Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 72/2026 z dnia 1 czerwca 2026 roku
w sprawie oceny leku Iqirvo (elafibranor) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie pacjentéw z pierwotnym zapaleniem drog
26tciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Igirvo (elafibranor), tabletki powlekane, 80 mg, 30 tabl.,
GTIN: 03582180003141, w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow
z pierwotnym zapaleniem drog zotciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Igirvo
(elafibranor) w  leczeniu  pierwotnego zapalenia drég Zdfciowych
(PBC, ang. primary  biliary  cholangitis) @w  skojarzeniu z  kwasem
ursodeoksycholowym (UDCA) u o0séb dorostych, u ktorych stwierdzono
niewystarczajgcq  odpowiedz  naleczenie @z  zastosowaniem  UDCA
lub w monoterapii u pacjentow, u ktorych stwierdzono nietolerancje UDCA,
w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie pacjentow z pierwotnym
zapaleniem drdg zotciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)”.

Elafibranor (ELA) i jego gtdwny aktywny metabolit GFT1007 to podwdjni agonisci
receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow (ang. peroxisome
proliferator-activated receptor, PPAR) typu a/6. Uwaza sie, ze PPAR o/6
sq gtownymi regulatorami homeostazy kwasow zotciowych, stanu zapalnego
i procesu widknienia. Aktywacja PPARa i PPARS obniza toksycznos¢ kwasow
zotciowych i tagodzi cholestaze poprzez regulacje syntezy, detoksykacji
i transporterow kwasow zdfciowych. Aktywacja PPARa i PPARS wykazuje
rowniez dziatanie przeciwzapalne poprzez oddziatywanie na rézne szlaki.
Pozwolenie na dopuszczenie ELA do obrotu zostato udzielone w procedurze
dopuszczenia warunkowego. Podmiot odpowiedzialny musi przedstawi¢ wyniki
badania Il fazy, oceniajgcego skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania ELA
w skojarzeniu z UDCA, w odniesieniu do dfugoterminowych wynikdw klinicznych
i bezpieczerstwa stosowania u dorostych pacjentow z PBC z niewystarczajgcq
odpowiedzig na UDCA lub w monoterapii u pacjentow, ktorzy nie tolerujq UDCA.
Termin: maj 2030 r.
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Problem zdrowotny

Pierwotne zapalenie drég Zdtfciowych (ICD-10: K74.3) — wczesniej pierwotna
marskosc¢ Zofciowa waqtroby, jest przewlektq chorobq cholestatyczng wgtroby
o etiologii autoimmunologicznej. Charakteryzuje sie stopniowym niszczeniem
drobnych wewngtrzwqtrobowych przewodow zdtciowych, co prowadzi
do zaburzern odptywu zotci (cholestazy), przewlektego stanu zapalnego
i stopniowego witdknienia migiszu waqtroby. Stadia PBC: (1) zmiany
w przewodach  Zodfciowych, (2) proliferacia  przewodow  zdtciowych,
(3) zwtdknienie lub bliznowacenie, (4) marskos¢ wgqgtroby. Marskosc
i niewydolnos¢ waqtroby wynikajq z przewlektego zapalenia i postepujgcego
wtdknienia miqzszu. Stan ten stanowi bezposrednie zagroZenie zycia i czesto
wymaga przeszczepienia wqtroby.

Podstawowq terapiq, majgcqg na celu spowolnienie przebiequ choroby jest
stosowanie UDCA. W przypadku nieskutecznosci UDCA, zastosowanie majq ELA,
seladelpar (SEL) i fibraty. ELA jest dostepny wytgcznie w ramach RDTL.
Epidemiologia

PBC moze wystepowac niezaleznie od pfci, jednak zdecydowanie czesciej
rozpoznawane jest u kobiet, ktore stanowiq okofo 90% wszystkich przypadkow.
Najczesciej PBC rozpoznaje sie miedzy 40. a 60. rokiem Zzycia. Choroba nie
wystepuje u dzieci i jest klasyfikowana jako rzadka. Wedfug danych swiatowych
szacuje sie, ze wystepuje z czestosciq od 2 do 40 przypadkdw na 100 000 osob.
Nie ma danych epidemiologicznych z Polski.

Dowody naukowe

Dane na temat efektow dziatania ELA w PBC pochodzq z dwoch badan,
porownujgcych ELA 80 mg dziennie + UDCA z placebo (PLC) + UDCA.

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wiqgczono badania pierwotne
w zakresie ocenianej interwencji:

e RCT ELATIVE (Kowdley 2024) bezposrednio porownujgce ELA+UDCA

z UDCA+PLC w ocenianej populacji — okres obserwacji 52 tyg.
e RCT Schattenberg 2021 bezposrednio porownujgce ELA+UDCA z UDCA+PLC
w ocenianej populacji — okres obserwacji 12 tyg.

W wiekszosci analizowanych punktow koricowych dotyczgcych odpowiedzi
na leczenie, na podstawie parametrow biochemicznych, wykazano statystycznie
istotne roznice miedzy ELA a PLC. Wyjqgtek stanowit odsetek pacjentow
z odpowiedziq terapeutycznq definiowanq jako normalizacja aktywnosci
fosfatazy alkalicznej (ALP) w badaniu Schattenberg 2021, dla ktdrego
nie uzyskano istotnosci statystycznej.

W badaniu ELATIVE, w zakresie zmiany wyniku kwestionariusza PBC-40 — swigd
oraz wyniku w skali 5-D-Itch odnotowano wyniki istotne statystycznie na korzys¢
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ELA. W skali WI-NRS (najwiekszego nasilenia swigdu) réZnica ELA wobec placebo
— nie byta istotna statystycznie.

Poréwnania posrednie

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych ELA+UDCA wzgledem
pozostatych komparatordw, tj. pochodnych kwasu fibrynowego stosowanego
z UDCA oraz seladelparu (SEL)+UDCA.

Gtowne ograniczenia analizy:

e Nie zidentyfikowano badania z randomizacjg dla ELA, w ktérym oceniano
twarde, klinicznie istotne punkty koricowe, takie jak zgon, rozwdj
zdekompensowanej marskosci waqtroby czy koniecznos¢ transplantacji
wqtroby. Skutecznosc¢ ELA oceniano przede wszystkim na podstawie punktow
zastepczych, w szczegdlnosci zmian aktywnosci ALP oraz stezenia bilirubiny
catkowitej wzgledem wartosci wyjsciowych.

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

Wytyczne kliniczne

Niemal wszystkie odnalezione wytyczne zostaty opublikowane przed datq
rejestracji leku Ilgirvo (elafibarnor), tji. 10.06.2024 r. (FDA), wrzesien 2024 r.
(Europa — EMA) i nie zawierajq zalecen dotyczqcych stosowania ELA w terapii
PBC. Takie zalecenia znajdujq sie jedynie w najnowszych wytycznych z Grecji.
Wytyczne HALDSG 2026 jako zalecane leczenie drugiej linii wskazujq 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. Wsrdod agonistow PPAR wskazano seladelpar jako opcje
do rozwazenia u pacjentow z niewystarczajgcq odpowiedzig na leczenie UDCA
oraz umiarkowanym-ciezkim swigdem, ze wzgledu na bardziej spdjne wyniki
w zakresie redukcji nasilenia swigdu raportowane w dostepnych badaniach
randomizowanych w poréwnaniu z ELA.

Problem ekonomiczny

Oszacowane wartosci parametru ICUR w wariancie z RSS z perspektywy NFZ oraz
perspektywy wspdlnej wyniosty odpowiednio oraz

i znajdujq sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa
wart. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie refundacjq produktu
leczniczego Igirvo w wariancie podstawowym spowoduje wzrost wydatkow
NFZ o ok. PLN w | roku i o ok. PLN w Il roku refundacji
w wariancie z RSS.

Gtownym | powazinym ograniczeniem tej analizy jest niepewnos¢ dotyczqca
liczebnosci populacji docelowej.

Rekomendacje refundacyjne

Zidentyfikowano siedem dokumentow dotyczgcych oceny ELA w PBC: trzy
pozytywne (HAS 2025, TLV 2025, SMC 2025), dwie pozytywne warunkowe (NICE
2025, CDA-AMC 2025), jednq ocene wskazujgcqg na niewielkq dodatkowq korzysc
terapeutyczng (G-BA 2025) oraz brak oceny przy jednoczesnym zaleceniu petnej
analizy HTA (NCPE 2025).

Rekomendacje dotyczgce stosowania Igirvo w PBC odnosity sie gtownie
do pacjentdw z niewystarczajgcq odpowiedzig na UDCA lub jego nietolerancjgq.
W pozytywnych rekomendacjach zwrdcono gtéwnie uwage na umiarkowang
korzys¢ klinicznq leku (HAS 2025), korzystne wyniki raportowane w badaniu
ELATIVE (NICE 2025, SMC 2025) bgdz porownywalng istotng korzysc¢ kliniczng
z technologiq alternatywnq (TLV 2025, CDA-MC 2025, PBAC 2025 — ELA vs kwas
obetycholowy) oraz niezaspokojone potrzeby pacjentow (CDA-AMC 2025, NICE
2025, SMC 2025).

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

Gtowne arqumenty decyzji:

e Badania skutecznosci elafibranoru w PBC sq na wstepnym etapie. Brakuje
bezposrednich poréwnan z komparatorami, a wyniki posrednich poréownan
obarczone sq licznymi ograniczeniami;

e Nie wiadomo czy terapia elafibranorem wydtuzy zycie chorych i zmniejszy
liczbe przeszczepow waqtroby. Dotychczas, w PBC wykazano wpfyw
elafibranoru jedynie na poprawe zaburzonych parametrow biochemicznych;

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

Uwaga Rady

Elafibranor pozostaje w Polsce dostepny w ramach RDTL. W tej sytuacji
nalezatoby rozwazy¢ opcje dostepnosci seladelparu, z uwzglednieniem
promowania konkurencji cenowej tych lekow.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: DWOK.4131.2.2026 ,Wniosek o objecie refundacja leku lgirvo (elafibranor) w ramach programu lekowego:
»leczenie pacjentdw z pierwotnym zapaleniem drég zétciowych (PBC) (ICD-10: K74.3)«”; data ukonczenia:
20.05.2026 .

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.

2. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy IPSEN POLAND Sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (IPSEN POLAND Sp. z o.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: IPSEN POLAND Sp. z o.o.



