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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Igirvo (elafibranor)
w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentow z pierwotnym
zapaleniem drég zétciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Igirvo (elafibranor)
w nowym programie lekowym , Leczenie pacjentow z pierwotnym zapaleniem drog zé6tciowych (PBC)
(ICD-10: K74.3)".

Uzasadnienie

Oceniany wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego lgirvo (elafibranor, ELA) w leczeniu
pierwotnego zapalenia drég zétciowych (ang. primary biliary cholangitis, PBC) u dorostych pacjentéw
z udokumentowanym brakiem skutecznosci kwasu ursodeoksycholowego (ang. ursodeoxycholic acid,
UDCA) po minimum dwunastu miesigcach leczenia, w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie
pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”. Jesli nie stwierdzono
jednoczesnie nietolerancji UDCA - elafibranor powinien by¢é podawany w skojarzeniu z UDCA;
jesli nieskutecznosci UDCA towarzyszy tez nietolerancja UDCA - wowczas elafibranor powinien by¢
stosowany w monoterapii.

Najnowsze odnalezione wytyczne HALDSG 2026 podkreslajg koniecznos$¢ wczesnego wdrozenia terapii
UDCA u wszystkich pacjentéw z PBC. Jako preferowane leczenie drugiej linii wskazujg agonistow
receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow (PPAR), tj. elafibranor i seladelpar,
stosowanych w terapii skojarzonej z UDCA lub w monoterapii, z uwzglednieniem ograniczen
stosowania w bardziej zaawansowanej marskosci watroby. Fibraty (np. bezafibrat, fenofibrat)
stanowig alternatywe off-label, szczegélnie w sytuacjach braku dostepu do nowych agonistow PPAR.
Wsrdd agonistow PPAR seladelpar wskazywany jest jako opcja terapeutyczna do rozwazenia
u pacjentdw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie UDCA oraz umiarkowanym lub ciezkim
Swigdem, ze wzgledu na bardziej spdjne wyniki w zakresie redukcji nasilenia swigdu raportowane
w dostepnych badaniach randomizowanych w poréwnaniu z elafibranorem.

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii wskazat: terapie standardowg (SOC)
obejmujacg zastosowanie UDCA w monoterapii (jesli UDCA byt tolerowany) i leczenia objawowego,
pochodng kwasu fibrynowego w skojarzeniu z kwasem UDCA lub w monoterapii oraz seladelpar (SEL)
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z SOC.

UDCA jest finansowany w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu pierwotna zétciowa marskosé
watroby w poczgtkowym stadium choroby. Pochodne kwasu fibrynowego (fibraty) w PBC stosowane
sg off-label i jak wskazujg eksperci, w warunkach polskich ich stosowanie jest ograniczone. Seladelpar
nie jest refundowany ze srodkédw publicznych. Oceniana interwencja — elafibranor dostepna jest
w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL).

Analiza kliniczna dla poréwnania ELA+SOC z PLC+SOC opierata sie gtdwnie na wynikach badania
z randomizacjg (RCT) ELATIVE z okresem obserwacji wynoszgcym 52 tygodnie w fazie gtéwnej badania
(Kowdley 2024) oraz 156 tygodni (Levy 2025) i 182 tygodnie (Prendergast 2025) w fazie przedtuzone;j
badania, a takze na wynikach badania RCT Schattenberg 2021 z 12-tygodniowym okresem obserwacji.
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W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujacych ELA+SOC wzgledem pozostatych
komparatoréw, tj. pochodnych kwasu fibrynowego+SOC oraz wzgledem SEL+SOC, wnioskodawca
przedstawit poréwnania posrednie.

W badaniach RCT poréwnujgcych ELA+SOC z PLC+SOC w przypadku wiekszosSci analizowanych punktéw
koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie okreslanej na podstawie parametréw
biochemicznych, wykazano statystycznie istotne réznice na korzys¢ ELA. Nalezy jednak zwrdcié¢ uwage,
ze odpowiedZ na leczenie wystepowata tylko u czesci pacjentow. W badaniu ELATIVE odsetek
uczestnikéw z odpowiedzig na leczenie cholestazy wynosit 50,9% w grupie przyjmujgcej ELA i 3,8%
w grupie PLC, OR=26,46 (6,13; 114,21), p<0,0001. Odsetek uczestnikdw z odpowiedzig na leczenie
na podstawie normalizacji fosfatazy zasadowej (ALP) wynosit odpowiednio 14,8% vs 0%, OR=19,09
(1,12; 324,60), p<0,0414. W zakresie zmiany nasilenia Swigdu wzgledem wartosci wyjsciowej istotne
statystycznie réznice na korzys¢ ELA wykazano w zakresie dwéch z trzech uzytych skal, zmiany: wyniku
w skali 5-D-ltch i zmiany wyniku kwestionariusza PBC-40 — $wigd. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic zmianie w zakresie $wigdu ocenianej na podstawie skali WI-NRS. W zakresie jakosci
zycia ocenionej za pomocg kwestionariusza PBC-40 nie wykazano istotnych statystycznie réznic
dla domen: funkcje poznawcze, spoteczne, emocjonalne, zmeczenie, inne objawy. Istotng statystycznie
roznice na korzys¢ ELA+SOC odnotowano w domenie $wigd.

Przeprowadzenie poréwnania posredniego elafibranoru z pochodnymi kwasu fibrynowego mozliwe
byto jedynie w zakresie odsetka uczestnikdw z odpowiedzig na leczenie ocenianej na podstawie
normalizacji ALP. Wykazano istotng statystycznie rdznice pomiedzy ocenianymi technologiami
na niekorzys¢ ELA dla miary RD, natomiast dla OR rdznica nie byfa istotna statystycznie.

Wyniki poréwnania posredniego ELA+SOC vs SEL+SOC nie wykazaty istotnych statystycznie rdznic
w zakresie punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie tj. odsetka uczestnikow
z odpowiedzig na leczenie cholestazy oraz odsetka uczestnikdw z odpowiedzia na leczenie
na podstawie normalizacji ALP, a takze w zakresie nasilenia Swigdu, wystgpienia marskosci watroby
oraz ogdlnej oceny jakosci zycia mierzonej z wykorzystaniem kwestionariusza PBC-40.

Ocena skutecznosci ELA opiera sie gtéwnie o zastepcze punkty koricowe, jednak nalezy zaznaczyé,
ze kliniczne znaczenie zmian biochemicznych i ich trafnos¢ jako zastepczego punktu koncowego w PBC
wcigz wymagajg potwierdzenia. Dostepne dane nie pozwalajg na wnioskowanie w zakresie istotnych
klinicznie punktéw koncowych takich jak np. zgon, rozwdj zdekompensowanej marskosci watroby
lub konieczno$¢ przeszczepienia watroby.

W ramach oceny ekonomicznej przeprowadzono: analize kosztow-uzytecznosci (CUA) -
dla poréwnania ELA+SOC z SOC oraz oszacowanie roznicy w kosztach terapii dla ELA+SOC vs fibraty.
Wyniki CUA wnioskodawcy wskazujg, ze stosowanie ELA+SOC w miejsce SOC jest droisze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci. Zgodnie
z oszacowaniami Whnioskodawcy koszt stosowania terapii ELA+SOC w horyzoncie dozywotnim
(43-letnim) z perspektywy NFZ wynosi ok. w wariancie zRSS i jest

od kosztu stosowania fibratow.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego
o ok. w | roku refundacji oraz ok. w Il roku refundacji w wariancie
uwzgledniajgcym RSS.

Uwzgledniajac wyniki przeprowadzonych analiz, ich niepewnosci (w tym przewage kliniczng
elafibranoru wzgledem terapii standardowej gtdéwnie w zakresie zastepczych punktow koncowych,
brak rdznic wzgledem seladelparu i rdéznice na niekorzy$¢ elafibranoru wzgledem fibratow),
brak efektywnosci kosztowej wzgledem terapii standardowej oraz znaczne obcigzenie budzetu
ptatnika publicznego, Prezes Agencji nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego lgirvo.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: lgirvo (elafibranor), tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabl., GTIN: 03582180003141,
proponowana cena zbytu netto: ; wydawanego bezptatnie w nowym programie
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lekowym ,Leczenie pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”,
w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Pierwotne zapalenie drég zétciowych (ICD-10: K74.3) jest przewlekta chorobg cholestatyczng watroby
o etiologii autoimmunologicznej. Charakteryzuje sie stopniowym niszczeniem drobnych
wewnatrzwatrobowych przewoddéw zétciowych, co prowadzi do zaburzen odptywu zétci (cholestazy),
przewlektego stanu zapalnego i stopniowego wtdknienia migzszu watroby.

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

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

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

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

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

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii wskazat: terapie standardowg (SOC)
obejmujgcg zastosowanie UDCA w monoterapii (jesli byt tolerowany) i leczenia objawowego,
pochodng kwasu fibrynowego w skojarzeniu z kwasem UDCA lub w monoterapii oraz seladelpar (SEL)
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z SOC.

UDCA jest finansowany w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu pierwotna zétciowa marskosé
watroby w poczatkowym stadium choroby. Pochodne kwasu fibrynowego (fibraty) w PBC stosowane
sg off-label i jak wskazujg eksperci, w warunkach polskich ich stosowanie jest ograniczone. Seladelpar
nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Elafibranor i jego gtéwny aktywny metabolit GFT1007 to podwdjni agonisci receptora aktywowanego
przez proliferatory peroksysomow (ang. peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR) typu a/6.
Uwaza sie, ze PPAR a/6 s3 gtéwnymi regulatorami homeostazy kwasow zétciowych (ang. bile acid, BA),
stanu zapalnego i procesu witdknienia. Aktywacja PPARa i PPARS obniza toksycznos¢ kwaséw
z6tciowych i zwieksza poprawe cholestazy poprzez regulacje syntezy, detoksykacji i transporteréw
kwaséw zétciowych. Aktywacja PPARa i PPARS wykazuje rdéwniez dziatanie przeciwzapalne
poprzez oddziatywanie na rézne szlaki.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Igirvo lek jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwotnego zapalenia drdg 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 pacjentow, u ktérych stwierdzono nietolerancje UDCA.
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Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest nieco wezsze od wskazania zarejestrowanego, gdyz dotyczy
wyltacznie pacjentéw, u ktérych udokumentowano brak skutecznosci UDCA po minimum dwunastu
miesigcach leczenia.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego lgirvo zostato udzielone przez EMA
w procedurze dopuszczenia warunkowego ze wzgledu na istnienie niezaspokojonej potrzeby
zdrowotnej. Podmiot odpowiedzialny musi przedstawi¢ wyniki badania Il fazy oceniajacego
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania elafibranoru w skojarzeniu z kwasem ursodeoksycholowym
(UDCA) w odniesieniu do dtugoterminowych wynikéw klinicznych ibezpieczenstwa stosowania
u dorostych pacjentéw z PBC z niewystarczajgcg odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u pacjentéw,
ktdrzy nie tolerujg UDCA. Termin: maj 2030 r.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono dwa badania pierwotne w zakresie ocenianej
interwencji:

¢ RCT ELATIVE (Kowdley 2024) bezposrednio poréwnujace ELA+SOC z SOC+PLC w ocenianej populacji
— okres obserwacji 52 tyg.:

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

Przedstawiono rdwniez 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 raportujagce wyniki do 52 tyg. Wyniki
z otwartej fazy przedtuzonej badania ELATIVE przedstawiono na podstawie abstraktéw Levy 2025
(okres obserwacji 156 tyg.), Prendergast 2025 (okres obserwac;jil82 tyg.).

Nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych ELA+SOC wzgledem pozostatych
komparatoréw tj. pochodnych kwasu fibrynowego +SOC oraz SEL+SOC. Na potrzeby poréwnania
posredniego, przeprowadzono metodg Buchera, do przeglagdu wtaczono:

jedno badanie pierwotne w zakresie komparatora SEL+SOC:

. RCT RESPONSE bezposrednio poréwnujgce SEL+SOC z SOC+PLC (Hirschfield 2024);

dwa badania dla kwasu fibrynowego stosowanego z kwasem ursodeoksycholowym:

. BEZURSO (Corpechot 2018) bezposrednio poréwnujgce bezofibrat + UDCA vs PLC + UDCA
w ocenianej populacji - okres obserwacji 24 miesigce.

. ChiCTR1800020160 (Li 2022) bezposrednio poréwnujace fenofibrat + UDCA vs UDCA w ocenianej
populacji - okres obserwacji 52 tyg.

Do opracowania wtgczono réwniez 3 badania efektywnosci praktycznej dotyczace zastosowania ELA
w analizowanej populacji: Jones 2025a, Kamiri-ngugi 2025, Vigano 2025 (abstrakty konferencyjne).

W wyniku przegladu opracowan wtérnych do analizy wtaczono 8 przegladdéw systematycznych
(Cumpian 2024, Dar 2025, Gadour 2025, Giannini 2025, Liao 2025, Lin 2024, Martins 2026, Zaidi 2025),
a takze odnaleziong przez analitykdéw Agencji metaanalize sieciowg (NMA) Jones 2026 i abstrakt
Jones 2025c opisujgcy poréwnanie posrednie ELA vs SEL, przeprowadzone metodg MAIC.

Skutecznos¢
ELA+SOC vs PLC+SOC

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

W badaniu ELATIVE odsetek uczestnikéw z odpowiedzig na leczenie cholestazy wynosit 50,9% w grupie
przyjmujacej ELA i 3,8% w grupie PLC, OR=26,46 (6,13; 114,21), p<0,0001. Odsetek uczestnikow
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z odpowiedzig na leczenie na podstawie normalizacji ALP wynosit odpowiednio 14,8% vs 0%, OR=19,09
(1,12; 324,60), p<0,0414.

W badaniu ELATIVE odnotowano statystycznie istotne rdznice 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 — $swigd oraz wyniku w skali
5-D-ltch odnotowano wyniki istotne statystycznie na korzys¢ elafibranoru. Punkt koricowy
na podstawie skali WI-NRS byt nieistotny statystycznie. W badaniu Schattenberg 2021 w zakresie
procentowej zmiany $Swigdu ocenianego za pomoca tacznej punktacji w wizualnej skali analogowej
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

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
parametréw cholestazy oraz zmniejszenie nasilenia $wigdu, a w diuzszej obserwacji réwniez poprawe
zmeczenia. Wyniki dotyczace markerdw witdknienia sugerujg stabilizacje przebiegu choroby.
Bezpieczenstwo leczenia pozostawato akceptowalne.

ELA+SOC vs fibraty+SOC — pordwnania poSrednie wnioskodawcy

W poréwnaniu z pochodnymi kwasu fibrynowego mozliwe byto poréwnanie wnioskowanej interwencji
jedynie w jednym punkcie skutecznosci. W analizie posredniej w zakresie odsetka uczestnikéw
z odpowiedzig na leczenie ocenianej na podstawie normalizacji ALP (ALP <1,0x GGN wg. badan ELATIVE
i Schattenberg 2021, brak doktadnej definicji w BEZURSO i Li 2022) wykazano istotng statystycznie
réznice pomiedzy ocenianymi technologiami na niekorzys¢ ELA dla miary RD: -0,45 (-0,61; -0,29),
<0,0001, natomiast dla OR rdznica nie byta istotna statystycznie: 0,39 (0,02; 9,60), 0,5641.

ELA+SOC vs SEL+SOC — pordwnania posrednie wnioskodawcy

W przypadku punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie tj. odsetka uczestnikéw
z odpowiedzia na leczenie cholestazy oraz odsetka uczestnikdbw z odpowiedzia na leczenie
na podstawie normalizacji ALP nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla poréwnania ELA
vs SEL. W przypadku ciggtych punktéw koricowych, jedyny istotnie statycznie wynik odnotowano dla
zmiany poziomu gamma-glutamylotransferazy (GGT), wykazat on korzys¢ dla seladeparu.
Nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic w zakresie zmiany wynikdéw w zakresie $wigdu, marskosci
watroby oraz ogdlnej oceny jakosci zycia mierzonej z wykorzystaniem kwestionariusza PBC-40.

Bezpieczeristwo
ELA+SOC vs SOC

Dane z badania ELATIVE wykazaty, ze w zakresie wiekszosci ocenianych parametrow bezpieczeristwa
nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy pordwnywanymi 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 niekorzysc¢ elafibranoru (w przypadku
zaburzen zotgdkowo-jelitowych odnotowano wynik istotny statystycznie na niekorzysé elafibranoru
rowniez w zakresie miary OR).

ELA+SOC vs fibraty+SOC — poréwnania posrednie wnioskodawcy

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

ELA+SOC vs SEL+SOC — pordwnania posrednie wnioskodawcy

W zakresie wiekszosci ocenianych parametréw z zakresu bezpieczeristwa w poréwnaniu posrednim,
nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy ELA a SEL. Wyjagtek stanowig nastepujace
punkty koncowe: zakazenie gérnych drég oddechowych, ktdre jest istotne statystycznie na niekorzysc¢
elafibranoru oraz bdl plecéw, ktdry jest istotny statystycznie na korzys$¢ elafibranoru.



Rekomendacja nr 77/2026 Prezesa AOTMIT z dnia 2 czerwca 2026 r.

Ograniczenia

Ocena skutecznosci ELA opiera sie gtdéwnie o zastepcze punkty koricowe. Pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniu ELATIVE byt odsetek uczestnikdw z odpowiedzig na leczenie cholestazy (ALP <
1,67 x GGN, bilirubina catkowita < GGN oraz redukcja ALP > 15%), w badaniu Schattenberg 2021
pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana wzgledem wartosci poczgtkowej w aktywnosci
ALP w 12. tygodniu. Dostepne dane nie pozwalajg na wnioskowanie w zakresie istotnych klinicznie
punktow koncowych takich jak np. zgon, rozwdj zdekompensowanej marskosci watroby
lub konieczno$¢ przeszczepienia watroby.

Ponadto dowody dotyczace skutecznosci ELA u pacjentdow z nietolerancja UDCA s3g ograniczone.
Niewielka liczba pacjentéw w badania ELATIVE stosujaca ELA w monoterapii (6 pacjentéw, tj. 5%) i brak
wyodrebnienia wynikéow dla tej podgrupy, uniemozliwia ocene potencjalnych korzysci zwigzanych
ze stosowaniem ELA w monoterapii. Do badania Schattenberg 2021 nie wtgczono zadnych pacjentéw
stosujgcych monoterapie ELA.

Nalezy zwrdcic¢ takze uwage, ze analiza kliniczna w odniesieniu do fibratdw i do SEL opiera sie wytgcznie
na porownaniach posrednich (brak badan bezposrednio poréwnujacych ELA z fibratami i z SEL),
€O wigze sie z pewnymi ograniczeniami wnioskowania.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agencji.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodawca przeprowadzit:

— analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) — dla ELA+SOC vs SOC, w dozywotnim horyzoncie czasowym
(43-letnim);

— oszacowanie réznicy w kosztach terapii — dla ELA+SOC vs fibraty+SOC, w dozywotnim horyzoncie
czasowym (43-letnim), z wykorzystaniem modelu CUA.

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej

(NFZ+pacjent).

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ELA+SOC w miejsce SOC jest droisze

i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR znajduje sie powyzej progu optacalnoscii wynosi z perspektywy NFZ
w wariancie z RSS oraz 590 789 PLN/QALY w wariancie bez RSS, z perspektywy

wspdlnej ICUR wynosi odpowiednio i 591 925 PLN/QALY.

Cena progowa produktu leczniczego Iqgirvo wynosi

ELA+SOC vs fibraty+SOC

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy koszt stosowania terapii ELA+SOC w horyzoncie dozywotnim
(43-letnim) z perspektywy NFZ wynosi ok. w wariancie zRSS i jest

od kosztu stosowania fibratdw. Natomiast w wariancie bez RSS koszt terapii
ELA+SOC wynosi wynosi ok. w i jest od kosztu stosowania
fibratow.

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy NFZ.
Ograniczenia

Wsrdod ograniczen AE nalezy wskazac ekstrapolacje danych poza 52-miesieczny okres obserwacji
klinicznej, ze wzgledu na koniecznos¢ modelowania efektow zdrowotnych w horyzoncie dozywotnim,
co wigze sie z niepewnoscig. Ponadto ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne, w analizie ekonomicznej
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przyjeto takie same prawdopodobienstwa przejsé miedzy stanami zdrowia dla obu podgrup z tolerancjg
i nietolerancjg UDCA.

Ograniczenie analizy stanowi rowniez przedstawienie dla poréwnania ELA+SOC vs fibraty+SOC
oszacowania rdéznicy w kosztach terapii w dozywotnim horyzoncie czasowym (43-letnim), z
wykorzystaniem modelu CUA, przy zatozeniu braku rdznic miedzy terapiami, co jest niezgodne z
wynikami poréwnania posredniego przedstawionymi w analizie klinicznej.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agencji.
Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca nie przedstawit oszacowania dla poréwnania dla ELA+SOC vs SEL+SOC
ze wzgledu na brak danych kosztowych dla seladelparu (Lyvdelzi), analitycy Agencji w celach
poglagdowych przeprowadzili obliczenia wtasne, z wykorzystaniem zatozen przedstawionych w AWA
Lyvdelzi DOWM.4131.2.2026. Wyniki przeprowadzonego oszacowania wskazujg, ze roczne koszty
terapii elafibranorem beda , przy
zatozeniu, ze seladelpar wszedtby do refundacji zgodnie z warunkami przedstawionymi w AWA Lyvdelzi
DOWM.4131.2.2026 (aktualnie produkt leczniczy Lyvdelzi nie jest refundowany). Przy takich
zatozeniach wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania produktu leczniczego Igirvo, przy ktérej koszt
leczenia z zastosowaniem ELA bytby sam jak koszt leczenia z zastosowaniem SEL, wynositaby

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253)

Whioskodaweca przedstawit wyniki badan RCT (ELATIVE, Schattenberg 2021) wskazujgcych na wyzszos¢
whnioskowanej technologii nad technologig dotychczas refundowang w danym wskazaniu (tj. SOC,
obejmujacg zastosowanie UDCA w monoterapii - jesli byt tolerowany i leczenia objawowego),
w zwigzku z czym nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego.

Oszacowano liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na pacjentéw w | roku oraz w I roku
refundacji.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacja leku Igirvo spowoduje z perspektywy NFZ:

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

— w wariancie bez RSS — wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o:
* 0k.37,50 min PLN (min. 22,71 min PLN; maks. 58,51 min PLN) w | roku refundacji,
e 0k. 102,33 min PLN (min. 64,13 mIn PLN; maks. 156,78 min PLN) w Il roku refundaciji.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Igirvo w wariancie podstawowym
w scenariuszu nowym analizy z RSS z perspektywy NFZ wynosi w | roku
i w |l roku analizy.

Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniami analizy jest niepewno$¢ dotyczaca oszacowan liczebnosci populacji
docelowej, w tym oparcie oszacowan o dane NFZ, a takze nieuwzglednienie mozliwosci przejecia
przez elafibranor rynku fibratéw. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze analize wptywu na budzet przeprowadzono
tylko z perspektywy ptatnika publicznego uzasadniajgc to tym, ze wniosek dotyczy finansowania
produktu leczniczego Igirvo w ramach programu lekowego i nie dochodzi do wspdtptacenia przez
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pacjenta za elafibranor. Jest to niespdjne z analizg ekonomiczng, w ktdrej uwzgledniono takze
perspektywe wspdlng ze wzgledu na wspotptacenie pacjentéw za UDCA.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agencji.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie dotyczy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

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

Uwagi do programu lekowego

Eksperci ankietowani przez Agencje zgtosili uwagi do zapiséw uzgodnionego projektu programu
lekowego m.in. w zakresie kryteriéw kwalifikacji, w ktérych btednie wskazano obecnos$¢ przeciwciat
przeciwjgdrowych ANA jako kryterium rozpoznania PBC (kryterium to powinno obejmowaé obecnos¢
przeciwciat przeciwmitochondrialnych AMA, lub w przypadku ich niewykrywalnosci, przeciwciat
anty-sp100 lub anty-gp210, swoistych dla PBC).

Ponadto zdaniem analitykow Agencji nalezy podkresli¢, ze zapisy programu lekowego nie wskazujg
w jaki sposdb nalezy udokumentowad brak skutecznosci UDCA lub jego nietolerancje.

Szczegotowe uwagi do programu lekowego przedstawiono w Analizie weryfikacyjnej (AWA).
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono siedem dokumentéw wytycznych klinicznych: zalecenia 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) z 2026 r., 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 ich aktualizacje z 2021 r., wytyczne British Society of Gastroenterology
(BSG) z 2018 r. oraz wytyczne panelu ekspertdw i American College of Gastroenterology (ACG) Institute
for Clinical Research & Education oraz the Chronic Liver Disease Foundation (CLDF) z 2019 r.

Najnowsze odnalezione wytyczne HALDSG 2026 podkreslajg obowigzek wczesnego wdrozenia terapii
UDCA u wszystkich pacjentéw z PBC, w tym z marskoscig watroby wyréwnang i niewyréwnang, a takze
jednoznacznie wykluczajg stosowanie OCA (kwas obetycholowy), zgodnie z decyzjami EMA i FDA. Jako
preferowane leczenie drugiej linii wskazujg agonistéw PPAR (elafibranor, seladelpar) stosowanych
w terapii skojarzonej z kwasem ursodeoksycholowym (UDCA) lub w monoterapii, z uwzglednieniem
ograniczen stosowania w bardziej zaawansowanej marskosci watroby. Fibraty (np. bezafibrat,
fenofibrat) stanowig alternatywe off-label, szczegdlnie w sytuacjach braku dostepu do nowych
agonistow PPAR. Ws$réd agonistdw PPAR seladelpar wskazywany jest jako opcja terapeutyczna
do rozwazenia u pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie UDCA oraz umiarkowanym lub
ciezkim $wigdem, ze wzgledu na bardziej spdjne wyniki w zakresie redukcji nasilenia swigdu
raportowane w dostepnych badaniach randomizowanych w poréwnaniu z elafibranorem.

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

W powyzszych dokumentach terapie pierwszego rzutu zalecang w PBC jest UDCA. Po roku leczenia
nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi biochemicznej na terapie i w przypadku niewystarczajgcej
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odpowiedzi na leczenie dotgczy¢ terapie drugiego rzutu — kwas obetycholowy (OCA) (PTG-E 2018,
Konsensus 2021, AASLD 2021, BSG 2018, ACG-CLDF 2019) lub zastosowa¢ OCA w monoterapii u oséb,
ktére nie tolerujg UDCA (EASL 2017, ACG-CLDF 2019). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze obecnie kwas
obetycholowy jest wycofany z obrotu decyzjg EMA z sierpnia 2024 r. i decyzjg FDA z listopada 2025 r.
i jak wskazano wyzej aktualne wytyczne kliniczne go nie zalecaja.

Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania off-label fibratéw u pacjentéw z niewystarczajgcy
odpowiedzg na UDCA (PTG-E 2018, EASL 2017, AASLD 2018/2021), budezonidu (EASL 2017),
bezafibratu (Konsensus 2021) czy tez wziecia udziatu w badaniu klinicznym (EASL 2017, Konsensus
2021, ACG-CLDF 2019). Jednoczesnie w wytycznych zwrdcono uwage, iz obecnosc i nasilenie objawow
choroby ($wigd, 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
lekdw przyczynowych (AASLD 2018, BSG 2018, ACG-CLDF 2019).

Rekomendacje refundacyjne

Zidentyfikowano szes¢ rekomendacji refundacyjnych:

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

¢  dwie rekomendacje pozytywne warunkowe (NICE 2024, CDA-AMC 2025),

. ocene mowigcy o niewielkiej dodatkowej korzysci terapeutycznej elafibranoru (G-BA 2025).

Ponadto odnaleziono informacje o braku wydania rekomendacji przez NCPE ze wzgledu na zalecenie
przeprowadzenia petnej oceny HTA (NCPE 2025).

Odnalezione rekomendacje dotyczg finansowania produktu leczniczego Igirvo, stosowanego w
skojarzeniu z UDCA lub w monoterapii u pacjentéw, ktdrzy nie tolerujg UDCA, w leczeniu dorostych
pacjentéw z PBC z niewystarczajgcg odpowiedzig na monoterapie UDCA.

W Anglii, Szkocji, Francji, Hiszpanii, Szwecji i Kanadzie pozytywnie zarekomendowano obijecie
refundacjg Igirvo zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem. W pozytywnych rekomendacjach zwraca
sie gtdéwnie uwage na umiarkowang korzys¢ kliniczng leku (HAS 2025), korzystne wyniki raportowane
w badaniu ELATIVE (NICE 2024, SMC 2025) badz poréwnywalng istotng korzysé kliniczng z technologia
alternatywnga (TLV 2025, CDA-MC 2025, PBAC 2025 — ELA vs kwas obetycholowy) oraz niezaspokojone
potrzeby pacjentéw (CDA-AMC 2025, NICE 2024, SMC 2025).

W kanadyjskiej rekomendacji (CDA-AMC 2025) wskazano warunki objecia refundacjg, ktodre
w wiekszosci pokrywajg sie z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego w Polsce.
Zidentyfikowane rdznice dotyczg definicji niewystarczajgcej odpowiedzi na UDCA (Kanada:
niewystarczajgca odpowiedz? jest definiowana jako ALP 2 1,67 x GGN, Polska: brak definicji).

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce (stan na 31.10.2025 r.) produkt leczniczy
Igirvo jest finansowany w 10 krajach UE iEFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.02.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2430.2025.15.DWI), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu
leczniczego Igirvo (elafibranor), w ramach programu ,Leczenie pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych (PBC)
(ICD-10: K74.3)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), po uzyskaniu stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 72/2026.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 72/2026 z dnia 1 czerwca 2026 roku w sprawie oceny leku Igirvo (elafibranor)

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych (PBC)
(ICD-10: K74.3)”

Whniosek o objecie refundacjg leku Igirvo (elafibranor) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentow

z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”. Analiza weryfikacyjna DWOK.4131.2.2026.
Data ukonczenia: 20 maja 2026 r.
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