30 -13,4;-51 47 -5,40 -11,4;0,5 -3,90 0,2938
(-11,15; 3,35)
Zmiana poziomu AST (U/l) 84 -1,30 -5,1;2,5 47 -3,20 -8,6; 1,90 0,5737
2,2 (-4,70; 8,50)
Zmiana poziomu C4 (ug/ml) 61 -7,20 -10,1;-4,3 30 -2,00 -6,2;2,3 -5,20 0,0507
(-10,35; -0,05)
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ELA PLB Réznica efektu
Punkt koncowy Ltz 0 W 2a
obs. | N | §rednia | (3% N | $rednia | (95% CI)SD | MD (95% Cl) oSt
Cl)/SD P

Zmiana poziomu czynnika 74 | -22,80 -70,8; 25,2 | 36 64,20 4,3;132,6 -87,00 0,0438
wzrostu fibroblastow-19 (-170,60; -3,40)
(pg/m)
Zmiana procentowa 94 - - 49 - - -40,60 <0,0001
aktywnosci ALP (-50,99; -30,21)*
Zmiana poziomu 92 | -0,24* -0,308; 47 0,01** -0,082; -0,25 <0,0001
trojglicerydéw (mmol/l) -0,178** 0,102** (-0,36; -0,14)
Zmiana poziomu cholesterolu 9 | -0,53* -0,712; - 47 -0,29* -0,529;- -0,25 0,1216
catkowitego (mmol/l) 0,358** 0,021* (-0,56; 0,06)
Zmiana poziomu cholesterolu 91 -0,41** -0,546; - 47 -0,24** -0,446; - -0,17 0,1780
LDL (mmol/l) 0,267** 0,037* (-0,42; 0,08)
Zmiana poziomu cholesterolu 91 -0,11** -0,14;-0,8* | 47 0,01** -0,031; -0,12 0,4881
VLDL (mmol/l) 0,053** (-0,45; 0,21)
Zmiana poziomu cholesterolu 95 0,00** -0,072; 47 -0,04** -0,145; 0,04 (-0,09; 0,17) 0,5391
HDL(mmol/l) 0,076** 0,07*

MD - $érednia réznica (ang. mean difference); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); ELA — elafbranor; PLB — placebo; ALP -
Fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline phosphatase); INR - Migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. International Normalized Ratio); GGT
- gamma-glutamylotransferaza; ALT - Aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); AST - Aminotransferaza asparaginianowa (ang.
Aspartate Aminotransferase); C4 - 7a-hydroksy-4-cholesten-3-on; LDL - Lipoproteina o niskiej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein); HDL -
Lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein); VLDL - Lipoproteina o bardzo niskiej gestosci (ang.Very Low-Density Lipoprotein);
hsCRP - wysoko czute biatko C-reaktywne (ang. High-Sensitivity C-Reactive Protein).

* Brak mozliwosci policzenia wiasnych statystyk, wykorzystano statystyki raportowane przez autoréw publikacii.

** Dane odczytane z wykresu, przy wykorzystaniu programu WebPlotDigitizer.

W odniesieniu do odpowiedzi na leczenie, w badaniu ELATIVE odnotowano istotnie statycznie wyzszy odsetek
pacjentow uzyskujgcych odpowiedz w zakresie leczenia cholestazy oraz normalizacji ALP w grupie elafibranoru
w poréwnaniu z placebo.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Pacjenci osiagajacy odpowiedzi na leczenie na podstawie parametrow biochemicznych, badanie ELATIVE
— elafibranor vs placebo (zrédto: AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy Okres ELA PLB OR RD NNTB
obs. o o (95% Cl)
() N (%) I OR(95% CI) | Wartosé p | RD (95% Cl) | Wartosé
p
Odsetek uczestnikéw | 52 tyg. 55/108 2/53 (3,8%) 26,46 <0,0001 0,47 <0,0001 2,12
z odpowiedzig na (50,9%) (6,13; 114,21) (0,36; 0,58) (1,73;2,75)
leczenie cholestazy* e
Odsetek uczestnikéw 16/108 0/53 (0,0%) 19,09 0,0414 0,15 <0,0001 6,75
z odpowiedzig na (14,8%) (1,12; 324,60) (0,08; 0,22) (4,54; 13,13)
leczenie na
podstawie

normalizacji ALP’

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktorych nalezy podda¢ okreslonej
interwenciji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); ELA —
elafbranor; PLB — placebo; ALP - Fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline phosphatase).

*Odpowiedz na leczenie cholestazy zdefiniowano jako aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej (ALP) < 1,67 x gérna granica normy i stezenie bilirubiny
catkowitej (TB) <GGN oraz spadek aktywnosci ALP w stosunku do warto$ci wyjsciowej = 15% w 52. Tygodniu.

"ALP <1,0x GGN;

~ALP GGN 105 jednostek na litr [U/L] dla kobiet, 129 U/L dla mezczyzn;

AALP < 1,67 * GGN, catkowita bilirubina w granicach normy i redukcja ALP wigksza niz 15%;
#ALP < 1,5 * GGN, catkowita bilirubina w granicach normy i redukcja ALP wieksza niz 40%.

Ocena parametréw immunologicznych

W badaniu ELATIVE odnotowano statystycznie istotne réznice miedzy grupami w zakresie zmian poziomu
immunoglobulin M i G, przy wiekszym spadku warto$ci w grupie elafibranoru.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 9. Zmiana poziomu parametréow immunologicznych vs wartos¢ wyjsciowa — elafibranor vs placebo, badanie
ELATIVE (zrodto: AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy Okres ELA PLB Réznica efektu
obs. " "
N | Srednia (95% N | Srednia (95% MD (95% Cl) | Wartos¢
Cl)/SD Cl)/SD P

Zmiana poziomu immunoglobuliny | 52 tyg. 95 -0,40 -0,7;-0,1 46 0,30 -0,1;0,8 -0,70 0,0123
M (g/l) (-1,24; -0,16)
Zmiana poziomu immunoglobuliny 95 -0,60 -0,7;-0,4 46 0,03 -0,2;0,3 -0,63 <0,0001
G (gl (-0,92; -0,34)

MD - $rednia réznica (ang. mean difference); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); ELA — elafbranor; PLB — placebo.

Ocena marskosci watroby

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w zakresie zmiany wynikéw oceny marskosci watroby ocenianej
poprzez zmiane wyniku zwtdknienia watroby oraz zmiane wyniku sztywnosci watroby. Szczegdty w AKL
wnioskodawcy, str. 55.

Ocena swigdu

Stosowanie ELA+SOC wigzato sie z IS poprawg jakosci zycia oceniong za pomocg kwestionariuszy 5-D ltch.
Wykazano réwniez istotng statystycznie réznice na korzy$s¢ ELA+SOC w odniesieniu do jakosci zycia ocenionej
za pomocg kwestionariusza PBC-40 w domenie $wiad.

Nie odnotowano IS réznic w zakresie zmniejszenie nasilenia $wigdu ocenianego w skali WI-NRS w grupie ELA
w poréwnaniu do grupy SOC w 12. miesigcu.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Zmiana wynikéw w zakresie swigdu vs wartos¢ wyjsciowa — elafibranor vs placebo, badanie ELATIVE
(zrodto: AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy Okres ELA PLB Roéznica efektu MCID
obs.
N | Srednia (95% N Srednia | (95% MD(95% Cl) | Warto$é
Cl)/SD Cl)/sD p

Zmiana w zakresie 52tyg. | 32 -1,93 - 12 -1,15 - -0,78 0,2115 -

Swigdu na podstawie (-1,99; 0,42)*

skali WI-NRS*

Zmiana wyniku w skali 42 -4,20 - 16 -1,20 - -3,00 0,0222 Brak dla

5-D-ltch (-5,50; -0,50)* PBC (25w
PCHN)®

Zmiana wyniku 52tyg. | 42 -2,50 - 16 -0,10 - -2,30 0,0084 21,5921

kwestionariusza PBC- (-4,00; -0,70)A

40 - Swigd

MD - $rednia réznica (ang. mean difference); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); ELA — elafbranor; PLB — placebo; WI-NRS - Numeryczna skala
intensywnosci $wigdu (ang. Worst ltch Numeric Rating Scale); BC-40 — Primary Biliary Cholangitis-40 questionnaire

* $wigd umiarkowany do cigzkiego.
A Brak mozliwosci policzenia wtasnych statystyk, wykorzystano statystyki raportowane przez autoréw publikacji.

Jakos¢ zycia
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy ramionami badania ELATIVE w zakresie jakosci zycia
ocenionej za pomocg kwestionariusza PBC-40 dla domen: funkcje poznawcze, spoteczne, emocjonalne,

zmeczenie, inne objawy. Istotng statystycznie réznice na korzy$¢ ELA+SOC odnotowano w domenie Swiad
Szczegodtowe wyniki zawierajg sie AKL wnioskodawcy, str. 56.

8 Vernon MK, Munera C, Spencer RH, Wen W, Menzaghi F. Psychometric validation and meaningful change thresholds of the Skindex-10
questionnaire and 5-D ltch scale for assessing itch in patients with chronic kidney disease-asSoCiated pruritus. J Patient Rep Outcomes. 2025 Nov
27;10(1):2. doi: 10.1186/s41687-025-00973-3. PMID: 41307595; PMCID: PMC12764711.

9 Sustained and Clinically Meaningful Improvements in Moderate to Severe Pruritus Patients With PBC Treated With Seladelpar: Results From the
ASSURE Study Up to 30 Months. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2025 Dec;21(12 Suppl 10):4-5. PMID: 41657883; PMCID: PMC12879049.

© Shamseddine, N., et al. (2025). Determining clinically meaningful thresholds for patient-reported outcomes of pruritus in primary biliary
cholangitis. Gastroenterology 169(1): S-1820.
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*  Wyniki obserwacji diugoterminowej — badanie ELATIVE
Abstrakt Bowlus 2024

W ramach abstraktu Bowlus 2024 przedstawiono wyniki skutecznosci po 52. tygodniu, podczas zmiennego
okresu podwdjnie Slepej préby, ze szczegdinym uwzglednieniem 78. tygodnia.

Srednia zmiana aktywnosci ALP od wartoéci wyjéciowej do tygodnia 78. wyniosta -135,3U/L u pacjentéw
otrzymujgcych ELA (n=26) w poréwnaniu do 31,0U/L u pacjentdéw otrzymujgcych PLC (n=12). Srednia zmiana TB
od wartosci wyjsciowej do 78. tygodnia wynosita -1,2 ymol/l u pacjentdéw otrzymujgcych ELA (n=25), a u pacjentéw
otrzymujacych placebo nastgpito pogorszenie sredniego poziomu TB ze wzrostem o 3,1 pmol/l (n=12). Srednia
zmiana poziomu GGT od wartosci wyjsciowej do 78. tygodnia wynosita -56,3U/L u pacjentow otrzymujgcych ELA
(n=26) w poréwnaniu do -10,3U/L u pacjentéw otrzymujgcych PLC (n=12).

W przypadku odsetka uczestnikbw z odpowiedzig na leczenie cholestazy oraz odsetka uczestnikéw
z odpowiedzig na leczenie na podstawie normalizacji ALP odnotowano wyniki istotne statystycznie na korzy$é
ELA (w przypadku odsetka uczestnikow z odpowiedzig na leczenie na podstawie normalizacji ALP istotnos$c tylko
w przypadku RD). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11 Pacjenci osiggajacy odpowiedzi na leczenie na podstawie parametréw biochemicznych w 78. tygodniu —
elafibranor vs placebo.

OR RD
Punkt kor H ELA PLB NNTB
LUl oryzont | N@%) | niN(%) | OR(95%Cl) | Wartos¢ | RD (95% Cl) | Wartos¢ |  (95% CI)
P P
Odsetek uczestnikow 78 tyg. 19/27 0/13 61,94 0,0059 0,70 <0,0001 1,42
z odpowiedzia na (70,4%) (0,0%) (3 29: 1166 32) (0,51; 0,90) (1 111 97)
leczenie cholestazy* ” ’ B
Odsetek uczestnikow 5/27 0/13 6,60 0,2134 0,19 0,040 5,40
z odpowiedzig na (18,5%) 0.0%) | (0,34; 129,00) (0,01; 0,36) (2,77 113,44)
leczenie na
podstawie
normalizacji ALP’

OR —iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej interwencii,
aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); ELA — elafbranor; PLB -
placebo; ALP - Fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline phosphatase).

*Odpowiedz na leczenie cholestazy zdefiniowano jako stezenie fosfatazy alkalicznej (ALP) < 1,67 x gérna granica normy i stezenie bilirubiny catkowitej
(TB) <GGN oraz spadek ALP w stosunku do wartosci wyjsciowej = 15% w 52. Tygodniu.

"ALP <1,0x GGN.

Abstrakt Mayo 2025

W abstrakcie przedstawiono wynik wptywu leczenia elafibranorem na nieinwazyjne markery witdknienia watroby
oraz markery biochemiczne po 104 tygodniach leczenia. Parametry nieinwazyjnej oceny widknienia, takie jak
LSM (pomiar sztywnosci watroby) i ELF (nasilenie widknienia watroby) po 104 tygodniach leczenia pozostawaty
zasadniczo stabilne, takze u chorych z bardziej zaawansowang chorobg. Réwnolegle utrzymywata sie poprawa
lub stabilnos¢ kluczowych markeréw biochemicznych, w tym ALP i GGT, a leczenie byto dobrze tolerowane.

- ELATIVE OLE - otwarta faza przedtuzona badania ELATIVE (OLE, ang. open-label extension).

Do fazy OLE mogli wejs¢ pacjenci, ktérzy ukonczyli podwdjnie zaslepiony okres badania ELATIVE. Wszyscy
uczestnicy otrzymywali elafibranor w dawce 80 mg/dobe. Wyniki raportowano w abstraktach Levy 2025
i Prendergast 2025.

Prendergast 2025.

W abstrakcie Prendergast 2025 przedstawione zostaly posrednie wyniki do 3 lat obserwacji (moment odciecia
danych: czerwiec 2024 r.). W analizie uwzgledniono pacjentéw kontynuujgcych leczenie elafibranorem oraz
chorych przechodzgcych z placebo na elafibranor.

Do momentu odciecia danych elafibranor otrzymato 153 pacjentéw (108 wczesniej leczonych elafibranorem oraz
45 otrzymujgcych placebo), z czego 138 weszio do fazy OLE. W grupie pacjentéw kontynuujgcych leczenie
elafibranorem dostepne byly dane do 156. tygodnia obserwaciji.
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Wsréd pacjentéw kontynuujgcych terapie elafibranorem:

e odpowiedz biochemiczng uzyskano u 56% chorych (34/61) w 104. tygodniu oraz u 85% (11/13) w 156.
tygodniu

e normalizacje ALP stwierdzono odpowiednio u 13% (8/61) w 104. tyg. i 39% (5/13) w 156. tyg.
W grupie pacjentéw przechodzacych z placebo:

e odpowiedz biochemiczng po 52 tygodniach leczenia osiggnieto u 51% chorych (21/41)

e normalizacje ALP u 22% (9/41).

Ocena markerdéw witdknienia wskazywata na trend stabilizacji choroby u pacjentéw leczonych elafibranorem przez
co najmniej 104 tygodnie. Mediana zmiany sztywnos$ci watroby (LSM) wynosita 0,2 kPa w 104. tygodniu oraz 0,5
kPa w 156. tygodniu, natomiast dla wskaznika ELF (nasilenia wtdknienia watroby) odpowiednio 0,0 i 0,6. U
pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim swigdem obecnym na poczatku badania obserwowano utrzymujgcg sie
poprawe we wszystkich ocenianych skalach:

e WI-NRS: poprawa o 3,1 punktu w 104. tygodniu i 4,4 punktu w 156. tygodniu,
e PBC-40 ltch: poprawa o 3,0 w 104. tyg. i 4,6 punktu — 156. tyg.,
e 5-D Itch: poprawa o 5,0 w 104. tyg. i 7,0 punktu w 156. tyg.

Levy 2025

W abstrakcie Levy 2025 uwzgledniono wyniki 93 pacjentéw kontynuujgcych leczenie elafibranorem oraz 45
przechodzacych z placebo.

Stosowanie elafibranoru wigzato sie z utrzymujgca sie odpowiedzig biochemiczng, ktérg obserwowano u 56%
pacjentéw w 52. tygodniu, 59% w 104. tygodniu, 67% w 156. tygodniu oraz 72% w 182. tygodniu. Normalizacje
ALP odnotowano odpowiednio u 18%, 17%, 27% i 19% pacjentéw. Leczenie bylo rowniez zwigzane ze
zmniejszeniem lub stabilizacjg progresji choroby ocenianej na podstawie bilirubiny catkowitej, ALT i GGT, a takze
stabilizacjg lub redukcjg markeréw widknienia watroby, w tym LSM, wskaznika ELF oraz N-kohcowego
propeptydu prokolagenu typu Ill. Wsréd pacjentdéw z umiarkowanym lub ciezkim zmeczeniem (n=45) oraz
swigdem (n=41) na poczatku badania obserwowano klinicznie istotng poprawe tych objawdw, utrzymujaca sie do
156. tygodnia leczenia.

« Dodatkowe wyniki RCT ELATIVE — analizy post-hoc raportowane w abstraktach konferencyjnych

Whnioskodawca przedstawit wyniki trzech abstraktéw konferencyjnych stanowigcych analizy post-hoc do badania
ELATIVE.

Kowdley 2024a

W abstrakcie Kowdley 2024a oceniono wptyw leczenia elafibranorem na przezycie wolne od transplantacji na
podstawie wynikéw GLOBE i UK-PBC u pacjentéw w badaniu ELATIVE.

W zakresie zmiany wyniku GLOBE oraz UK-PBC odnotowano wyniki istotne statystyczne na korzysc¢ elafibranoru
wzgledem PLB.

Szczegoly w ponizszej tabeli.

Tabela 12 Zmiana wyniku GLOBE oraz UK-PBC - elafibranor vs placebo

Punkt koncowy Okres obs. ELA PLB Réznica efektu
N | Srednia | 95%cl | N | Srednia | 9s%cl MD (95% Cl) | Wartosé p
Badanie ELATIVE
Zmiana wyniku GLOBE | 52 tyg. 93 -0,28* | -0,35;-0,23* | 47 0,05 | -0,04;0,15* | -0,33 (-0,44; -0,22) <0,0001
Zmiana wyniku UK-PBC 92 -0,38* | -0,42;-0,33* | 45 0,13* 0,06; 0,2* | -0,51 (-0,59; -0,43) <0,0001

MD — $rednia réznica (ang. mean difference); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); ELA — elafbranor; PLB — placebo.
* Dane odczytane z wykresu, przy wykorzystaniu programu WebPlotDigitizer.
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Wykazano rowniez, nieistotny statystycznie, pozytywny wptyw terapii ELA na szacowane przezycie po
przeszczepie w oparciu o wynik GLOBE, niezaleznie od stadium choroby lub odpowiedzi biochemicznej.
Szczegoty tabela 37 AKL wnioskodawcy.

Abstrakt Jones 2025b

W abstrakcie oceniono wpltyw leczenia ELA na zmeczenie u chorych na PBC oraz zalezno$ci miedzy zmeczeniem
a swigdem. Wykazano, ze elafibranor numerycznie zmniejszat nasilenie zmeczenia w poréwnaniu z placebo u
chorych na PBC, zaréwno w skali PROMIS Fatigue, jak i PBC-40 Fatigue. Numerycznie u wigkszego odsetka
pacjentow osiggnieto poprawe o co najmniej minimalnie istotng klinicznie wartos¢. Jednoczesnie, w przypadku
obu skal, na poczatku badania wyniki PRO dotyczace zmeczenia i $wigdu wykazywaly stabg korelacje
(r = 0,25-0,35), co sugeruje, ze swigd nie byt gtdwnym czynnikiem determinujacym nasilenie zmeczenia.
Podobnie, zmiany w zakresie zmeczenia i $wigdu (PRO) od wartosci wyjsciowych do 52. tygodnia réwniez nie
wykazywaly silnej korelacji (r = 0,26-0,33), co wskazuje, ze objawy te mogg ulega¢ poprawie niezaleznie od
siebie.

Abstrakt Tranter 2025

Abstrakt konferencyjny do badania ELATIVE, w ktéorym wskazano, ze skutecznos¢ elafibranoru zalezata
czesciowo od wyjsciowej aktywnosci ALP - im nizsze ALP na poczatku, tym wieksza szansa na osiggniecie
odpowiedzi biochemicznej i normalizacji ALP po 52 tygodniach. Mimo to elafibranor dawat numerycznie lepsze
wyniki niz placebo we wszystkich podgrupach, niezaleznie od wartosci wyjsciowego ALP.

Dodatkowo Analitycy Agencji odnalezli publikacje Levy 2026, potwierdzajgcg te same wnioski.

Porownanie posrednie ELA vs pochodne kwasu fibrynowego

W przypadku poréwnania elafibranoru z pochodng kwasu fibrynowego nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych te terapie. Zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne oceniajgce pochodne kwasu
fibrynowego — BEZURSO oraz Li 2022 we wnioskowanej populacji. Wykonano analize poréwnujaca posrednio
skutecznos¢ leczenia elafibranoru (ELATIVE) z pochodng kwasu fibrynowego przy uzyciu metody Buchera.

W analizie posredniej w zakresie odsetka uczestnikow z odpowiedzig na leczenie ocenianej na podstawie
normalizacji ALP wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy ocenianymi technologiami na niekorzys¢ ELA
dla miary RD, natomiast dla OR réznica nie byla istotna statystycznie.

Szczegotowe wyniki zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Wyniki analizy posredniej w zakresie odsetka uczestnikow z odpowiedzig na leczenie na podstawie
normalizacji ALP — ELA vs pochodne kwasu fibrynowego (zréodto: AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie

ELA vs PLB ‘ Fibrat vs PLB ELA vs fibrat

Odsetek uczestnikow z odpowiedzig na leczenie na podstawie normalizacji ALP
RD (95% Cl) 0,15 (0,08; 0,22) 0,60 (0,46; 0,74) -0,45 (-0,61; -0,29), <0,0001
OR (95% Cl) 19,09 (1,12; 324,60) 49,03 (10,98; 218,94) 0,39 (0,02; 9,60), 0,564 1

MD — s$rednia réznica (ang. mean difference); ELA — elafibranor; PLB — placebo; ALP - Fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline phosphatase).; OR —
iloraz szans (ang. odds ratio);

Porownanie posrednie vs seladelpar

W przypadku poréwnania elafibranoru z seladelparem nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych te
terapie. Zidentyfikowano jedno randomizowane badaniE kliniczne oceniajgce seladelpar — RESPONSE we
wnioskowanej populacji. Wykonano analize poréwnujgcg posrednio skutecznosé leczenia elafibranoru (ELATIVE)
z seladelparem przy uzyciu metody Buchera.

Ocena parametréw biochemicznych

W przypadku obu punktéw kohicowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie tj. odsetka uczestnikéw
z odpowiedzig na leczenie cholestazy oraz odsetka uczestnikéw z odpowiedzig na leczenie na podstawie
normalizacji ALP nie zanotowano réznic istotnych statystycznie dla poréwnania ELA vs SEL. W przypadku
ciagtych punktow koncowych, jedyny istotny statycznie wynik odnotowano dla zmiany poziomu GGT na korzysc¢
seladelparu.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 14. Ocena parametréow biochemicznych — poréwnanie posrednie vs seladelpar (zrédto: AKL wnioskodawcy).

Punkt koncowy

Poréwnanie bezposrednie

Poréwnanie posrednie

ELA vs PLB

SEL vs PLB

ELA vs SEL

Odsetek uczestnikow z odpowiedzig na leczenie

cholestazy

RD (95% Cl) 0,47 (0,36; 0,58) 0,42 (0,29; 0,55) 0,05 (-0,12; 0,22)

OR (95% ClI) 26,46 (6,13; 114,21) 6,45 (3,19; 13,05) 4,10 (0,81; 20,80)
Odsetek uczestnikow z odpowiedzig na leczenie na podstawie normalizacji ALP

RD (95% Cl) 0,15 (0,08; 0,22) 0,25 (0,17; 0,33) -0,10 (-0,21; 0,01)

OR (95% Cl) 19,09 (1,12; 324,60) 44,12 (2,65; 733,31) 0,43 (0,01; 23,45)

szans (ang. odds ratio);

RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); ELA — elafibranor; PLB — placebo; ALP - Fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline phosphatase).; OR — iloraz

Tabela 15. Zmiana poziomu parametréow biochemicznych vs wartos¢ wyjsciowa — poréwnanie posrednie vs
seladelpar (zrédto: AKL wnioskodawcy).

Poréwnanie bezposrednie

Poréwnanie posrednie

Punkt koncowy ELA vs PLB SEL vs PLB
MD (95% Cl) p

MD (95% CI) MD (95% Cl)
Procentowa zmiana stezenia -40,60 (-50,99; -30,21) -38,10 (-46,58; -29,62) -2,50 (-15,91; 10,91) 0,7148
fosfatazy alkalicznej
Zmiana aktywnosci ALP (U/L) 11,7 (-142,2; -81,2) | -117,00 (-144,04; -89,96) 5,30 (-35,46; 46,06) 0,7988
Zmiana poziomu ALT (U/L) -3,90 (-11,15; 3,35) -8,30 (-13,74; -2,86) 4,40 (-4,66; 13,46) 0,3414
Zmiana poziomu GGT (U/L) -30,20 (-57,64; -2,76) -89,70 (-118,35; -61,05) 59,50 (19,83; 99,17) 0,0033
Zmiana poziomu AST (U/L) 1,90 (-4,70; 8,50) -1,00 (-5,44; 3,44) 2,90 (-5,05; 10,85) 0,4749
(ZnTn'f;]al)mmm“ trojglicerydow -0,25 (-0,36: -0,14) -0,20 (-0,32; -0,09) -0,05 (-0,21; 0,11) 0,5380
Zmiana poziomu cholesterolu -0,25 (-0,56; 0,06) -0,22 (-0,49; 0,05) -0,03 (-0,44; 0,38) 0,8863
catkowitego (mmol/l)
Zmiana poziomu cholesterolu LDL -0,17 (-0,42; 0,08) -0,21 (-0,44; 0,01) 0,04 (-0,30; 0,38) 0,8157
(mmol/l)
Zmiana poziomu cholesterolu . . .
HDL (mmol/l) 0,04 (-0,09; 0,17) 0,07 (-0,04; 0,18) -0,03 (-0,20; 0,14) 0,7299

MD - $rednia réznica (ang. mean difference); ELA — elafibranor; PLB — placebo; ALP - Fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline phosphatase); SEL —
seladelparu; GGT - gamma-glutamylotransferaza; ALT - Aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); AST - Aminotransferaza
asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase); LDL - Lipoproteina o niskiej gestosci (ang. Low-Density Lipoprotein); HDL - Lipoproteina o
wysokiej gestosci (ang. High-Density Lipoprotein).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie zmiany wynikéw w zakresie swigdu, marskosci watroby
oraz ogodlnej oceny jakosci zycia mierzonej z wykorzystaniem kwestionariusza PBC-40. Szczegdélty w AKL

wnioskodawcy, str.60 — 61.

Tabela 16. Zmiana wynikow w zakresie swigdu, oceny marskosci watroby — poréwnanie posrednie vs seladelpar

(zrédto: AKL wnioskodawcy).

Punkt koncowy Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie

ELA vs PLB SEL vs PLB MD (95% Cl) P

MD (95% Cl) MD (95% Cl)
Zmiana wyniku zwioknienia watroby -0,10 (-0,31; 0,11) 0,06 (-0,12; 0,24) -0,16 (-0,44; 0,12) 0,2569
Zmiana wyniku sztywnosci watroby -0,10 (-2,08; 1,88) -1,10 (-3,28; 1,08) 1,00 (-1,94; 3,94) 0,5057
Zmiana w zakresie $wigdu na podstawie skali NRS/NRS- -0,78 (-1,99; 0,42) | -1,80(-2,83;-0,77) | 1,02 (-0,57; 2,61) 0,2073
WI*
Zmiana wyniku w skali 5-D-ltch -3,00 (-5,50; -0,50) | -3,50 (-5,34; -1,66) | 0,50 (-2,60; 3,60) 0,7522
Zmiana wyniku kwestionariusza PBC-40 — $wiad -2,30 (-4,00; -0,70) | -1,50 (-3,20; 0,20) | -0,80 (-3,17; 1,57) 0,5081
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Punkt koncowy Poréwnanie bezposrednie Poréwnanie posrednie
ELA vs PLB SEL vs PLB MD (95% ClI) P
MD (95% Cl) MD (95% Cl)

Zmiana wyniku kwestionariusza PBC-40 1,10 (-1,10; 3,40) 0,50 (-4,65; 5,65) 0,60 (-5,02; 6,22) 0,8343

MD - $rednia réznica (ang. mean difference); ELA — elafibranor; PLB — placebo; SEL — seladelparu; WI-NRS - Numeryczna skala intensywnosci
Swiadu (ang. Worst Itch Numeric Rating Scale); PBC-40 — Primary Biliary Cholangitis-40 questionnaire.

* W badaniu ELATIVE wykorzystano skale WI-NRS, natomiast w badaniu RESPONSE zastosowano skale NRS. Pomimo réznic w nazewnictwie,
obie skale opierajg sie na tej samej 11-stopniowej skali numerycznej (0—10) stuzgcej do oceny nasilenia $wiadu, dlatego uznano je za poréwnywalne
na potrzeby analizy. ** Wyniki oceniane w subpopulacji pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego swigdu.

Badania wtérne

Wyniki badan wtérnych sg spdjne z wynikami analizy skuteczno$ci przeprowadzonej przez wnioskodawce.
Wiaczone do analizy przeglady systematyczne wskazaty na skutecznosé leczenia ELA+SOC vs SOC+PLB w
zakresie odpowiedzi biochemicznej oraz normalizacji poziomu ALP.

W zakresie poréwnan posrednich, przedstawiono wyniki przeglgdu systematycznego z metaanalizg sieciowg
Giannini 2025. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa terapii drugiego rzutu (ELA, SEL i OCE)
u pacjentow z PBC. NMA wskazata na wyzszg skuteczno$¢ ELA wzgledem SEL w uzyskiwaniu zlozonej
odpowiedzi biochemicznej (RR=4,37; 95% CI:1,01-18,87). Poréwnujac wzgledem placebo, SEL byt jedyng
terapig (inne oceniane interwencje to ELA i OCA), ktora istotnie obnizata ryzyko wystgpienia $wigdu de novo
(RR=0,30; 95% CI:0,12-0,80), przy czym nie wykazano istotnych réznic pomiedzy SEL vs. ELA w tym zakresie
(RR=2,53; 95% CI:0,82-7,83).

Celem NMA Lin 2024 byto poréwnanie skutecznosci lekow jako terapii wspomagajacej u pacjentéw z pierwotnym
zapaleniem drég zo6tciowych opornym na UDCA, w zakresie poprawy aktywnosci ALP. W ramieniu interwenc;ji
analizowano: fenofibrat, bezafibrat, kwas obetycholowy, seladelpar, elafibranor, saroglitazar, budezonid,
aldafermin, a komparatora: UDCA, SEL+UDCA, FEFIB+UDCA, BEZFIB+UDCA. NMA wykazata, ze elafibranor
w potgczeniu z UDCA miat najwigksze prawdopodobienstwo bycia optymalnym schematem leczenia (32%).
Terapia elafibranorem przewyzszata seladelpar, bezafibrat i fenofibrat, jednak réznice miedzy poszczegdlnymi
schematami nie osiggnety istotnosci statystycznej. Potgczenie seladelpar + UDCA byto mniej skuteczng terapig
pod wzgledem redukcji aktywnosci ALP niz elafibranor, jednak réznica miedzy nimi nie byta istotna statystycznie.
Najstabszy sposrod ww. terapii okazat sie fenofibrat + UDCA.

Najwazniejsze wnioski z opracowan wtérnych znajdujg sie w AKL wnioskodawcy (str. 30-45).
Dodatkowo analitycy Agencji odnalezli NMA Jones 2026 i MAIC Jones 2025.
Jones 2026 — NMA

Celem tej analizy byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa ELA vs SEL. Zgodnie z wynikami
przeprowadzonej NMA, pacjenci leczeni elafibranorem mieli wieksze szanse na osiggniecie odpowiedzi
cholestatycznej po 52 tygodniach niz pacjenci leczeni seladelparem. Prawdopodobiehstwo (posterior probability),
ze szanse te sg wyzsze dla elafibranoru, wynosito 299%. Wyniki byly spdjne takze w podgrupie pacjentow z
wyjsciowym ALP = 350 U/I.

Dla pozostatych punktéw koncowych po 52 tygodniach leczenia (w tym normalizacja ALP, srednia zmiana ALP,
catkowita czestos¢ przerwania leczenia, zmiana nasilenia $wigdu oraz $Swigd jako dziatanie niepozgdane)
przedziaty wiarygodnos$ci byty szerokie, co wskazuje na znaczng niepewnos¢ oszacowan i brak jednoznacznych
dowodéw na réznice miedzy elafibranorem a seladelparem.

Abstrakt Jones 2025c — analiza MAIC (abstrakt i poster)

Celem tej analizy byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa ELA vs SEL. W ramach analizy MAIC,
wykazano, ze SEL jest numerycznie skuteczniejszy od ELA w zakresie normalizacji ALP, redukcji aktywnosci ALP
wzgledem stanu wyjsciowego oraz zdarzen niepozgdanych. W zakresie ztozonej biochemicznej odpowiedzi (ALP
< 1,67 x GGN, bilirubina catkowita < 1 x GGN oraz redukcja ALP > 15%), ELA okazat sie numerycznie
skuteczniejszy.
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Porownanie bezposrednie - ELA vs SoC

W odniesieniu do ogdinej oceny profilu bezpieczenstwa nie odnotowano IS réznic w zakresie powaznych AE, AE
zwigzanych z leczeniem, ciezkich AE, AE skutkujgcych przerwaniem leczenia oraz Smiertelnych zdarzen
niepozadanych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17 Profil bezpieczenstwa w badaniu ELATIVE — elafibranor vs placebo (zrédto: AKL wnioskodawcy).

Punkt koncowy Okres obs. ELA PLB OR RD NNH
) ) (95% CI)
WN () | nN() | o (95% cl) | Wartos¢ | RD (95% CI) | Wartosé
P P

Jakiekolwiek AE 52 tyg. 104/108 48/53 2,71 0,1506 0,06 0,194 -
(96,3%) (90,6%) (0,70; 10,54) (-0,03; 0,14)

Covid 19 31/108 20/53 0,66 0,2483 -0,09 0,256 -
(28,7%) (37,7%) (0,33; 1,33) (-0,25; 0,07)

Swiad 22/108 14/53 0,71 0,3882 -0,06 0,400 -
(20,4%) (26,4%) (0,33; 1,54) (-0,20; 0,08)

Zakazenie uktadu 12/108 10/53 0,54 0,1826 -0,08 (-0,20; 0,208 -

moczowego (11,1%) (18,9%) (0,22; 1,34) 0,04)

Zmeczenie 10/108 7/53 0,67 0,4458 -0,04 (-0,15; 0,467 -
(9,3%) (13,2%) (0,24; 1,87) 0,07)

Bol gtowy 9/108 6/53 0,71 0,5415 -0,03 (-0,13; 0,558 -
(8,3%) (11,3%) (0,24: 2,12) 0,07)

Bl plecow 4/108 6/53 0,30 0,0729 -0,08 (-0,17; 0,106 -
(3,7%) (11,3%) (0,08; 1,12) 0,02)

Jakiekolwiek 12/108 6/53 0,98 0,9684 0,00 (-0,11; 0,968 -

powaine AE (11,1%) (11,3%) (0 35:2 77) 0,10)

Jakiekolwiek AE z 42/108 21/53 0,97 0,9286 -0,01 (-0,17; 0,929 -

powodu leczenia (38,9%) (39,6%) (0,49; 1,90) 0,15)

Jakiekolwiek 11/108 7/53 0,75 0,5684 -0,03 (-0,14; 0,582 -

ciezkie AE (10,2%) (13,2%) (0 27: 2 05) 0,08)

Jakiekolwiek AE 11/108 5/53 (9,4%) 1,09 0,8810 0,01 (-0,09; 0,880 -

SkutKUche (10,2%) (0 36: 3 31) 0,10)

przerwaniem R

leczenia

Jakiekolwiek 2/108 0/53 (0,0%) 2,51 0,5545 0,02 (-0,02; 0,339 -

Smiertelne (1 ,9%) (O 12: 53 26) 0,06)

zdarzenie e

niepozadane

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNH — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé okreslonej
interwencji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (ang. numer needed fto treat for an additional harmful endpoint); ELA —
elafbranor; PLB — placebo; AE — zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event).

Dane z badania ELATIVE wykazaly, ze w zakresie wiekszosci ocenianych parametrow dotyczacych
bezpieczenstwa nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Wyjatek
stanowig zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe (wymioty, zaparcia), nieprawidtowa utrata masy ciata oraz zaburzenia
nerek i drég moczowych raportowane w badaniu ELATIVE, w przypadku ktérych w zakresie miary RD
odnotowano wynik istotny statystycznie na niekorzys¢ elafibranoru (w przypadku zaburzen zotgdkowo-jelitowych
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odnotowano wynik istotny statystycznie na niekorzys¢ elafibranoru réwniez w zakresie miary OR). Szczegoty
str. 62-65 AKL wnioskodawcy.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18 Istotne statystycznie zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie¢ w trakcie leczenia w badaniu ELATIVE —
elafibranor vs placebo (zrédito: AKL wnioskodawcy).

Punkt koficowy | Okres ELA PLB OR RD NNH
obs. 95% CI
n/N (%) n/N (%) | OR(95% Cl) | Wartosé | RD (95% Cl) | Wartosé p (95% Cl)
p
Zaburzenia 52 tyg. 4,82
X 55/108 16/53 2,40 0,21 ;
jzezcri{g\jlll(gwo- (50.9%) (30 2%) (116 4.82) 00139 |\ 05 0.36) 0,009 (2,76; 19,26)
Wymioty 12/108 1/53 6,50 0,09 10,84
(11,1%) (1.9%) 0825140 | 2070 | 502:0.16) 0,009 (6,18; 44,31)
Zaparcia o 1/53 473 0,06 15,51
9108 (83%) | (199 058 3834) | %148 | (0,00;0,13) 0,047 (7,80; 1324,02)
Nieprawidiowa 0/53 6,79 0,06 18,00
utrata masy ciata 6108(56%) | (0o%) | (038 12276) | %1% | (0,00;0,11) 0,034 (9,36; 233,54)
Zaburzenia nerek 12/108 1/53 6,50 0.0760 0,09 0.009 10,84
i drog moczowych (11,1%) (1,9%) (0,82; 51,40) ’ (0,02; 0,16) ! (6,18; 44,31)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNH — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé¢ okreslonej interwencii,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt korcowy (ang. numer needed to treat for an additional harmful endpoint); ELA — elafbranor; PLB —
placebo; AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event).

« ELATIVE OLE - otwarta faza przedtuzona badania ELATIVE (OLE, ang. open-label extension).
Abstrakt Levy 2025

Analiza bezpieczenstwa badania ELATIVE OLE, obejmujgca okres do 4,5 roku leczenia wykazata podobny profil
toksycznosci jak w czesci podwojnie zaslepionej. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty:

e przyrost masy ciata (16,7%),
e zakazenia uktadu moczowego (13,0%),
e $wiad (10,1%).
Czestosé ciezkich zdarzen niepozadanych wynosita 7,2%.

Poréwnanie posrednie vs pochodne kwasu fibrynowego

W zakresie wszystkich ocenianych parametréw z zakresu bezpieczenstwa w porownaniu posrednim, nie
odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy porownywanymi interwencjami. Szczegéty w Tab. 31 i Tab.
32 AKL wnioskodawcy.

Tabela 19. Profil bezpieczenstwa — poréownanie posrednie ELA vs fibraty (zrédlo: AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy Poréwnanie posrednie — ELA vs fibraty
OR (95% Cl) p RD (95% Cl) p
Jakiekolwiek AE 3,99 (0,64; 24,79) 0,1382 0,10 (-0,06; 0,26) 0,2070
Jakiekolwiek powazne AE 0,61 (0,16; 2,36) 0,4742 -0,07 (-0,27; 0,13) 0,4980
Zapalenie nosogardta 2,27 (0,20; 25,81) 0,5078 0,04 (-0,12; 0,20) 0,6200
Bdl brzucha 1,75 (0,30; 10,14) 0,5336 0,03 (-0,13; 0,19) 0,7050
Swiad 1,34 (0,30; 5,98) 0,7017 0,00 (-0,18; 0,18) 1,0000
Biegunka 8,00 (0,76; 84,33) 0,0835 0,12 (-0,02; 0,26) 0,0963
Choroba grypopodobna 2,00 (0,15; 26,12) 0,5970 0,02 (-0,11; 0,15) 0,7630
OR — iloraz szans (ang. odds ratio); ELA — elafibranor; PLB — placebo; AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event).
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Poréwnanie posrednie vs seladelpar

W zakresie wiekszosci ocenianych parametréw z zakresu bezpieczenstwa w poréwnaniu posrednim, nie
odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi interwencjami. Wyjatek stanowig
nastepujgce punkty koricowe: zakazenie gornych drog oddechowych - réznica istotna statystycznie na niekorzysé
elafibranoru oraz bol plecéw - réznica istotna statystycznie na korzys¢ elafibranoru.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Profil bezpieczenstwa — poréwnanie posrednie vs seladelpar (zrédto: AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy Poréwnanie posrednie

OR (95% Cl) p RD (95% Cl) p
Jakiekolwiek AE 2,28 (0,46; 11,25) 0,3126 0,04 (-0,10; 0,18) 0,5617
Jakiekolwiek powazne AE 0,65 (0,13; 3,19) 0,5973 -0,04 (-0,17; 0,09) 0,5476
Covid 19 0,55 (0,19; 1,60) 0,2717 -0,12 (-0,31; 0,07) 0,2258
Swigd 2,63 (0,70; 9,91) 0,1531 0,05 (-0,12; 0,22) 0,5624
Zakazenie gornych drog 22,13 (1,57; 311,33) | 0,0217 0,11 (0,01; 0,21) 0,0356
oddechowych
B6I glowy 0,27 (0,04; 1,76) 0,1699 -0,08 (-0,20; 0,04) 0,1886
Zapalenie nosogardta 2,90 (0,23; 35,77) 0,4065 0,04 (-0,05; 0,13) 0,3844
Bol plecéw 0,06 (0,01; 0,73) 0,0273 -0,13 (-0,24; -0,02) 0,0203
Sctzcxgxa zwyrodnieniowa 3,48 (0,14; 88,14) 0,4494 0,03 (-0,05; 0,11) 0,4658
Zmeczenie 0,66 (0,13; 3,30) 0,6100 -0,04 (-0,17; 0,09) 0,5476
Mdtosci 1,51 (0,23; 10,02) 0,6712 0,03 (-0,08; 0,14) 0,5827
Wzdecia 1,69 (0,06; 49,43) 0,7605 0,00 (-0,07; 0,07) 1,0000
Zakazenie ukladu 1,10 (0,21; 5,90) 0,9096 -0,05 (-0,19; 0,09) 0,4805
moczowego
Jakiekolwiek AE
skutkujgce przerwaniem 1,63 (0,24; 10,89) 0,6159 0,02 (-0,09; 0,13) 0,7210
leczenia

Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa

Bazy danych

Przeszukanie wykazato 348 pojedynczych przypadkéw dziatah niepozgadanych w bazie EudraVigilance
zgtoszonych dla leku IQIRVO, ktére wystgpity u 161 pacjentéw. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane
dotyczyty zaburzen zotgdkowo-jelitowych (54 przypadki), odchylen w parametrach badan (51), zaburzen ogéinych
i reakcji w miejscu podania (39), chordb uktadu nerwowego (32) oraz choréb miesniowo-szkieletowych i tkanki
tacznej (31), chordéb skéry i tkanki podskérnej (24). Nieco rzadziej, lecz nadal powyzej 10 przypadkéw,
zanotowano dla urazéw, zatru¢ i powiktah po zabiegach (16), choréb watroby i drég Zzofciowych (15), infekcji
i chordb pasozytniczych (14) oraz choréb nerek i uktadu moczowego (11).

W bazie VigiAccess zidentyfikowano 843 pojedynczych zdarzen niepozgdanych odnotowanych w trakcie
stosowania ELA. Najczestsze kategorie obejmowaty zotadkowo jelitowych (298 przypadki), odchylen
w parametrach badan (217), zaburzen ogdlnych i reakcji w miejscu podania (199), choréb miesniowo
szkieletowych i tkanki tgcznej (182), chordb skory i tkanki podskornej (148) oraz chordb uktadu nerwowego (130).
Dla SEL zanotowano 572 pojedynczych zdarzen.

Whnioskodawca nie zaraportowat bezpieczenstwa na podstawie danych z AEMS. Analitycy Agencji przeszukali te
baze w dniu 14.05.2026 r. Catkowita liczba zdarzeh niepozadanych wyniosta 624 w latach 2024-2026, z ktorych
128 stanowity ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event, SAE), w tym 17 zgondow.

ChPL

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL lek IQIRVO jest oznaczony symbolem czarnego trojkata, co oznacza,
ze jest objetsy dodatkowym monitorowaniem i koniecznoscig okresowego raportowania danych
0 bezpieczenstwie jego stosowania.
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Wyniki badan z zakresu efektywnosci praktycznej

Do analizy wigczono trzy badania:

o Jones 2025 - retrospektywne, wieloosrodkowe badanie na 27 pacjentach,
e Kamiringugi 2025 — retrospektywne, wieloosrodkowe, 12 pacjentéw,
¢ Vigano 2025 — obserwacyjne, wieloosrodkowe, 80 pacjentow.

Elafibranor wykazuje wptyw na poprawe parametrow biochemicznych (szczegdlnie ALP) u pacjentéw z PBC
opornych na leczenie standardowe, jednak dane pochodzg gtéwnie z matych badan o krotkim czasie obserwacji,
a profil tolerancji pozostaje zmienny. Szczegdty badan znajdujg sie w tabeli 40 AKL wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Analize ekonomiczng dla poréwnania ELA wzgledem SoC przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznosci (CUA, ang. cost-ultility analysis). Dla poréwnania ELA z pochodnymi kwasu fibrynowego
przedstawiono oszacowanie réznicy w kosztach terapii.

Poréwnywane interwencje
Produkt leczniczy Igirvo (elafibranor) + UDCA poréwnano:
e ze standardowym leczeniem (SoC) obejmujgcym:
- terapie UDCA, i/ lub
- leczenie objawowe, {j. terapie $wigdu (cholestyramina, ryfampicyna, naltrekson, gabapentyna, sertralina);
e z pochodnymi kwasu fibrynowego.

Zatozono, ze odsetek 92,5% pacjentéw stosuje UDCA (pacjenci tolerujgcy UDCA). Pozostate 7,5% nie toleruje
terapii UDCA i przyjmuje jedynie leczenie objawowe.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z pierwotnym zapaleniem drog zétciowych, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz
na leczenie z zastosowaniem UDCA lub z nietolerancjg UDCA.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i $wiadczeniobiorcy!', a takze wytgcznie
z perspektywy ptfatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Analize CUA oraz poréwnanie kosztéw terapii ELA vs fibraty przeprowadzono w 43-letnim horyzoncie czasowym.
W ramach analizy wrazliwosci dla CUA przetestowano krétszy, tj. 16-letni horyzont czasowy.

Model

W analizie wykorzystano model globalny dostarczony przez zamawiajgcego, ktéry zaadaptowano do warunkow
polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Dostosowany model to kohortowy model Markowa poréwnujgcy koszty i efekty zdrowotne zwigzane ze
stosowaniem ELA vs SoC w horyzoncie dozywotnim. Struktura modelu podzielona jest na dwie czesci, {j.
komponent biomarkeréw PBC oraz komponent choroby watroby.
Komponent biomarkeréw PBC stratyfikuje pacjentow wg ryzyka progresji choroby watroby:

o Niskie ryzyko: ALP <200 U/Li TB < 20 pymol/L;

e Umiarkowane ryzyko: ALP > 200 U/L i TB < 20 pymol/L;

e Wysokie ryzyko: TB > 20 ymol/L lub wyréwnana marskos¢ watroby [zdefiniowana jako stopien wtdknienia

watroby okreslony elastografig (w jednostkach kPa), tj. kPa > 15].

Stany zdrowia uwzglednione w komponencie choroby watroby:
e Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC, ang. decompensated cirrhosis),
¢ Rak watrobokomdrkowy (HCC, ang. hepatocellular carcinoma),

"' UDCA finansowany jest w ramach refundacji aptecznej (lista A1) z poziomem odplatno$ci 30% oraz bezptatnie (lista D1 oraz D2)
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e Przed przeszczepem watroby (pre-LT),

e Przeszczep watroby (LT, ang. liver transplant),
e Po przeszczepie watroby (post-LT),

e Nawrot PBC.

Schemat modelu wnioskodawcy przedstawiono ponizej, natomiast jego szczegodtowy opis przedstawiono w rozdz.
2.2 AE Wnioskodawcy.

Leczenie Il linii Poza leczeniem (tylko UDCA)

o oS
> -

o
P4

Rysunek 1. Struktura modelu wykorzystanego w analizie wnioskodawcy

11

Model wykorzystany do przeprowadzenia CUA zostat rowniez zastosowany do oszacowania réznicy w kosztach
leczenia elafibranorem i fibratami.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaly szczegdtowo przedstawione w rozdz. 1.3 oraz 2.3 AE wnioskodawcy.
Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie podstawowej AE.
Skutecznosé¢ kliniczna

Charakterystyke poczatkowg pacjentéw oparto na badaniu ELATIVE. Odsetek pacjentéw stosujgcych ELA
w potgczeniu z UDCA (92,5%)'2 okreslono na podstawie opinii ekspertow klinicznych przedstawionej w AWA
Ocaliva'.

W przypadku poréwnania ELA vs SoC, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo przyjeto zgodnie z danymi z badania
ELATIVE. W przypadku poréwnania z fibratami przyjeto terapeutyczng réwnorzednosc¢ efektéw zdrowotnych.

W modelu uwzgledniono $redni wiek wejscia do modelu wynoszacy 57,1 lat.
Prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami

Stany zdrowotne zdefiniowane na podstawie biomarkeréw PBC

W modelu prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia specyficznymi dla PBC rejestrowane byty w 5.
punktach czasowych, tj. wizyta 1 (punkt wyjsciowy) — poczagtek cyklu 1; wizyta 3 — koniec cyklu 1; wizyta 4 —
koniec cyklu 2; wizyta 5 — koniec cyklu 3 oraz wizyta 6 — koniec cyklu 4. W kazdym punkcie oceniano aktywnos¢
ALP, poziom TB oraz stopien widknienia watroby, przy czym brakujgce dane uzupetniano metodg LOCF. Na tej
podstawie wyznaczano prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami zdrowia w kolejnych cyklach jako
proporcje pacjentdéw zmieniajgcych lub utrzymujgcych stan. Po 4. cyklu zatozono, ze pacjenci leczeni

2 w ramieniu elafibranoru uwzgledniono pacjentéw otrzymujgcych monoterapie elafibranorem, natomiast w ramieniu UDCA — pacjentow
pozostajgcych bez leczenia przyczynowego

'3 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7700-31-2022-zlc
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elafibranorem pozostajg w swoim stanie zdrowia do konca horyzontu modelu, natomiast po przerwaniu terapii ich
rozktad odpowiada wartosciom poczatkowym. Dane z 78. tygodnia badania ELATIVE sugerujg stabilizacje lub
poprawe parametrow (ALP, TB) przy elafibranorze oraz pogorszenie u pacjentéw otrzymujgcych placebo. Aby
odzwierciedli¢ pogarszajacy sie przebieg u pacjentéw leczonych SoC, w modelu utrzymano prawdopodobienstwa
przejscia z wczesniejszych cykli oraz zastosowano podejscie LOCF. Dodatkowo przyjeto, ze pacjenci na SoC nie
mogg poprawi¢ swojego statusu ryzyka, co oznacza brak przej$¢ do stanéw o nizszym ryzyku.

Szczegoly przedstawiono w Tab. 4. AE Wnioskodawcy.

Stany zdrowia zwigzane z chorobami watroby

Prawdopodobienstwa przejscia okreslono na podstawie danych NICE dla OCA oraz opinii ekspertéw klinicznych.
Wartosci réznig sie w zaleznosci od stanu zdrowia i rosng wraz z zaawansowaniem choroby. Model uwzglednia
progresje miedzy stanami choroby watroby, w tym rozwdj powikfan oraz przejscie do przeszczepu. Ujeto takze
stan po przeszczepie, mozliwosé nawrotu choroby i ponownego przeszczepu. Ze wzgledu na brak danych dla
populacji polskiej wykorzystano wartosci dla populacji brytyjskiej.

Szczegoty przedstawiono w Tab. 5. AE Wnioskodawcy.

Swiad

W modelu ekonomicznym swigd uwzgledniono jako czynnik wptywajacy zaréwno na efekty zdrowotne poprzez
dekrementy uzytecznosci (szczegdty ponizej), jak i na koszty poprzez uwzglednienie kosztéw jego leczenia.

W modelu w ramieniu ELA oraz SoC przyjeto trzy kategorie nasilenia $wigdu na podstawie wynikow
kwestionariusza PBC-40 ltch, tj. brak swigdu, swiagd tagodny oraz klinicznie istotny. Na podstawie badania
ELATIVE okreslono liczbe pacjentdw, u ktérych wystepowat swigd w okreslonym stopniu nasilenia na poczatku
badania oraz dla kazdego punktu oceny w 3., 6., 9. i 12+. miesigcu. Od 12. miesigca przyjeto zatozenie
konserwatywnej ekstrapolacji, wedtug ktérego rozkfad nasilenia S$wigdu pozostaje stafy.

Szczegoly przedstawiono w Tab. 6 AE Wnioskodawcy.
Przerwanie leczenia

Model uwzglednia mozliwos¢ przerwania leczenia, aby okresli¢ liczbe pacjentdw pozostajgcych na terapii
w kolejnych cyklach analizy. W tym celu wykorzystano dane z badania ELATIVE dotyczace czasu do przerwania
leczenia elafibranorem. Do oszacowania dalszego przebiegu, wykraczajgcego poza horyzont trwania badania
ELATIVE zastosowano parametryczne rozklady czasu do zdarzenia. W analizie podstawowej zastosowano
krzywg log-normalna.

Po przerwaniu leczenia elafibranorem przyjeto, ze pacjenci kontynuujg leczenie UDCA przez reszte zycia.
Jednoczesnie zatozono, ze pacjenci nie przerywajg terapii UDCA.
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszt elafibranoru oraz kwasu ursodeoksycholowego;
e koszt stanu zdrowia (leczenia i monitorowania);
e koszty zdarzen niepozadanych (Swigd, zakazenia uktadu moczowego oraz zmeczenie),
e Kkoszty leczenia $wigdu;

Tabela 21. Koszt ELA uwzgledniony w obliczeniach analizy podstawowej [PLN]

Koszt/ tabletka*
Tabletki / cykl** 91,31
Koszt/ cykl**

* jedna tabletka zawiera 80 mg ELA,;

** przy uwzglednieniu 3 miesiecznego cyklu leczenia;

UDCA jest finansowany w ramach wykazu otwartego w grupie limitowej 245.0 Leki stosowane w chorobach drég
Z6fciowych i watroby — kwas ursodeoksycholowy w okreslonym wskazaniu. Refundacja obejmuje cztery preparaty

dostepne dla pacjentow z odpfatnoscig 30% oraz bezpfatnie dla kobiet w ciazy, oséb ponizej 18 r.z. oraz oséb
powyzej 65 r.z.
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Na podstawie danych sprzedazowych oraz Obwieszczenia MZ w obliczeniach przyjeto sredni koszt UDCA
wynoszacy 0,94 PLN z perspektywy NFZ oraz 1,10 PLN z perspektywy wspdlnej za tabletke zawierajgcg $rednig
dawke kwasu ursodeoksycholowego.

Dla fibratow (fenofibrat) przyjeto srednig dawke wynoszaca , a Sredni koszt za tabletke z perspektywy
NFZ jako oraz z perspektywy wspolnej.

Koszty stanu zdrowia

Koszty zwigzane z leczeniem i monitorowaniem pacjentéw z PBC zostaty oszacowane w modelu w horyzoncie
catego zycia, w zaleznosci od stanu zdrowia pacjentéw. Dla kazdego stanu (niskie, umiarkowane, wysokie ryzyko
progresji oraz zaawansowane stadia choroby, w tym DCC, HCC, pre-LT, LT i post-LT) przypisano odpowiednie
zuzycie zasobow opieki zdrowotne;j.

Wykorzystanie zasobow, w tym m.in. hospitalizacje, wizyty ambulatoryjne, badania diagnostyczne zostaty oparte
na danych literaturowych oraz dokumentacji NICE, natomiast koszty jednostkowe pochodzity gtéwnie z polskich
zrédet (zarzadzenia NFZ, obwieszczenia AOTMIT, dane NFZ), z zastosowaniem wspétczynnikow korygujgcych.

Koszty pacjentéw w stanie wysokiego ryzyka / nawrotu PBC oszacowano na podstawie opinii ekspertow jako
50% kosztéw ponoszonych w stanie zdekompensowanej marskosci watroby (DCC). Koszty przeszczepu watroby
uwzgledniono jako jednorazowe, natomiast koszty leczenia po przeszczepie (w tym immunosupres;ji)
modelowano jako koszty cykliczne.

Koszty monitorowania terapii w programie lekowym oszacowano na podstawie danych dla programu dot. leczenia
pacjentéw z postepujgcg rodzinng cholestazg wewngtrzwatrobowg (PFIC), przyjmujgc podobienstwo charakteru
PFIC i PBC. Jednoczesnie przyjeto uproszczenie polegajgce na braku réznicowania kosztéw monitorowania
w zaleznosci od sposobu finansowania terapii.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 2.5.2 AE Wnioskodawcy.
Koszty leczenia swigdu

Dla pacjentow ze swigdem (tagodnym oraz klinicznie znaczgcym) przypisano koszty leczenia przyjmujgc
usredniong strukture stosowanych terapii w Polsce (cholestyramina — 5%, ryfampicyna — 65%, naltrekson — 10%,
gabapentyna — 10%, sertralina — 10%).

Koszty lekéw oszacowano na podstawie obwieszczenia MZ oraz danych sprzedazowych NFZ (styczen 2026). Z
perspektywy NFZ uwzgledniono jedynie koszty cholestyraminy', natomiast pozostate leki, w tym naltrekson?®,
przyjeto jako koszty zerowe z uwagi na brak ich finansowania przez NFZ we wnioskowanym wskazaniu.
W modelu przyjeto $rednig zalecang dzienng dawke (DDD) substancji czynnej wg. WHO oraz czestotliwos¢ jej
przyjmowania (raz, dwa lub trzy razy dziennie).

Monitorowanie leczenia oszacowano na podstawie kosztow wizyt ambulatoryjnych (W11) oraz wizyt lekarskich
obejmujgcych diagnostyke laboratoryjng (W13) wycenionych na podstawie wycen $wiadczeh NFZ, przeliczajgc
ich wartos$¢ punktowg przy uzyciu wspétczynnika 1,82 zt/pkt.

Koszty monitorowania réznicowano w zaleznosci od nasilenia swigdu, przyjmujgc wieksze zuzycie zasobow
(wizyt ambulatoryjnych oraz wizyt ambulatoryjnych z badaniem krwi) u pacjentéw z klinicznie znaczgcym $wigdem
(odpowiednio 1 oraz 2 wizyty rocznie) w poréwnaniu do pacjentéw z tagodnym $wigdem (odpowiednio 2 oraz
4 wizyty rocznie).

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 2.5.4 AE Wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie wykorzystano wartosci uzytecznosci oraz dekrementy przyjete za autorami modelu, z uwagi na brak
dostepnych danych dla wszystkich stanéw zdrowia w PBC. Gtéwne Zrddta obejmowaty: dokumentacje NICE
dotyczacg OCA oraz sofosbuwiru (bazujagcg na badaniach Wright 2006 i Younossi 2000), dane literaturowe
dotyczace zdarzen niepozgdanych (Abrahamian 2011, NICE Dostarlimab), a takze opinie ekspertow klinicznych
(dla $wigdu). Dodatkowo dekrementy uzytecznosci zwigzane ze swigdem oszacowano na podstawie regres;ji
danych EQ-5D z badania ELATIVE.

4 na podstawie raportu https:/bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/122/RPT/OT.4211.22.2024%20cholestyramina BIP.pdf
'S prak refundacii, cene uzyskano z bazy lekéw na portalu Medycyna Praktyczna
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Tabela 22. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Stan choroby Srednia warto$¢ uzytecznosci (SE)

Stany specyficzne dla PBC

Niskie ryzyko postepu PBC 0,84 (0,17)
Umiarkowane ryzyko postepu PBC 0,84 (0,17)
Wysokie ryzyko postepu PBC 0,55 (0,11)
Stany zdrowia zwigzane z zaawansowang chorobg watroby
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DCC) 0,38 (0,08)
Rak watrobokomoérkowy (HCC) 0,45 (0,09)
Przed przeszczepem watroby (pre-LT) 0,38 (0,08)
Przeszczep watroby (LT) 0,57 (0,11)
Po przeszczepie watroby (post-LT) 0,67 (0,13)
Nawrét PBC 0,67 (0,13)
Spadek uzytecznosci dla $wigdu
tagodny $wiad 0,009
Klinicznie istotny swigd 0,079

Spadek uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych

Swiad 0,11
Zakazenia uktadu moczowego 0,06
Zmeczenie 0,07

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 2.4 AE Wnioskodawcy oraz w Aneksie 1 AE Wnioskodawcy.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Poréwnanie ELA vs SoC (CUA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie schematu ELA w miejsce schematu SoC jest

Oszacowane wartosci parametru ICUR w wariancie z RSS z perspektywy NFZ oraz perspektywy
wspolnej wyniosty odpowiednio oraz i znajdujg sie powyzej progu
optacalnosci'®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Natomiast oszacowana warto$¢
parametru ICUR w wariancie bez RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci zaréwno w perspektywie NFZ,
jak i perspektywie wspodlnej, wynoszac odpowiednio 590 788,76 PLN/QALY oraz 591 924,72 PLN/QALY.

Wyniki zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej ELA vs SoC

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
ELA SoC ELA SoC
Efekt [QALY] 9,79 6,46 9,79 6,46
Efekt inkrementalny [QALY] 3,32 3,32
Z RSS
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]

16244 821 PLN/QALY
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
ELA SoC ELA SoC
ICUR [PLN/QALY]
Bez RSS
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]
ICUR [PLN/QALY] 590 788,76 591 924,72

ELA vs fibraty (zestawienie réznicy w kosztach leczenia)

Zgodnie z przeprowadzonym przez wnioskodawce zestawieniem kosztéw leczenia ELA vs fibraty, w wariancie
uwzgledniajgcym RSS, koszty terapii lekiem ELA sg od kosztow terapii pochodnymi
kwasy fibrynowego zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspodlnej. W wariancie bez RSS, koszty leczenia ELA vs
fibraty sg wyzsze o ok. 2,0 min PLN z perspektywy NFZ oraz wspdlne;j.

Wyniki zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24 Wyniki analizy ELA vs fibraty

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr
ELA Fibraty ELA Fibraty
Z RSS

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
Bez RSS

Koszt catkowity [PLN] 2 258 792,05 217 063,13 2 267 749,01 228 739,45

Koszt inkrementalny [PLN] 2041 728,92 2 039 009,56

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Poréwnanie ELA vs SoC (CUA)

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), jest rowny wysokosci progu'’, o
ktéorym mowa w art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy,

. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

Whnioskodawca przedstawit randomizowane badanie kliniczne wykazujgce wyzszos¢ wnioskowanej technologii
nad komparatorem stosowanym we wnioskowanym wskazaniu, zatem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji.

Poréwnanie ELA vs fibraty (zestawienie réznicy w kosztach leczenia)

Cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszty terapii poréwnywanymi schematami
terapeutycznymi sg sobie réwne oszacowano w perspektywie NFZ i wspdlnej na 0,00 PLN (z RSS) oraz
79,82 PLN (bez RSS).

Z uwagi na fakt, ze pochodne kwasu fibrynowego nie sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu, nie
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

17244 821 PLN/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci dla poréwnania ELA vs SoC,
ktéra obejmowata analize jednokierunkowg, scenariuszy (fgcznie 24 wariantéw) oraz analize probabilistyczna.
Zestawienie parametrow wykorzystanych w analizie wrazliwosci znajduje sie w rozdz. 2.7.1 AE wnioskodawcy.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wartosci ICUR oszacowane z perspektywy NFZ oraz wspdélnej w ramach wszystkich scenariuszy analizy
wrazliwosci znajdujag sie powyzej progu optacalnosci w wariancie bez / z RSS.

Najwiekszy wplyw na wzrost wspotczynnika ICUR wzgledem analizy podstawowej w perspektywie NFZ i wspolnegj
bez / z RSS miato przyjecie wariantu uwzgledniajgcego:

o pozostanie pacjentéw leczonych SoC w ostatnim osiggnietym stanie zdrowia

o przyjecie dolnej wartosci 95% przedziatu ufnosci wartosci uzytecznosci ).
Najnizszg wartos$¢ wspotczynnika ICUR wzgledem analizy podstawowej ( ) otrzymano natomiast
dla scenariusza uwzgledniajgcego dyskontowanie wytgcznie kosztow.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize probabilistyczng (1000 iteracji). W perspektywie ptatnika
publicznego i wspdlnej prawdopodobienstwo, ze elafibranor jest efektywny kosztowo wzgledem terapii SoC
wynosi 0% w wariancie bez i z RSS.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy =zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

— TAK -
z wnioskiem?

Ze wzgledu na brak danych kosztowych dla seladelparu,

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK/? nie przeprowadzono poréwnania ww. technologii z

elafibranorem. W rozdz. 5.3.2 przedstawiono obliczenia
wiasne.

z wlasciwym komparatorem?

W przypadku poréwnania ELA vs SoC przeprowadzono
TAK CUA. Dla poréwnania ELA vs fibraty przedstawiono réznice
w kosztach leczenia.

Czy jako technike analityczna wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
. TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Horyzont dozywotni, w ramach AW dla CUA testowano

. - o
7 [P TR D el Gy TAK krotszy, tj. 16-letni horyzont czasowy analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad systematyczny uzytecznosci zostat
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw przeprowadzony _ prawidiowo. Whnioskodawca
TAK przeprowadzit wyszukiwanie danych zgodnie z przyjeta

zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo?
S il metodyka, jednak nie zidentyfikowano wartosci

uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/75



Igirvo (elafibranor) DWOK.4131.2.2026

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

uwzglednionych w modelu. Wynika to z ograniczonej
dostepnosci danych w literaturze.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

W modelu zastosowano korekte wartosci uzytecznosci
zwigzang z wiekiem na podstawie polskich norm EQ-5D
(Golicki 2021), jednak bazowe wartosci uzytecznosci

?

stanéw zdrowia? TAKI? pochodzg z danych zagranicznych (m.in. NICE). W
konsekwencji adaptacja do warunkéw polskich ma
charakter czesciowy i stanowi ograniczenie analizy.
Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg

Czy przeprowadzono analiz¢ wrazliwosci? TAK deterministyczng i probabilistyczng analiz¢ wrazliwosci dla

poréwnania ELA vs SoC.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 4 AE Wnioskodawcy)

Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont czasowy badania ELATIVE, w zwigzku z czym
niezbedna byta ekstrapolacja przerwania leczenia. NiepewnoS$¢ oszacowania parametrow uzyskanych w
wyniku ekstrapolacji testowano w ramach analizy wrazliwo$ci, tj. testowano inny model parametryczny
oraz krotszy horyzont czasowy analizy.

Model nie rozréznia monitorowania leczenia w ramach i poza Programem Lekowym. Whioskowana
terapia bedzie objeta Programem Lekowym, natomiast terapia opcjonalna podlega refundacji apteczney.
Przyjeto, ze koszty monitorowania leczenia sgq zblizone, niezaleznie od jego finansowania.

Brak parametréow zmienno$ci. W przypadku braku parametréw zmienno$ci, na potrzeby probabilistycznej
analizy wrazliwo$ci zatozono, ze SE stanowi 20% warto$ci podstawowej. Przyjete szerokie zakresy
zmienno$ci parametrow pozwalajg jednocze$nie na mozliwie petne oszacowanie wpltywu
poszczegdlnych czynnikow na wyniki analizy.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z leczeniem fibratami
oraz brak wykazania w analizie klinicznej wyzszoSci ktorejkolwiek z ww. terapii zatozono, ze skuteczno$c
fibratow jest tozsama ze skuteczno$cig elafibranoru.

Model analizy stratyfikuje pacjentéw zgodnie z ryzykiem progresji choroby watroby: niskie ryzyko:
ALP <200 U/L i TB £ 20 umol/L; umiarkowane ryzyko: ALP > 200 U/L i TB < 20 umol/L; wysokie ryzyko:
TB > 20 umol/L lub wyréwnana marsko$c¢ watroby (zdefiniowana jako kPa > 15). Przyjete w modelu progi
biochemiczne postugujg sie odmiennymi warto$ciami granicznymi parametréow biochemicznych
w poréwnaniu do progbéw zdefiniowanych w kryteriach kwalifikacji i oceny skutecznosci programu
lekowego. Ma to gtéwnie znacznie w kontek$cie wyjsciowej charakterystyki populacji oraz kryterium
przerwania leczenie po 12 miesigcach co stanowi ograniczenie modelu. Pierwsze z tych ograniczeri jest
czesciowo uwzglednione i testowane w ramach analizy wrazliwo$ci — scenariusze U, V, W analizy
scenariuszowej zaktadajg testowanie odpowiedzi zwigzanej z cholestazg wg odmiennych kryteriéw, ktére
wykluczajg stan niskiego ryzyka w populacji wejsciowej (podobnie jak w programie lekowym). Odno$nie
drugiego z ograniczen, jest ono czesciowo uwzglednione w fakcie, ze pacjenci po 4 cyklu leczenia nie
Zmieniajg swojego stanu zdrowia oraz testowane w scenariuszu X, ktory zaktada przerwanie leczenia po
4 cyklu leczenia u pacjentow z wysokim ryzykiem.

Komentarz analitykdw Agenciji:

Zaimplementowanie scenariuszy U, V, W oraz X, ukierunkowanych na adresowanie zidentyfikowanych
ograniczen modelu, prowadzi do wzrostu wspoétczynnika ICUR wzgledem analizy podstawowej
0 ok. 0-6%. Przyjecie ww. wariantow nie wptywa na wnioskowanie. Niemniej, sposéb zaimplementowania
mechanizmu przerywania leczenia po 12 miesigcach nie w petni odpowiada zapisom projektu programu
lekowego, gdyz odnosi sie wytgcznie do subpopulaciji pacjentéw z wysokim ryzykiem (scenariusz X), a nie
do catej populacji pacjentdéw niespetniajgcych kryteriow skutecznosci leczenia. W konsekwencji wpltyw
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przyjetych zatozen dotyczacych czasu trwania terapii na wyniki analizy ekonomicznej moze by¢ nie w
petni uchwycony.

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykéw

e W analizie nie uwzgledniono odrebnego modelowania pacjentéw z nietolerancjg UDCA, opierajac sie na
zbiorczych wynikach badania klinicznego, co moze maskowac potencjalne réznice w skutecznosci
leczenia miedzy podgrupami.

¢ Nie odnaleziono polskich badan umozliwiajgcych okreslenie wartosci uzytecznoéci stanéw zdrowia dla
pacjentow z PBC, w zwigzku z czym wykorzystano dane pochodzace z literatury miedzynarodowej oraz
analiz HTA (NICE), co moze ogranicza¢ adekwatnos¢ wynikéw do warunkéw polskich.

e Koszty stanéw zdrowia oszacowano na podstawie zagranicznych danych dotyczacych zuzycia zasobdéw
(m.in. NICE oraz badan literaturowych), przy braku dostepnych danych dla Polski. W zwigzku z tym
rzeczywiste zuzycie zasobdw w polskich warunkach moze odbiegac od przyjetego w modelu.

e Nie odnaleziono polskich danych, ktére umozliwityby okreslenie prawdopodobienstwa przejscia do
i pomiedzy stanami zaawansowanej choroby watroby w populacji docelowej. W zwigzku z tym
prawdopodobienstwa przejscia okreslono na podstawie danych z analizy dla preparatu Ocaliva
ocenionego przez NICE.

e W ramach analizy ekonomicznej wskazano seladelpar (SEL) jako komparator, jednak nie przedstawiono
wynikow poréwnania ELA vs SEL ze wzgledu na brak dostepnych danych kosztowych dla tej technologii,
co uniemozliwito przeprowadzenie petnej analizy ekonomicznej. W ramach obliczeh wiasnych (rozdz.
5.3.2) przedstawiono wyniki porownania kosztow leczenia elafibranorem vs seladelparem.

e Analiza ekonomiczna opiera sie czesciowo na danych pochodzgcych z analizy klinicznej, w zwigzku
z czym jej wyniki obarczone sg analogicznymi ograniczeniami, w tym wynikajgcymi z ograniczonej
dostepnosci danych, krétkiego okresu obserwacji oraz koniecznosci stosowania zatozen modelowych.

e Swiagd zostat uwzgledniony w modelu w kilku komponentach (zdarzenia niepozadane, dekrementy

uzytecznosci, potencjalnie posrednio w wartosciach uzytecznosci stanéw zdrowia). W szczegodlnosci
wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pochodzg z badan HRQolL, ktére z definicji odzwierciedlajg wptyw
objawow choroby, w tym $wigdu, na jakos¢ zycia. Jednoczesne zastosowanie dodatkowych
dekrementéw uzytecznosci zwigzanych ze $wigdem wskazuje na mozliwosé wielokrotnego
uwzglednienia jego wplywu, co moze zwiekszaé niepewnos¢ oszacowan.
Dodatkowo $swigd zostat uwzgledniony zaréwno jako odrebna kategoria kosztéw leczenia (obejmujaca
farmakoterapie i monitorowanie), jak i jako zdarzenie niepozadane generujgce koszty hospitalizacji.
Analiza nie precyzuje jednak, czy komponenty te odnoszg sie do roztgcznych populacji pacjentéw, co nie
pozwala wykluczy¢ ich czesciowego naktadania sie i zwieksza niepewnos¢ oszacowan kosztéw.

Walidacja modelu

Walidacja konwergencii

Whnioskodawca odnalazt jedng analize ekonomiczng NICE (NICE 2024) oceniajgcg efektywno$¢ kosztowg ELA +
UDCA vs OCA + UDCA / UDCA / OCA / najlepsze leczenie wspomagajgce, w populacji dorostych pacjentow
z PBC, ktdrzy nie wykazujg wystarczajgcej odpowiedzi / tolerancji na UDCA. Wyniki wykazaty, Zze leczenie ELA
bedzie drozsze i skuteczniejsze (wzrost QALY i LY) w poréwnaniu do analizowanych komparatoréw.

W opinii analitykdw, model zastosowane w niniejszej analizie oraz w analizie NICE opierajg sie na zblizonych
zatozeniach strukturalnych i klinicznych. Przemawia za tym wykorzystanie podobnego podejscia modelowego
(model kohortowy typu Markowa opisujacy progresje PBC) oraz oparcie parametréow klinicznych na tych samych
gtéwnych zrédtach danych, w szczegdlnosci wynikach badania ELATIVE

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych i strukturg modelu.
Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegodlnych danych wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe,
zrownanie wartosci parametréw wejsciowych.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej odnaleziono abstrakty badan obserwacyjnych (Jones 2025, Kamiri-Ngugi 2025,
Vigand 2025), wskazujgce na poprawe parametrow biochemicznych oraz czesciowo objawdw klinicznych
u pacjentéw leczonych elafibranorem, co potwierdza zasadnos¢ kierunku efektéw przyjetych w modelu.

Analitycy Agencji wskazujg, ze odnalezione przez Wnioskodawce dane majg ograniczong wartos¢ dowodowa,
gdyz pochodzg z niewielkich badan obserwacyjnych, dostepnych jedynie w formie abstraktéw, o krétkim okresie
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obserwacji i bez grupy kontrolnej, co nie pozwala na petng weryfikacje przyjetych w modelu zatozen, szczegdlnie
w odniesieniu do dtugoterminowej skutecznosci i efektéw zdrowotnych.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W celu wyznaczenia réznicy w kosztach leczenia ELA vs SEL postuzono sie obliczeniami i zatozeniami
przedstawionymi w AWA Lyvdelzi'®,

Z uwagi na porownywalng skutecznos¢ ELA vs SEL (rozdz.4.2.1) obliczenia przeprowadzono wykorzystujgc
analize minimalizacji kosztow (CMA).

W ramach obliczen uwzgledniono cene za opakowanie leku Igirvo (tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabl) wynoszgca

i, aw przipadku leku Livdelzi ikapsuiki twarde, 10 mg, 30 szt) cene wynoszgca

Przyjeto, ze 93,78% pacjentéw ramieniu ELA oraz SEL przyjmuje leczenie skojarzone z UDCA.
Obliczenia przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

Wyniki przeprowadzonego oszacowania wskazujg, ze roczne koszty terapii elafibranorem sg
Warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania produktu leczniczego Iqirvo, przy
ktérej koszt leczenia z zastosowaniem ELA jest taki sam jak koszt leczenia z zastosowaniem SEL, wynosi

Tabela 26. Wyniki analizy minimalizacji kosztéow (CMA) dla poréwnania ELA vs SEL

Parametr ELA SEL

Koszt lekéw [PLN] [

Koszt inkrementalny [PLN]

Cena progowa [PLN]

'8 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2026/1125-materialy-2026/9421-6-2026-zlc
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa
W ramach AWB przyjeto perspektywe pfatnika publicznego.
Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze ELA bedzie finansowany ze $rodkéw
publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach programu lekowego do 2026 r.

Struktura modelu

Wyniki i zatozenia analizy wplywu na budzet oparto na modelu obliczeniowym wykorzystanym w analizie
ekonomiczne;j.

Analiza scenariuszowa obejmowata trzy warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymaliny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig doros$li pacjenci z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych,
Z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie z zastosowaniem UDCA lub z nietolerancjg UDCA, ktérzy spetniajg
kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej oparto na danych NFZ dotyczacych liczby pacjentow
Z rozpoznaniem pierwotnej marskosci zétciowej (PBC) oraz liczby pacjentéw leczonych UDCA, uwzglednionych
w analizie weryfikacyjnej do zlecenia nr 31/2022 dotyczgcego refundac;ji leku Ocaliva (AWA Ocaliva). Dodatkowo,
w odniesieniu do odsetka pacjentow z nietolerancjg UDCA oraz odsetka pacjentéw, u ktérych po nieskutecznosci
terapii UDCA stosowane sg fibraty, wykorzystano oszacowania przyjete w AWA Ocaliva, oparte na opiniach
eksperckich. Uwzgledniono réwniez dane literaturowe dotyczgce nietolerancji UDCA u pacjentéw z PBC.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 27. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej — wariant podstawowy (zrodto: AKL wnioskodawcy)

Populacja Odsetek Liczebnos¢ populacji — | Liczebnosé Zrédto

zapadalnosé populacji -

rozpowszechnienie
Populacja w Polsce 37 507 000 37 507 000 | GUS 2024
Zapadalnos$¢/rozpowszechnienie 1,87 (1,46 - 2,34)/100 000 701 (548 - 878) 8 353 (6 744 - | Gazda 2021
PBC 22,27 (17,98 - 27,01) /100 10131)
000

Pacjenci ze zdiagnozowanym 47% (42% - 51%) 331 (231-449) | 3946 (2 842-5 187) | Obliczenia
PBC wnioskodawcy

na podstawie
danych NFZ z

AWA dla leku

Ocaliva
Pacjenci ze zdiagnozowanym 85% (81% - 92%) 281 (186—411) | 3 351 (2 296- 4 748) | Obliczenia
PBC leczeni UDCA wnioskodawcy

na podstawie
danych NFZ z
AWA dla leku
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Populacja Odsetek Liczebnos¢ populacji — | Liczebnos¢ Zrédto
zapadalnosé populacji -
rozpowszechnienie
Ocaliva; raport
NFz
Pacjenci z niepetng odpowiedzig 33% 93 (62-136) 1106 (758-1 567) | Roberts 2024
na UDCA
Pacjenci z nietolerancjg UDCA 7,5% (5% - 10%) 21 (9-41) 251 (115 -475) | AWA Ocaliva,
ELATIVE
Pacjenci z nietolerancjg lub 114 (71-177) 1 357 (873 -
niepetng odpowiedzig na UDCA 2 042)
Odsetek pacjentéw bez 40% 543 (349 — 817) | AWA Ocaliva
stosowania fibratéw
Rzeczywista liczba pacjentow 90% 103 (64-159) 489 (314 — 735) | AWA Ocaliva
potencjalnie kwalifikowanych do
leczenia
Populacja docelowa — 1 rok 591 (378 — 894)
Populacja docelowa — 2 rok 694 (442 — 1053)

PBC - pierwotnego zapalenia drég zotciowych (ang. primary biliary cholangitis); GUS — Gtéwny Urzad Statystyczny; UDCA - kwas
ursodeoksycholowy (ang. ursodeoxycholic acid); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; AWA - Analiza Weryfikacyjna Agencji.

Szczegoly oszacowania populacji dla powyzszego wariantu zestawiono w tabeli ponize;j.

Udzialy w rynku

W BIA wnioskodawcy analizowano dwa scenariusze: istniejgcy i nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono brak
finansowania ELA ze $rodkéw publicznych. W obliczeniach zatozono, ze 100% pacjentéw z populacji docelowej
stosuje SOC, natomiast zaden pacjent nie stosuje ELA w ramach PL. Jednocze$nie w scenariuszu istniejgcym
uwzgledniono mozliwo$¢ dostepu do leczenia ELA w ramach procedury Ratunkowego Dostepu do Technologii
Lekowych (RDTL).

W scenariuszu nowym arbitralnie przyjeto, ze (...)
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Zestawienie przyjetych odsetkéw przejecia rynku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Przejecie rynku technologii opcjonalnych — wariant podstawowy (zrédto: AKL wnioskodawcy)

Uwzglednione koszty

W wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit koszt leczenia (koszty ELA,
UDCA) i koszty dziatan niepozadanych (Swigd, zakazenia uktadu moczowego oraz zmeczenie).

W analizie wrazliwosci testowano wariant uwzgledniajgcy wszystkie kategorie kosztéw uwzglednione
w modelowaniu przeprowadzonym w ramach analizy ekonomicznej: koszt elafibranoru oraz kwasu
ursodeoksycholowego, koszt stanu zdrowia (leczenia i monitorowania), koszty zdarzen niepozgdanych ($wiad,
zakazenia uktadu moczowego oraz zmeczenie) oraz koszty leczenia swigdu.

Biorgc pod uwage, ze we wnioskowanym PL pacjenci leczeni elafibranorem, ktérzy po 12 miesigcach nie
wykazujg spadku ALP <1,67x gérna granica normy lub bilirubiny < gérna granica normy, zostajg wykluczeni z
dalszego leczenia, po 4. cyklu wyzerowano koszty wnioskowanej technologii uwzgledniajac jedynie koszty UDCA.
Dla pacjentéw leczonych elafibranorem poza programem lekowym (scenariusz obecny) zalozono brak
powyzszego ograniczenia.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok

Populacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy whioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy) [min PLN]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszt SoC

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszty wnioskowanego leku

Koszt SoC

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty SoC

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne 37,50 102,33

*koszty zdarzen niepozgdanych

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Igirvo w wariancie
podstawowym spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o ok. PLN w | roku i o ok. PLN w Il roku
refundacji w wariancie z RSS oraz o ok. 37,50 min PLN w | roku i o ok. 102,33 min PLN w Il roku refundac;ji
w wariancie bez RSS.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wnioskodawcy oszacowano wyniki AWB w wariantach minimalnym i maksymalnym
uwzgledniajgcych alternatywne dane w zakresie liczebnosci populacji docelowej (wariant min /max) oraz
przeprowadzono analize wrazliwosci uwzgledniajgcg nastepujgce scenariusze:

e wariant uwzgledniajgcy oszacowania dla wszystkich kategorii kosztéw (koszt leczenia, koszt stanu
zdrowia, koszty zdarzen niepozgdanych oraz koszty leczenia $wigdu.

Ponizej przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Wariant min/max

Dla wariantu minimalnego, pozytywna decyzja refundacyjna dla wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie
ze

Dla wariantu maksymalnego, inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej wyniosg

Analiza scenariuszy
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Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatlozenia dotyczace liczebnosci populacji

Whioskodawca oszacowat liczebno$¢ populacji docelowej
gtéwnie na podstawie danych NFZ, danych literaturowych
oraz danych z AWA Ocaliva. Za niewystarczajgcy nalezy
uznac opis, na podstawie ktérego odstgpiono od wyliczen
populacji z danych epidemiologicznych.

Ponadto, w odniesieniu do oszacowania liczby pacjentow
juz leczonych, ktorzy terapie Iqirvo

oszacowan?

jentow, w ktorej bedzi wany i finansowan NIE y rozpoczng rapi
\I:vi?{)esktgwany I?k?obs%alyiiitgrsz: uia);adn;nse% n w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, w AWB
wnioskodawcy przyjeto, ze Igirvo bedzie stosowany u
pacjentéw, u ktérych nie sg stosowane fibraty tj. u 40%
kwalifikujgcych sie do Il linii leczenia. Nalezy podkreslic,
ze w oszacowaniach populacji nie uwzgledniono
mozliwosci przerwania stosowania fibratéw i rozpoczecia
terapii ELA (przejecia rynku fibratow).
W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy.
- z & Whnioskodawca wskazat, ze przyjety horyzont analizy
Szz;/so‘::;sgdmono DA GUEEEE) e TAK obejmuje okres do momentu ustalenia sie stanu
: réwnowagi oraz wynika z czasu obowigzywania decyzji
refundacyjne;j.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK _
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
W scenariuszu nowym arbitralnie przyjeto, ze (...) Igirvo
bedzie przejmowa¢ rynek nowo zdiagnozowanych
pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drég zotciowych,
z niewystarczajgcg = odpowiedzia na leczenie z
zastosowaniem UDCA lub z nietolerancja UDCA, ktérzy
spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym s
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? :
Przyjete spodziewane rozpowszechnienie leku ma
charakter arbitralny, przy czym brak jest innych
wiarygodnych danych.
Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, ze w oszacowaniach
populacji nie uwzgledniono mozliwosci przejecia rynku
fibratow.
Sz;lna"zza:’(‘:vz::lz‘ dotg:‘ckzl?ce Ieig;kturg i zch;an W BIA w scenariuszu istniejgcym i nowym w ramach
zowany ry ; a gocne TAK analizy podstawowej zatozono, ze zaden pacjent nie
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, stosuje i nie bedzie stosowat SEL
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? ’
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Eg.lqtkt,l;czgfjgta:\wgo Jg::;)%?tgﬁ né/ ;ﬁ?gﬁ 'en;g r?nrgggg
i przyszltej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd . ’ " . ! L . .
spéjne z danymi NFZ? Jednoznacznlg stW|erdz.|c, w jaki .sposob Pedme
ksztaltowata sie sprzedaz wnioskowanej technologii.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przyszlej Zadeklarowane przez wnioskodawce we wniosku roczne
. . < ! wielkosci dostaw poszczegolnych dawek Igirvo pozwolg
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi TAK . . o K
2 wniosku? na pokryme zapotrzebowania wynikajgcego z oszacowan
wariantu podstawowego.
Przetestowano warianty minimalny i maksymalny oparte
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych na liczebnosci populacji docelowej. Przedstawiono
TAK réwniez wyniki dla dwoéch wariantéw uwzgledniajgcych

alternatywne zatozenia odpowiednio w zakresie populaciji
kwalifikowanej do PL oraz danych kosztowych.
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»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie.

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy (BIA s. 33-34):

Niepewno$ci dotyczgce rzeczywistego stosowania leku — w analizie wykorzystano dane z modelu
ekonomicznego opartego na badaniu klinicznym.

Niepewno$¢ dotyczgca liczebno$ci populacji pacjentéow. Dane dotyczgce liczby pacjentow
Z wnioskowanym wskazaniem oraz wigczanej do leczenia terapig Iqirvo pochodzg z danych
literaturowych, GUS oraz z AWA Ocaliva. Niepewnosci odno$nie do liczby pacjentow kwalifikujgcych sie
do leczenia wnioskowang technologig testowano w wariancie minimalnym oraz maksymalnym.

Oprocz ograniczen wskazanych przez wnioskodawce, analitycy zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia:

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie kilku zrédet danych oraz przyjmujac
dodatkowe zatozenia o arbitralnym charakterze, co wptywa na niepewnos¢ w zakresie oszacowanej
liczebnosci populacji docelowej. Przy czym nie odnaleziono jednego zrédta danych, na podstawie ktérego
byloby mozliwe oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze dane NFZ dotyczace liczby dorostych pacjentéw leczonych UDCA
wykorzystane w oszacowaniach obarczone sg licznymi ograniczeniami, na ktére wskazywano w AWA
Ocaliva. Nalezy zaznaczy¢, ze zakres wskazan dla UDCA objetych refundacja jest szerszy niz wskazanie
PBC i obejmuje rowniez: zaburzenia czynnosci watroby i drég zétciowych zwigzane z mukowiscydozg
oraz cholestaze ciezarnych. Dodatkowo na ograniczenia danych NFZ, dotyczacych rzeczywistej liczby
pacjentéw z PBC, ma wptyw: niski odsetek raportowania kodu K74.3 (wskazujgcego na PBC) u pacjentéw
stosujgcych UDCA, czeste raportowanie niespecyficznego kodu Z76.0 (,Powtérne recepty”) jako
gtébwnego rozpoznania, stosowania ogolnego kodu K76 (,Inne choroby watroby”) zamiast kodu
wlasciwego dla PBC. Pomimo iz prawidtowym kodem dla pierwotnego zapalenia drog zoétciowych jest
wylgcznie K74.3, w praktyce klinicznej schorzenie to bywa sprawozdawane rowniez pod innymi kodami,
takimi jak K73.0, K73.1, K73.2, K73.8, K73.9 (niesklasyfikowane przewlekie zapalenie watroby) czy K74.0
(widknienie watroby). Dodatkowo uzywane sg takze kody z grupy zapalen drég zoétciowych, np. K83.0,
K83.8, K83.9, ktére nie powinny by¢ stosowane w PBC. Zidentyfikowane rozbieznosci wynikajg m.in. ze
zmiany nazwy choroby z ,pierwotnej zéiciowej marskosci watroby” na ,pierwotne zapalenie drég
z6tciowych”, co mogto prowadzi¢ do btednego poszukiwania odpowiedniego kodu wsréd zapalen drég
zo6tciowych. W konsekwencji czes¢ pacjentéw z PBC jest raportowana pod innymi kodami ICD-10, co
prowadzi do istotnego niedoszacowania liczby chorych na pierwotne zapalenie drég z6fciowych.

Obecna Liczba dorostych pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drog zotciowych, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie z zastosowaniem UDCA lub nietolerancje UDCA, spetniajgcych
kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego wskazana przez KK w dziedzinie
gastroenterologii wynosi 1500-2000, a liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce to 400
pacjentdw. Jednoczesnie KK wskazuje, ze odsetek oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi 10%. Tym samym liczebno$¢ pacjentdw oszacowana na
podstawie opinii KK (ok. 240 pacjentow)

Jednoczesénie prof. Flisiak wskazuje na liczbe 3300 pacjentow
spetniajgcych kryteria wtgczenia do programu i 350 nowych pacjentéw rocznie.

Dane dotyczace przerywania leczenia przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie
ekonomicznej, tj. na podstawie danych z randomizowanego badania klinicznego ELATIVE. Zasady
przerywania leczenia w tych badaniach nie w petni odpowiadajg zapisom programu lekowego w tym
zakresie.

Rozpowszechnienia elefibranoru w populacji docelowej w przypadku rozpoczecia jego refundacji zostato
okreslone w sposoéb arbitralny.

Koszty uwzglednione w niniejszej analizie przyjeto na podstawie wynikow analizy ekonomicznej. Na
wyniki te skladajg sie zatozenia dotyczgce efektywnosci i przebiegu PBC oraz dotyczgce kosztow
uwzglednionych w tejze analizie. W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej w zakresie tych
danych przektadajg sie rowniez na ograniczenia niniejszej analizy.

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowan populacji wzgledem danych epidemiologicznych, wskazujgc
na zasadnos¢ wykorzystania danych NFZ przedstawiajgcych statystyki Swiadczen dotyczgcych PBC oraz
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ich wykorzystanie w AWA (szczegoly w odpowiedzi wnioskodawcy na pismo dotyczace niespetnienia
wymagan minimalnych).

e W ramach analizy wrazliwosci nie testowano réznych propozycji cenowych dla ocenianego leku.

e Nie uwzgledniono kosztéw podania lekow w programie lekowym, tj. kosztu wizyty ambulatoryjnej —
zatozono, ze podawanie leku nie wigze sie z dodatkowymi kosztami, gdyz jest on stosowany przez
pacjenta samodzielnie. Zatozenie to nie odzwierciedla rzeczywistej sytuacji klinicznej, poniewaz wydanie

lekdbw w ramach programu lekowego odbywa sie na zasadzie odbytej wizyty ambulatoryjnej. Jednakze
koszty te, w opinii analitykow Agencji, nie wplywajg na wnioskowanie.

6.3.2. Obliczenia witasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy

oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata nieprawidtowosci wymagajacych przeprowadzenia obliczen
wiasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Profesor Robert Flisiak oraz prof. Piotr Milkiewicz zgtosili uwagi do zapiséw uzgodnionego projektu programu
lekowego.

Prof. Flisiak wskazuje na niewtasciwe wskazanie przeciwciat ANA jako kryterium rozpoznania oraz proponuje
uwzglednienie skorygowanej tresci, zgodnie z ktérg kryterium to powinno obejmowac¢ obecnos¢ przeciwciat
przeciwmitochondrialnych (AMA,) lub w przypadku ich niewykrywalnosci, przeciwciat anty-sp100 lub anty-gp210,
swoistych dla PBC.

Zgtoszono réwniez na niespdjne kryterium ALP uwzglednione w ramach kryteriow witgczenia. W pkt 3 btednie
wskazano ALP 21,67xGGN, podczas gdy pkt 1a wymaga ALP >1,0xGGN zgodnie z rekomendacjami EASL.
Ekspert zaznacza zasadno$¢ ujednolicenia zapisu do ALP >1,0xGGN, aby unikng¢ niejednoznacznej interpretacji
i probleméw w nadzorze programu.

Prof. Piotr Milkiewicz zaleca rozwazenie skrocenia wymaganego okresu udokumentowanego braku skutecznosci
UDCA do minimum 6 miesiecy. Dodatkowo w ramach badan kwalifikacyjnych sugeruje rozwazenie dodania oceny
nasilenia $wigdu skoéry, np. z wykorzystaniem skali VAS.

Zgtoszone uwagi zostaty zebrane w Tabela 33.

Uwagi analitykow Agencji

Zapisy programu lekowego nie wskazujg w jaki sposob nalezy udokumentowaé brak skutecznosci UDCA lub jego
nietolerancje.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 66/75



Igirvo (elafibranor)

DWOK.4131.2.2026

Tabela 33. Uwagi ekspertow klinicznych do zapiséw programu lekowego

Czes¢ programu

Uwagi

prof. dr hab. n. med.
Jarostaw Reguta

prof. dr hab. n. med. Robert Flisiak

prof. dr hab. n. med. Piotr Milkiewicz

Kryteria
kwalifikacji
pacjenta

do leczenia
W programie

Nie mam uwag.

- W punkcie 2b) btednie wpisano mozliwo$¢ stawiania rozpoznania w oparciu o obecnosé
»-.-przeciwciat  przeciwjgdrowych  (ANA)”.  Przeciwciata ANA sg swoiste dla
autoimmunizacyjnego zapalenia watroby, a nie dla PBC. Zachowanie tego punktu w
proponowanym brzmieniu stoi w sprzeczno$ci z wiedzg podrecznikowg i doprowadzic
moze do nieprawidtowej kwalifikacji do leczenia chorych. Punkt 2b) powinien brzmiec:
,obecnos¢ przeciwciat przeciwmitochondrialnych (AMA) lub jesli AMA sg
niewykrywalne przeciwciat anty-sp100 lub anty-gp210 swoistych dla PBC.

- W punkcie 3) wpisano wymoég poziomu ALP21,67xGGN, co stoi w sprzecznosci z
kluczowym dla kwalifikacji zapisem w punkcie 1a) w ktérym wymagane jest ALP>1,0xGGN
zgodny z rekomendacjami EASL (European AsSoCiation for the Study of the Liver). Nalezy
ujednolici¢  zapis poprzez wpisanie w punkcie 3) ALP>1,0xGGN. Utrzymanie
dotychczasowego zapisu wprowadza zamieszanie i utrudni kontrole oraz nadzér nad
realizacjg programu ze wzgledu na mozliwosc réznej interpretacji.

- W punkcie 4) niepoprawnie zapisano skréty aminotransferaz - AIAT i AspAT. Poprawny
zapis to -ALT i AST.

Nalezy rozwazy¢ skrocenie okresu
udokumentowanego braku skutecznosci UDCA do
minimum 6 miesiecy.

Okreslenie
czasu leczenia
pacjenta

W programie

Nie mam uwag.

Bez zastrzezen.

Kryteria
wyltaczenia
pacjenta

z udziatu

W programie

Nie mam uwag.

- Punkt 3.4) zawiera zapis dyskwalifikujgcy z leczenia chorych kwalifikowanych do
przeszczepienia watroby. W zwigzku z tym ze proces kwalifikacji, a w tym oczekiwania na
liscie moze trwac tygodnie albo miesigce nie jest celowe pozbawianie pacjenta w tym czasie
mozliwosci leczenia farmakologicznego. Zapis powinien wytgczac z leczenia chorych po
przeszczepieniu watroby.

Bez zastrzezen.

Dawkowanie
lekéw
W programie

Nie mam uwag.

Zgodnie ChPL.

Badania przy
kwalifikacji
pacjenta do
leczenia

W programie

Nie mam uwag.

- W punkcie 1.4) i 1.5), a takze 2.4)
skréty aminotransferaz odpowiednio na ALT i AST

- Punkt 3.1) stoi w sprzecznosci z kryteriami kwalifikacji gdzie wymagana byta aktywnosc
ALP>1,0xGGN doprowadzi¢ to moze do absurdalnej sytuacji, w ktérej pacjent zostanie
uznany za spetniajgcego kryteria skutecznego leczenia, pomimo ze aktywno$¢ ALP bedzie
na poziomie wyzszym od wyjSciowego. Zapis w tym punkcie powinien
brzmie¢: ,fosfatazy alkalicznej (ALP) - leczenie uznaje sie za skuteczne jesli aktywno$é
ALP osiggnie warto$¢ ponizej wartosci wyjsciowych”.

- Punkt 3.2) jest zbedny i niepotrzebnie komplikuje sposéb oceny skuteczno$ci leczenia,
ktoéra powinna byc¢ jednoznaczna.

i2.5) nalezy  zmienic¢

Warto rozwazy¢ dodanie oceny stopnia nasilenia
Swigdu skory (VAS).
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Igirvo (elafibranor) w leczeniu pacjentow
z pierwotnym zapaleniem drég zotciowych (PBC), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;
e Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — https://awttc.nhs.wales/;
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;
e Portugalia — https://www.infarmed.pt/;
e Hiszpania — https://www.sanidad.gob.es/ oraz https://www.aemps.gob.es/;
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Kroélestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Dania - https://medicinraadet.dk/;
e Szwecja — https://www.tlv.se/;
e Kanada - http://www.cadth.ca/;
e Australia — https://www.health.gov.au/.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 2.04.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Iqirvo, elafibranor.

Zidentyfikowano siedem dokumentéw dotyczacych ocen i/lub rekomendacji refundacyjnych elafibranoru
w leczeniu PBC:

e trzy rekomendacje pozytywne (HAS 2025, TLV 2025, SMC 2025),

e dwie rekomendacje pozytywne warunkowe (NICE 2025, CDA-AMC 2025),

e ocene mowigca o niewielkiej dodatkowej korzysci terapeutycznej elafibranoru (G-BA 2025),
e brak oceny ze wzgledu na zalecenie przeprowadzenia petnej oceny HTA (NCPE 2025).

Odnalezione organizacje, ktére oceniaty produkt leczniczy Igirvo, analizowaty go we wskazaniu obejmujgcym
leczenie pacjentow z PBC w skojarzeniu z UDCA u dorostych z niewystarczajgcg odpowiedzig na UDCA
w monoterapii lub w monoterapii u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg UDCA. Wyjatek stanowi NICE, ktéry podat
jedynie ogodlne wskazanie, tj. leczenie PBC, natomiast SMC dodatkowo doprecyzowat, ze ocena obejmowata
rowniez $wigd zwigzany z PBC. Zadna zorganizacji nie analizowata populacji z nietolerancjg Ilub
przeciwwskazaniami do fibratow.

W Anglii, Szkocji, Francji, Hiszpanii, Szwecji i Kanadzie pozytywnie zarekomendowano objecie refundacjg Igirvo
zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem. W pozytywnych rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage na
umiarkowang korzys¢ kliniczng leku (HAS 2025), korzystne wyniki raportowane w badaniu ELATIVE (NICE 2025,
SMC 2025) badz poréwnywalng istotng korzysc¢ kliniczng z technologig alternatywng (TLV 2025, CDA-MC 2025,
PBAC 2025 - ELA vs kwas obetycholowy) oraz niezaspokojone potrzeby pacjentéw (CDA-AMC 2025, NICE 2025,
SMC 2025).

W kanadyjskiej rekomendacji (CDA-AMC 2025) wskazano warunki objecia refundacjg, ktdre w wiekszosci
pokrywaja sie z kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego w Polsce. Zidentyfikowane réznice
dotycza definicji niewystarczajgcej odpowiedzi na UDCA (Kanada: niewystarczajgca odpowiedz jest definiowana
jako ALP = 1,67 x GGN, Polska: brak definic;ji).

Szczegoly w zakresie wydanych rekomendaciji refundacyjnych i uzasadnien przedstawia tabela ponize;.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla Iqgirvo (elafibranor)

Organizacja, rok, kraj

Wskazanie Rekomendacja
NICE 2024 Zgodnie ze wskazaniem | Rekomendacja: pozytywna (warunkowa)
rejestracyjnym tj. w leczeniu

Elafibranor jest zalecany w ramach pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, tj. jako opcja leczenia pierwotnego zapalenia drég zétciowych
u dorostych, stosowany:

pierwotnego zapalenia drég
zétciowych (PBC) u dorostych:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/75



Igirvo (elafibranor)

DWOK.4131.2.2026

Organizacja, rok, kraj

Wskazanie

Rekomendacja

(National Institute for
Health and Care
Excellence)

Anglia

w terapii skojarzonej z UDCA
u pacjentow z niewystarczajacy
odpowiedzia  na UDCA, w
monoterapii u pacjentow
nietolerujgcych UDCA.

* w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym (UDCA), jezeli
choroba nie odpowiadata w wystarczajgcym stopniu na leczenie
UDCA, lub

» w monoterapii, jezeli UDCA jest nietolerowany.

Elafibranor jest zalecany wytgcznie pod warunkiem, ze firma zapewni
jego dostepno$¢ zgodnie z obowigzujgcym porozumieniem
handlowym.

Uzasadnienie

Istnieje niezaspokojone zapotrzebowanie na terapie inne niz kwas
obetycholowy, poniewaz nie dziata on wystarczajgco dobrze u
wszystkich i moze nasila¢ swedzenie u niektérych osob. Wyniki badan
klinicznych wskazujg, ze po 1 roku wiecej oséb przyjmujgcych
elafibranor ma prawidiowe wyniki niektérych testéw czynnosci
watroby niz osoby przyjmujgce placebo. Elafibranor nie byt
bezposrednio poréwnywany z kwasem obetycholowym. Wyniki
posredniego poréwnania sugeruja, ze wiecej oséb otrzymujgcych
elafibranor ma prawidtowe wyniki niektérych testow czynnosci
watroby po 1 roku niz osoby otrzymujgce kwas obetycholowy, ale sg
one niepewne.

W modelu ekonomicznym wystepujg pewne niewiadome, takie jak:
skutecznos$é elafibranoru w poréwnaniu z kwasem obetycholowym,
zwigzek migdzy niektérymi testami czynnosci watroby a zmianami w
pierwotnym zétciowym zapaleniu drég zotciowych, w tym w dtuzszej
perspektywie czasowej zatozenia przyjete w modelu ekonomicznym.
Najbardziej prawdopodobne szacunki optacalnosci mieszczg sie w
zakresie, ktory NICE uwaza za akceptowalne wykorzystanie zasobow
NHS, nawet po uwzglednieniu niepewnosci. W zwigzku z tym zaleca
sie stosowanie elafibranoru.

W analizach klinicznych i ekonomicznych gtéwnym komparatorem dla
elafibranoru byt kwas obetycholowy (OCA), stosowany z UDCA lub
bez UDCA, co odzwierciedla aktualng praktyke kliniczng w leczeniu
drugiej linii PBC. Dodatkowo rozwazano wigczenie fibratéw jako
potencjalnych komparatoréw, jednak =zostaly one wykluczone,
poniewaz nie stanowig standardowej terapii drugiej linii PBC i sg
stosowane gtéwnie pomocniczo w leczeniu $wigdu.

SMC 2025

(Scottish Medicines
Consortium)

Szkocja

Leczenie pierwotnego zapalenia
drég  zotciowych  (PBC) w
skojarzeniu z kwasem
ursodeoksycholowym (UDCA) u
0s6b dorostych z niewystarczajacg
odpowiedzia na UDCA Iub w
monoterapii u 0s6b dorostych
nietolerujgcych UDCA.

Rekomendacja: pozytywna

Elafibranor (lqgirvo) jest dopuszczony do stosowania w NHSScotland
w leczeniu pierwotnego zéiciowego zapalenia drég zoétciowych (PBC)
w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym (UDCA) u oséb
dorostych z niewystarczajgcg odpowiedzia na UDCA lub jako
monoterapia u oséb dorostych, ktére nie tolerujg UDCA.

W  randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu Il fazy
stwierdzono istotnie wigkszg odpowiedz na leczenie cholestazy po 52
tygodniach stosowania elafibranoru w poréwnaniu z placebo u
pacjentéw z pierwotnym zoétciowym zapaleniem drég zétciowych, u
ktérych wystgpita niewystarczajgca odpowiedz lub nietolerancja na
UDCA.

Kwas ursodeoksycholowy (UDCA) i kwas obetycholowy (OCA) to
jedyne inne leki dopuszczone do leczenia pierwotnego zapalenia drég
z6tciowych. UDCA jest zalecany jako leczenie pierwszej linii, a OCA
stosuje sie u dorostych z niewystarczajgca odpowiedzig na UDCA lub
jego nietolerancjg. Fibraty oraz leki stosowane na objawy, takie jak
cholestyramina, ryfampicyna, naltrekson i sertralina, sg uzywane poza
wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).

Firma zgtaszajgca uznata OCA za najistotniejszy komparator.

NCPE 2025

National Centre for
Pharmacoeconomics)

Irlandia

Leczenie pierwotnego zapalenia
drég zoétciowych w skojarzeniu z
kwasem ursodeoksycholowym
(UDCA) u dorostych z
niewystarczajgca odpowiedzig na
UDCA Ilub w monoterapii u
pacjentéw nietolerujgcych UDCA.

Brak oceny - zalecenie petnego HTA

Zaleca sie przeprowadzenie petnej oceny technologii medycznej
(HTA) w celu oceny skutecznosci klinicznej oraz optacalnosci
stosowania elafibranoru w poréwnaniu z obecnie obowigzujgcym
standardem opieki, na podstawie proponowanej ceny wzgledem
dostepnych terapii.
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Organizacja, rok, kraj

(Canada's Drug Agency
— L'Agence des
médicaments du

Canada)

Kanada

drég zoéfciowych w skojarzeniu z
kwasem ursodeoksycholowym
(UDCA) u dorostych z
niewystarczajgcg odpowiedzig na
UDCA,

lub w monoterapii
nietolerujgcych UDCA

u dorostych

Wskazanie Rekomendacja
HAS 2025 Leczenie pierwotnego zapalenia | Rekomendacja: pozytywna
(Haute Autorité de drég  zétciowych  (PBC) W | komisja uznaje, ze korzy$¢ Kliniczna zapewniana przez Igirvo jest
Santé) skojarzeniu z kwasem | ymiarkowana we wskazaniu okreslonym w pozwoleniu na
Francia ursodeoksycholowym (UDCA) U | gopuszezenie do obrotu (fr. autorisation de mise sur le marché, AMM).
) dorostych  z  niewystarczajacg " ) L N . .
odpowiedzig na UDCA lub w Komisja wydaje pozytywng opinie dotyczaca wpisania Igirvo na liste
monoterapii U pacjentéw, ktérzy nie produktéw refundowanych dla ubezpieczonych oraz na liste
tolerujg UDCA. produktéw dopuszczonych do stosowania w instytucjach publicznych
we wskazaniu objetym AMM i zgodnie z dawkowaniem okreslonym w
AMM

Utrzymanie oceny umiarkowanej korzysci klinicznej (fr. service
médical rendu, SMR_ uzaleznione jest od jej ponownej oceny na
podstawie wynikow potwierdzajgcego badania Il fazy (ELFIDENCE
CLIN-60190-454), wymaganego przez EMA w ramach warunkowego

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

CDA-AMC 2025 Leczenie pierwotnego zapalenia | Rekomendacja: pozytywna warunkowa

CDA-AMC zaleca, aby lek Iqgirvo byt refundowany w ramach
publicznych programéw lekowych, jesli speinione zostang okreslone
warunki:

e Rozpoznanie PBC potwierdzone przez co najmniej 2 z 3 czynnikow
diagnostycznych:

o ALP 21,67 x ULN przez = 6 miesigcy,

o Dodatnie miano AMA lub obecno$¢ ANA specyficznych
dla PBC,

o Biopsja watroby potwierdzajaca PBC;

o Nieadekwatna odpowiedz na UDCA po prébie stosowania UDCA
trwajgcej = 12 miesiecy i stabilnej dawce przez = 3 miesigce lub
brak tolerancji na leczenie UDCA. Nieadekwatng odpowiedz
definiuje sie jako ALP = 1,67 x ULN;

e Bilirubina catkowita < 2 x GGN;

e Pacjenci nie mogg mie¢ historii
wspotistniejgcych chordb watroby;

lub obecnosci innych

o Maksymalny okres poczgtkowej autoryzacji wynosi 12 miesiecy;

e W przypadku odnowienia po poczatkowej autoryzacji, elafibranor
powinien byé odnawiany w podobny sposéb jak kwas
obetycholowy, zgodnie z kryteriami refundacji dla kazdego
publicznego planu lekowego w leczeniu PBC;

o W przypadku kolejnego odnowienia lekarz musi przedstawi¢
dowdd, ze poczatkowa odpowiedz uzyskana po pierwszych 12
miesigcach leczenia elafibranorem zostata utrzymana. Kolejne
odnowienia powinny by¢ oceniane co roku;

e Elafibranor musi by¢ przepisywany przez lub w porozumieniu ze
specjalistg, takim jak gastroenterolog, hepatolog lub inny lekarz z
doswiadczeniem w leczeniu PBC;

e Koszt elafibranoru powinien by¢ negocjowany tak, aby nie
przekraczat kosztéw leczenia kwasem obetycholowym w ramach
programu lekowego;

o Nalezy uwzgledni¢ optacalnos¢ ekonomiczng wdrozenia leczenia
elafibranorem.

W ocenie HTA za gtéwne komparatory dla elafibranoru uznano UDCA
oraz kwas obetycholowy (OCA).

G-BA 2025

(Gemeinsame
Bundesausschuss)

Niemcy

Leczenie pierwotnego zdiciowego
zapalenia drog zotciowych (PBC)
w skojarzeniu z UDCA u dorostych
z niewystarczajgca odpowiedzig na
UDCA albo w  monoterapii
u pacjentow nietolerujgcych UDCA.

Ocena G-BA jest oceng korzys$ci stosowania leku Igirvo. Dla dorostych
pacjentéw z PBC, ktorzy zZle reagujg na UDCA lub go nie tolerujg
stwierdzono niewielkg dodatkowa korzys¢ elefibranoru (ang. hint for a
minor additional benefit), opierajgc sie na wynikach badania ELATIVE.
W zakresie $miertelnosci, chorobowosci (morbidity) i dziatan
niepozagdanych wskazano na brak IS réznic. Na istotne rdznice
wskazano w odniesieniu do jakosci zycia (korzysci w punkcie
koncowym dotyczacym swedzenia).

Z uwagi na status leku sierocego G-BA nie okreslat formalnej terapii
poréwnawcze;.
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Organizacja, rok, kraj

Wskazanie

Rekomendacja

PBAC 2025
Australia

Leczenie dorostych pacjentéw z
pierwotnym zétciowym zapaleniem
drég zéiciowych (PBC) z
niewystarczajgcg odpowiedzig na
terapie UDCA lub nietolerujgcych
UDCA, stosowanego w skojarzeniu
z UDCA lub w monoterapii.

Rekomendacja: pozytywna

PBAC wydat pozytywng rekomendacje refundacyjng dla elafibranoru
w leczeniu PBC.

Uznano, ze jest nie gorszy od kwasu obetycholowego (OCA) pod
wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa, dlatego wiasciwym
podejsciem jest analiza minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z OCA.
PBAC wskazat jednoczesnie, ze dopuszczalna moze by¢é premia
cenowa dla elafibranoru, jesli rzeczywiscie wigze sie on z mniejszym
nasileniem $wigdu zwigzanego z PBC niz OCA. Zalecono réwniez,
aby elafibranor zostat objety tym samym mechanizmem podziatu
ryzyka co OCA.

PBAC uznat, ze elafibranor bedzie petnit role alternatywy dla OCA w
leczeniu drugiej linii. Wskazano réwniez, ze czes$¢ stabilnych
pacjentéw otrzymujgcych obecnie OCA (z UDCA lub bez) moze
przejsé na elafibranor. Oceniono, ze lek bedzie najczesciej stosowany
w skojarzeniu z UDCA, natomiast u chorych nietolerujgcych UDCA
prawdopodobne bedzie jego uzycie w monoterapii. PBAC uznat takze
za zasadne udostepnienie elafibranoru w trzeciej linii leczenia u
pacjentéw z niewystarczajgca odpowiedzia na OCA Ilub jego
nietolerancjg, podkreslajac jednoczesnie, ze dane kliniczne dla tej
populacji sg bardzo ograniczone.

PBAC uznat, ze wybér OCA jako gtéwnego komparatora byt zasadny,

przy czym w trzeciej linii leczenia odpowiednimi komparatorami sg
takze monoterapia UDCA lub brak leczenia.

TLV 2025

(Tandvards- och
lakemedelsférmansverket)

Szwecja

Leczenie PBC w skojarzeniu

z UDCA u dorostych, u ktérych
odpowiedz na sam UDCA jest
niewystarczajaca, lub jako
monoterapia u 0sob, ktére nie
tolerujg UDCA.

Rekomendacja: pozytywna

TLV postanawia, ze produkt leczniczy Igirvo zostaje objety refundacja
od 01.11.2025 r., zgodnie zapteczng ceng sprzedazy (szw.
apotekens utférséljningspris, AUP), tj. 55 685,51 SEK. TLV ustala
takze alternatywng cene sprzedazy na poziomie hurtowej ceny
zakupu (szw. apotekens inképspris, AlP), tj. 59 896,38 SEK.

TLV wydaje pozytywng opinie z nastepujgcych powodow:
* wykazano, ze Iqirvo jako terapia dodana do UDCA ma lepszy efekt

kliniczny niz klinicznie istotny i najbardziej kosztowo efektywny
komparator, tj. UDCA bez leczenia dodatkowego;

e koszt leczenia Igirvo jest wyzszy niz koszt komparatora, jednak
uznaje sie go za uzasadniony w Swietle lepszej skutecznosci, przy
uwzglednieniu obowigzujgcego porozumienia typu risk-sharing;

o TLV przyjeto, ze cigzkos¢ stanu klinicznego u dorostych pacjentéw
z PBC z niewystarczajacg odpowiedzia na UDCA Ilub z
nietolerancjg UDCA jest wysoka.

Wykaz skrétow: AIP, hurtowa cena zakupu (szw. apotekens inkdpspris); ALP, fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase); AMA,
przeciwciata przeciwmitochondrialne (ang. antimitochondrial antibody); AMM, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (fr. autorisation de mise
sur le marché); ANA, przeciwciato przeciwjgdrowe (ang. antinuclear antibody); AUP, apteczna cena sprzedazy (szw. apotekens
utférséljningspris); CDEC, Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Lekéw (ang. Canadian Drug Expert Committee); CIPM, Miedzyresortowa
Komisja ds. Cen Lekow (hisz. Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos); EMA, Europejska Agencja Lekéw (ang. European
Medicines Agency); GGN, gérna granica normy; GKV, publiczne ubezpieczenie zdrowotne (niem. gesetzliche Krankenversicherung); PBC,
pierwotne zapalenie drég zétciowych (ang. primary biliary cholangitis); SGB, kodeks ubezpieczen spotecznych (niem. Sozialgesetzbuch);
UDCA, kwas ursodeoksycholowy (ang. ursodeoxycholic acid).
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Par Czylast: Czy jest V\{sk?za[\ia . - Instrumenty
anstwo dostepr_iy refundowany? w jakich jest Warunki refundacji dzielenia ryzyka
w obrocie? refundowany
Austria Tak Tak
Belgia Nie Nie dotyczy
Butgaria Nie Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy
Dania Tak Tak
Estonia Nie Nie dotyczy
Finlandia Tak Tak
Francja Nie Nie dotyczy
Grecja Tak Tak
Hiszpania Tak Tak
Holandia Nie Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy
Luksemburg Tak Tak
totwa Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak
Norwegia Tak Tak
Portugalia Nie Nie dotyczy
Rumunia Tak Tak
Stowacja Nie Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy
Szwaijcaria Nie Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy
Wiochy Tak Tak

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce lek Igirvo (stan na 31.10.2025 r.) jest finansowany
w 10 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych)

Szczegodtowe warunki refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczna

Analiza kliniczna

Analiza
problemu
decyzyjnego
Analiza wptywu
na budzet

Odpowiedz na
wymagania
minimalne

Analiza
ekonomiczna

Elafibranor (Igirvo) w leczeniu pierwotnego zapalenia drég zétciowych, Analiza ekonomiczna, Healthquest, Warszawa,
kwiecien 2026

Elafibranor (lgirvo) w leczeniu pierwotnego zapalenia drog zdéiciowych, Analiza efektywnosci klinicznej, Healthquest,
Warszawa, kwiecien 2026

Elafibranor (Igirvo) w leczeniu pierwotnego zapalenia drég zétciowych, Analiza problemu decyzyjnego, Healthquest,
Warszawa, kwiecien 2026

Elafibranor (Igirvo) w leczeniu pierwotnego zapalenia drog zotciowych, Analiza wplywu na budzet, Healthquest,
Warszawa, kwiecien 2026

Elafibranor (lgirvo) w leczeniu pierwotnego zapalenia drég zétciowych, Odpowiedz na pismo DWOK.4131.2.2026.2.KG
z dnia 26 marca 2026 r., Healthquest, Warszawa, kwiecien 2026

Elafibranor (Igirvo) w leczeniu pierwotnego zapalenia drég zétciowych, Analiza ekonomiczna, Healthquest, Warszawa,
kwiecien 2026
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