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Wykaz skrotow

ﬁg;mij-;/ Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Hg/uG Mikrogram (1.0 x 10°° kilograma)

ABCB4 Transporter kasetowy wigzacy ATP B4 (ang. ATP-binding cassette transporter B4)
AE Zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)

AIAT Enzym aminotrasferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)

ALP Enzym fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase)

APRI }/r\]/glgi)inik stosunku aminotransferazy asparaginianowej do ptytek krwi (ang. aspartate transaminase to Placelet Ratio
ASBT Wierzchotkowy transporter kwasoéw zétciowych zalezny od sodu (ang. apical sodium-dependent bile acid transporter)
AsSpAT Enzym aminotransferaza asparaginowa (ang. aspartate aminotransferase)

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAD British Association of Dermatologists

BSEP Pompa do eksportu kwaséw zdiciowych (ang. Bile Salt Export Pump)

BSH Brazilian Society of Hepatology

CCA Rak drég zétciowych (ang. cholangiocarcinoma)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DALY Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)

DDK Korona dunska — podstawowa jednostka monetarna w Danii

EDF/EADF European Dermatology Forum/European Academy of Dermatology and Venereology
EMA European Medicines Agency

EPAR European public assessment report

EUR Euro — wspodlna waluta wigkszosci panstw Unii Europejskiej

EURIPID European medicine price database

FAS Full Analysis Set

FIB-4 Wskaznik fibrozy-4 (ang. fibrosis-4)

g Gram (0,001 kilograma)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBD Global Burden of Disease
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GGN
GGTP
GPP
GUS
HAS
HCC
HCV
HDPE
HTA

IBAT

ICD-10

INR
IQWiG
ITT

KE

kg

max
mc
MELD
mg
min
ml

n/N

NAFLD

NAPPED

NBP
NCPE
ND

NFzZ

Goérna granica normy

Enzym gamma-glutamylotransferaza (ang. gamma-glutamyl transferase)
Zgodnie z dobrg praktyka kliniczng (ang. good practice)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de santé

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma)

wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus)

Polietylen o duzej gestosci (ang. high-density polyethylene)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Transporter kwasow zéiciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Classification of Diseases and
Related Health Problems)

Miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio)
Institut fiir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Zamiar wyleczenia (ang. intention-to-treat)

Komisja Europejska

Kilogram

Litr

Maksimum

Masa ciata

Model kohcowej choroby watroby (ang. Model of End-Stage Liver Disease)
Miligram (1,0 x 10°® kilograma)

Minimum

Mililitr (0,001 litra)

Liczba pacjentéw

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (ang. nonalcoholic fatty liver disease)

Badanie: Naturalny przebieg i rokowanie PFIC i efekt odprowadzenia zdéici (ang. Natural Course and Prognosis of
PFIC and Effect of Biliary Diversion)

Narodowy Bank Polski
National Centre for Pharmacoeconomics
Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
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NGS Sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next generation sequencing)

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

ObsRO Skala wynikéw w ocenie obserwatora (ang. observer-reported outcome)

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

PEBL Czesciowe zewnetrzne odprowadzenie zokci (ang. partial external billary diversion)
PELD Punktacja pediatrycznej schytkowej choroby watroby (ang. Paediatric End-Stage Liver Disease)
PFIC Postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis)
PFIC-1, PFIC-2,

PFIC-3, PFIC-4, Podtypy postepujacej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej

PFIC-5, PFIC-6

PP Bez odchylen od protokotu badania (ang. Per-Protocol)

PTG-E Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

RCT Randomizowane badanie z grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)

RoB Narzedzie Risk of bias

SAS Safety Analysis Set

SBA Kwasy zdéiciowe surowicy (ang. serum bile acids)

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE Btad standardowy (ang. standard error)

TEAE Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event)
U/L Jednostek na litr

UDCA Kwas ursodeoksycholowy (ang. ursodeoxycholic acid)

UE Unia Europejska

VAT Podatek od towaréw i ustug (ang. Value Added Tax)

Vs Kontra, w stosunku do (ang. versus)

WE Wspdlnota Europejska

YLL Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)

zH/PLN Ztoty — podstawowa jednostka monetarna w Polsce

pmol Mikromol (0,0113 miligrama)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Bylvay (kapsutki twarde 200, 400, 600 lub 1200 pg, ktérego substancjg czynna jest odewiksybat
jest wskazany w leczeniu postepujgcej rodzinnej cholestazy wewnagtrzwatrobowej (ang. progressive familial
intrahepatic cholestasis, PFIC) u pacjentéw w wieku od 6 miesiecy.

Bylvay zostat zakwalifikowany do grupy ATC: AO5AX05 — leki stosowane w leczeniu chordb drég zoéfciowych
i watroby, inne leki stosowane w chorobach drég zétciowych. Zaliczany jest do lekéw sierocych
(od 17.07.2012 r.). Dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej otrzymat 16.07.2021 r.

Zalecana dawka odewiksybatu to 40 ug/kg mc. podawane doustnie raz na dobe rano. Jesli po 3 miesigcach
ciggtego leczenia nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi klinicznej, dawke mozna zwiekszy¢ do 120 ug/kg mc.
na dobe. W przypadku pacjentow, ktdrzy nie wykazujg korzysci klinicznych po 6 miesigcach ciggtego codziennego
leczenia odewiksybatem, nalezy rozwazy¢ inne leczenie.

Przeciwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza, tj.: celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zétty
(E172), zelaza tlenek czerwony (E172), szelak substancja glazurujgca, standardowy (E904), glikol propylenowy,
zelaza tlenek czarny (E172). Ponadto, nie zaleca sie stosowania produktu Bylvay w okresie cigzy oraz u kobiet
w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji. Podczas leczenia produktem Bylvay
nalezy przerwac karmienie piersia.

Badania wymagane przed kwalifikacjg do leczenia Bylvay, obejmuja:
e Ocene parametrow czynnosci watroby (AspAT, AIAT, GGTP, ALP, bilirubina catkowita);
e Ocene stezenia witamin rozpuszczalnych w tluszczach: A, D, E;
e Ocene stezenia INR;

e Potwierdzenie w badaniach genetycznych PFIC-1 lub PFIC-2 w genach ATP8B1 lub ABCB11 przed
zastosowaniem leczenia (sekwencjonowanie NGS lub Sangera).

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Zdefiniowanie stanu klinicznego
ICD-10 (K76.8 — Inne okreslone choroby watroby)

Postepujgca rodzinna choleostaza wewnagtrzwagtrobowa (ang. progressive familial intrahepatic choleostasis,
PFIC) jest jednostka chorobowg autosomalng recesywna, wynikajgcg z mutacji w obrebie genu, ktéra powoduje
nieprawidtowe wydzielanie i przetwarzanie zotci.

Choroba ta zostata podzielona na co najmniej trzy podtypy:
e PFIC-1 bedacy wynikiem mutacji w obrebie genu ATP8B1, w obrebie chromosomu 18;
e PFIC-2 stanowigcy rezultat mutacji znajdujgcej sie na genie ABCB11, w chromosomie 2;
e PFIC-3 wynikajgcy z wad genu ABCB4, na chromosomie 4.

Pierwsze dwa typy choroby diagnozowane sg w badaniach laboratoryjnych w postaci obnizonego poziomu GGTP,
przy zwiekszonym poziomie kwasow zotciowych, trzeci typ natomiast wigze sie z podwyzszeniem stezenia GGTP.
Ponadto w literaturze przedmiotu opisano dodatkowe trzy typy PFIC (PFIC 4-6).

Do najczestszych objawow PFIC zalicza sie: $wigd, ciemny mocz, blady stolec, utrate apetytu i ogdine ostabienie.
Choroba przyczynia sie réwniez do powiktan i zaburzen czynnos$ci watroby (nadcisnienie wrotne, niewydolnos¢
watroby, rak watrobowokomorkowy). Bez leczenia PFIC moze w ciggu 10-20 lat doprowadzi¢ do marskosci
watroby.
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PFIC definiowana jest jako choroba rzadka, ktdra wystepuje z czestotliwoscig 1 przypadku na 50-100 tys.
urodzen. Czestos¢ wystepowania PFIC w Europie szacuje sie na 0,07 przypadku na 10 tys. oséb.

Odewiksybat stanowi pierwszy srodek farmakologiczny w leczeniu PFIC 1 oraz PFIC 2. Leczenie terapeutyczne
ogranicza sie do opieki wspomagajgcej, takiej jak wsparcie zywieniowe, zapobieganie niedoborom witamin oraz
leczenie objawow pozawatrobowych, w tym sSwigdu.

Wytyczne praktyki klinicznej

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej (PTG-E 2018, EDF/EADF 2019, BAD 2018, BSH 2019) zostaty
opublikowane przed datg rejestracji ocenianego leku i nie zawierajg rekomendacji z nim zwigzanych. Obecnie
trwajg prace nad wytycznymi dotyczgcymi odewiksybatu w leczeniu postepujgcej rodzinnej cholestazy
wewnatrzwatrobowej w Wielkiej Brytanii (NICE 2022) natomiast 1 wytyczne, maraliksibat w leczeniu postepujgcej
rodzinnej cholestazy wewnagtrzwatrobowej typu 2, zostaty zawieszone (NICE 2021).

W wytycznych PTG-E 2018 wskazano, ze cholestyramina jest terapig | linii u chorych ze swigdem skory
spowodowanym cholestazg. W wytycznych EDF/EADF 2019 podano, ze dziatanie przeciwswigdowe
potwierdzone badaniami kontrolowanymi w Swigdzie watrobowym i cholestatycznym wykazuje cholestyramina,
kwas ursodeoksycholowy (ang. ursodeoxycholic acid, UDCA), ryfampicyna, naltrekson, nalokson, nalmefen,
sertralina oraz talidomid. W wytycznych BAD 2018 okres$lono, ze u pacjentdw ze swigdem skéry w chorobach
watroby nalezy rozwazy¢ cholestyramine jako terapie drugiej linii. Natomiast wedle wytycznych BSH 2019, UDCA
moze by¢ stosowany w leczeniu $wigdu w cholestazie wewngtrzwatrobowej w cigzy.

Wczesniejsze oceny Agenciji

Produkt leczniczy Bylvay oraz substancja czynna odewiksybat nie byly dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Zidentyfikowano 2 procesy dotyczgce oceny zasadnos$ci wydawania zgdéd na refundacje w ramach importu
docelowego produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng cholestyraming w wielu wskazaniach, w
tym dla PFIC. W obu procesach Prezes AOTMIT rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktow
leczniczych zawierajgcych ww. substancje czynng m.in. we wskazaniu rodzinna cholestaza wewngtrzwagtrobowa.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

Brak refundowanej opcji terapeutycznej dla ocenianej interwencji (wskazanie refundacyjne kwasu
ursodeoksycholowego w refundacji aptecznej odnosi sie wytgczenie do cholestazy u kobiet ciezarnych).

1.3 Ocena populacji docelowej

Z uwagi na ograniczone dane epidemiologiczne przy oszacowaniu wielkosci populacji docelowej z PFIC wzieto
pod uwage gtéwne zatozenia i metodyke raportu HTA opracowanego przez IQWiG (Niemcy), dane GUS dot.
liczby zywych urodzenh oraz dane EPAR produktu leczniczego Bylvay.

Na podstawie ww. oszacowano, ze:
e Liczba nowo zdiagnozowanych chorych na PFIC w Polsce w 2020 roku wynosi okoto 4—7 pacjentow;

e Liczba chorych w Polsce w kazdym roku kwalifikujgca sie do leczenia odewiksybatem moze wynie$¢ 23—
56 chorych przy zatozeniu 10% marginesu bfedu;

e Mediana liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia wynosi 39.

Dodatkowo zidentyfikowano istotne ograniczenia zwigzane z oszacowaniem populacji kwalifikujgcej sie do
leczenia, szczegdlnie w zwigzku z brakiem danych dotyczgcych rozpowszechnienia PFIC oraz odsetka pacjentow
(nowych zywych urodzen), u ktorych zaleca sie wykonanie badania genetycznego w kierunku potwierdzenia
PFIC-1 lub PFIC-2. Biorgc pod uwage powyzsze brak jest mozliwosci okreslenia liczby pacjentéw, u
ktérych niezbedne jest wykonanie badania genetycznego w kierunku potwierdzenia PFIC.
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1.4

Ocena jakosci dowodow naukowych

Zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne A4250-005 dla produktu Bylvay, bedgce badaniem klinicznym
z randomizacjg (wieloosrodkowe, podwadjnie zamaskowane, kontrolowane placebo) oraz badanie rejestracyjne
A4250-008, stanowigce faze rozszerzong badania A4250-005.

Wyniki oceny jakosci badan:

Badanie A4250-005: niskie ryzyko btedu systematycznego we wszystkich 5 domenach narzedzia Risk of
bias Tool 2.0;

Badanie A4250-008: 6/8 punktéw na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych.

Podstawy oceny skutecznosci leczenia:

Badanie A4250-005: zmniejszenie stezenia kwasow zétciowych w surowicy oraz ocena $wigdu;

Badanie A4250-008: zmniejszenie stezenia kwasow zétciowych w surowicy oraz ocena swigdu.

Gtéwne ograniczenia badan:

1.5

Badanie A4250-005: krotki okres obserwaciji, brak oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych, brak
poréwnania wynikéw z aktywnym komparatorem oraz mata liczebnos¢ populacji badanej;

Badanie A4250-008: krotki okres obserwaciji, brak grupy kontrolnej, mata liczebno$¢ populacji badane;.
Brak grupy poréwnawczej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego
leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscia.

Ocena sily interwencji

Skutecznosc¢ produktu leczniczego Bylvay (odewiksybat) u pacjentow z PFIC oceniono w ramach dwdch badan
klinicznych fazy Ill. Pacjenci kwalifikujgcy sie do badanh charakteryzowali sie zdiagnozowang chorobg PFIC typu
112 oraz wiekiem powyzej 6 miesiecy. Gtowne badanie rejestracyjne (A4250-005) trwato 24 tygodnie, a po jego
zakonczeniu pacjenci mogli wzigé udziat w drugim, 72-tygodniowym badaniu (A4250-008) bedgcym fazg
rozszerzong badania z randomizacjg (A4250-005).

Badanie A4250-005

Do badania A4250-005 witgczono 62 chorych, ktérych przydzielono losowo do 3 grup (grupa 1: n=23 —
odewiksybat w dawce 40 pg/kg/dzien; grupa 2: n=19 — odewiksybat w dawce 120 pg/kg/dzien; grupa 3: n=20 —
placebo).

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

U 33,3% (14/42) pacjentdw wystgpito zmniejszenie stezenia kwasow zoétciowych o co najmniej 70%
wzgledem wartosci poczatkowych lub osiggneto stezenie <70 umol/l (28,6 ug/ml) po 24 tygodniach
leczenia (odewiksybat 40 ug/kg/dzien — 43,5%, 10/23; odewiksybat 120 ug/kg/dzien — 21,1%, 4/19 oraz
placebo — 0%, 0/20);

Wyniki analizy w podgrupach: 16,7% (2/12) pacjentéw z PFIC-1 i 40% (12/30) z PFIC-2 uzyskato
zmniejszenie stezenia kwaséw zotciowych o co najmniej 70% wzgledem warto$ci poczgtkowych lub
osiggneto stezenie <70 pymol/l (28,6 pg/ml) po 24 tygodniach leczenia.

Drugorzedowe punkty koncowe:

Ocena s$wigdu: pacjenci, ktorym podawano odewiksybat w dawce 40 pg/kg/dziehn wykazywali lepsza
poprawe w zakresie zmniejszenia swigdu niz pacjenci stosujgcy odewiksybat w dawce 120 ug/kg/dzien
— réznica odsetka (95% CI): odewiksybat 40 ug/kg/dzien vs placebo 28,23% (9,83-46,64); odewiksybat
120 pg/kg/dzien vs placebo 21,71% (1,87-41,54);

Ocena swigdu odewiksybat vs placebo: stosowanie odewiksybatu wzgledem placebo wykazato wieksze
prawdopodobienstwo uzyskania pozytywnej oceny swigdu przez ponad 50% czasu w okresie leczenia
wynoszgcym 24 tygodnie (odewiksybat wszystkie dawki vs placebo: OR=6,21 [95% CI:1,54-2,43));
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e Konieczno$¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego: brak koniecznosci wykonania zabiegu
odprowadzania zétci lub przeszczepienia watroby;

e Ocena zwidknienia watroby: nie obserwowano znaczacych réznic pomiedzy badanymi grupami.
Badanie A4250-008

Do badania A4250-008 wilgczano 79 pacjentdow i podzielono ich na 2 kohorty. Do kohorty pierwszej
zaklasyfikowano 56 pacjentéw, ktérzy uczestniczyli w badaniu gtéwnym, natomiast do drugiej wigczono 23
chorych uprzednio nieleczonych.

Punkty koncowe:

e Ocena $wigdu: u chorych przydzielonych do kohorty 1, w ktérej znajdowali sie pacjenci przyjmujgcy
w badaniu A4250-005 odewiksybat w dawkach 40 oraz 120 pg/kg/dzien zaobserwowano dalsze
zmniejszenie nasilenia swigdu i poprawe tego parametru w stosunku do pacjentéw nieleczonych.
Odsetek pozytywnych ocen $wigdu w badaniu A4250-008 wynidst 34,3%. Odsetek ten byt wiekszy
u pacjentow, ktorzy otrzymywali odewiksybat w dawce 40 pg/kg/dzien (39,6%) niz osoby, ktére otrzymaty
120 pg/kg/dzien (27,4%) podczas badania A4250-005. Wsréd pacjentow (n=19), ktorym wczesniej
podawano placebo w badaniu A4250-005, 59,3% wykazalo odpowiedz na leczenie odewiksybatem
(kohorta 1). W przypadku kohorty 2 wskaznik ten wynosit 78,4%;

e Ocena zwidknienia watroby wedtug skali APRI: na niskim poziomie.
Bezpieczenstwo

W ramach analizy profilu bezpieczehnstwa przedstawiono wyniki pochodzgce z badania A4250-005 oraz z analizy
zbiorczej wynikéw badania A4250-005 i A4250-008.

Sredni czas leczenia w badaniu z randomizacjg (A4250-005) wyniést: 21,7 tygodnia (SD=4,95) w grupie leczonej
odewiksybatem w dawce 40 ug/kg/dzien (mediana 23,9 tygodnia, zakres: 10,7-25,9); 21,7 tygodnia (SD=5,83)
w grupie leczonej odewiksybatem w dawce 120 uG/kg/dzien (mediana 23,9 tygodnia, zakres: 4,0—27,6) oraz 21,6
tygodnia w grupie otrzymujgcej placebo (SD=4,57) (mediana 23,7 tygodnia, zakres: 11,7-29,1). Z kolei w analizie
zbiorczej (badanie A4250-005 oraz A4250-008) sredni czas leczenia wyniost 44 tygodnie (SD=27,37) (mediana
37,4 tygodnia, zakres: 1,0-107,9).

Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event, TEAE):
e U 61/77 pacjentdéw (79%) wystgpito co najmniej 1 TEAE (analiza zbiorcza);

e W badaniu z randomizacjg (A4250-005) ogdlna czestos¢ wystepowania TEAE byta zblizona w obu
grupach stosujgcych odewiksybat (40 pg/kg/dobe — 84% oraz 120 pg/kg/dobe — 83%) oraz w grupie
placebo (85%);

e Nie odnotowano powaznych TEAE zwigzanych z zastosowaniem leku;
e Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym byta biegunka.
Dziatania niepozadane dotyczace uktadu pokarmowego:
o Wystapity u 11% pacjentow stosujgcych produkt leczniczy Bylvay;
e Trwaty krétko, w wiekszosci <5 dni;
e Mediana czasu do pierwszego wystgpienia wynosita 16 dni;
o Wszystkie zgtaszane dziatania miaty charakter tagodny do umiarkowanego i nie miaty ciezkiego nasilenia.

Nie odnotowano zgonéw zaréwno w badaniu z randomizacjg (A4250-005) jak i w fazie rozszerzonej (A4250-008).

1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
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Dodatkowo biorgc pod uwage ograniczong skutecznos¢ terapii oraz wysokie koszty stosowania mozna zatozyc,
ze terapia jest kosztowo nieefektywna.

Na podstawie informacji zawartej w ChPL produktu leczniczego Bylvay dot. zalecanej dawki leku oszacowano
roczne koszty terapii:

e Wariant 1, w ktérym pacjent odpowiada na dawke 40 ug/kg mc.: zt;

e Wariant 2, w ktérym cze$¢ pacjentéw nie odpowiada na leczenie z zastosowaniem odewiksybatu
w dawce 40 pg/kg mc. i nastepuje zwiekszenie dawki do 120 ug/kg mc.: koszty w 1 roku:

zt; koszty w drugim roku: zt.
Cena hurtowa brutto za jednostke (ug) wynosi zt, natomiast cena hurtowa brutto za opakowanie produktu
leczniczego Bylvay wynosi okoto:
e Opakowanie 30 kapsutek, 200 ug — zh;
e Opakowanie 30 kapsutek, 400 ug — zh;
e Opakowanie 30 kapsutek, 600 ug — zh;
e Opakowanie 30 kapsutek, 1200 ug — zt.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy Bylvay zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Wymienione w Raporcie ograniczenia w szczegoélnosci odnoszgce sie do metodyki badania rejestracyjnego na
podstawie, ktdrego oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Bylvay (odewiksybat), brak oceny istotnych
klinicznie punktow koncowych w znacznym stopniu mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego
opracowania, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
Dodatkowo zidentyfikowano istotne ograniczenia zwigzane z oszacowaniem populacji kwalifikujgcej sie do
leczenia, szczegolnie w zwigzku z brakiem danych dotyczgcych rozpowszechnienia PFIC oraz odsetka
pacjentow, u ktorych zaleca sie wykonanie badania genetycznego w kierunku potwierdzenia PFIC-1 lub PFIC-2.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac i
dawka, opakowanie

Bylvay

Kapsuiki twarde

200 pg, 400 pg, 600 ug, 1200 g
Butelka (HDPE)

Substancja czynna

Odew ksybat

Oceniane wskazanie

W leczeniu postepujgcej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej (ang. progressive familial intrahepatic
cholestasis, PFIC) u pacjentow w wieku od 6 miesiecy, K76.8

Kryteria diagnostyczne

W przypadku wszystkich pacjentéw zaleca sie ocene parametréw czynnosci watroby przed rozpoczeciem
leczenia lekiem Bylvay: poziom aktywnosci AspAT, poziom aktywnosci AIAT, poziom aktywnosci gamma-
glutanylotransferazy GGTP, poziom aktywnosci fosfatazy alkalicznej ALT, poziom aktywnosci bilirubiny
catkowitej.

Ponadto, zaleca sig¢ oceng stezenia witamin rozpuszczalnych w tluszczach (A, D, E) oraz
miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego (ang. international normalized ratio, INR) razem z
kontrolg zgodnie ze standardowg praktyka kliniczng.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Nie dotyczy

Dawkowanie

Zalecana dawka odewiksybatu to 40 ug/kg mc. podawane doustnie raz na dobe rano. Odewiksybat mozna
przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkdw.

Po rozpoczeciu leczenia odewiksybatem u niektorych pacjentéw moze stopniowo zmniejszaé sie nasilenie
Swigdu i stezenie kwasow zotciowych w surowicy. Jesli po 3 miesigcach ciggtego leczenia nie uzyskano
wystarczajgcej odpowiedzi klinicznej, dawke mozna zwiekszy¢ do 120 pg/kg mc. na dobe.

Droga podania

Doustha

Mechanizm dziatania

Odew ksybat jest odwracalnym, silnym, selektywnym inh bitorem transportera kwaséw zéiciowych w jelicie
kretym (ang. ileal bile acid transporter, IBAT).

Grupa ATC

AO05AX05

Status leku sierocego

Tak

Decyzja wykonawcza KE z dnia 17.07.2012 r. na mocy rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $swiadczgce o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

Data dopuszczenia do
obrotu

2021-07-16

Podmiot odpowiedzialny

Albireo AB
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[Zrédio: EMA. (2021). Bylvay: Pozyskano z https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/bylvay-epar-all-
authorised-presentations_en.pdf, dostep z 05.01.2022., EMA. (2021). Bylvay: Produkt Information. Aneks |. Charakterystyka Produktu
Leczniczego. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/bylvay-epar-product-information_pl.pdf, dostep z
05.01.2022., EMA. (2021). Bylvay: All authorized presentations. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-
presentations/bylvay-epar-all-authorised-presentations_pl.pdf, dostep z 05.01.2022., EMA. (2021). Bylvay: Orphan Maintenance Assessment
Report. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/bylvay-orphan-maintenance-assessment-
report_.pdf, dostep z 05.01.2022., EMA. (2021). Bylvay: EPAR - Public assessment report. Pozyskano z:
https://lwww.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/bylvay-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep z 05.01.2022.]

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (tj. odewiksybat) lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
ponizej:
e Celuloza mikrokrystaliczna;
e Hypromeloza (E464);
e Tytanu dwutlenek (E171);
o Zelaza tlenek z6tty (E172);
e Zelaza tlenek czerwony (E172);
e Szelak substancja glazurujaca, standardowy (E904);
e Glikol propylenowy;
e Zelaza tlenek czarny (E172).

Nie zaleca sie stosowania produktu Bylvay w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych
skutecznej metody antykoncepciji.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna poradzi¢ sie lekarza przed zastosowaniem tego leku.

2.2.2 Diagnostyka
W ramach diagnostyki, ponizej przedstawiono informacje zgodne z zawartymi w ChPL/EPAR.
2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Badania genetyczne:

e Potwierdzone genetycznie rozpoznanie PFIC-1 lub PFIC-2 w genach ATP8B1 lub ABCB11 (badanie
genetyczne z zastosowaniem metod sekwencjonowania: NGS lub Sangera).

Zaburzenia czynnosci watroby:

e Ocena parametrow czynnosci watroby:
o Aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);
o Aminotransferaza alaninowa (AIAT);
o Gamma-glutamylotransferaza (GGTP);
o Fosfataza alkaliczna (ALP);
o Bilirubina catkowita.

Ocena witamin rozpuszczalnych w tluszczach:

e Ocena stezenia witamin rozpuszczalnych w tluszczach (witaminy A, D, E).

Ocena miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR):
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e Ocena stezenia INR.
2.2.1.2 Monitorowanie

Zaburzenia czynnosci watroby:

e Okresowe badania czynnosci watroby u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
Biegunka:

¢ Regularne monitorowanie w celu odpowiedniego nawodnienia u pacjentéw u ktérych wystepuje biegunka.
Cigza:

e Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

Ocena witamin rozpuszczalnych w tluszczach:

e Kontrolowanie stezenia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtgczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtoniskim (Seattle, USA) wskazanie produktu leczniczego Bylvay ,leczenie postepujgcej
rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej u pacjentow w wieku od 6 miesiecy” klasyfikowane jest jako problem
zdrowotny przynalezny do kategorii GBD ,Marskos¢ i inne przewlekte choroby watroby spowodowane
niealkoholowg sttuszczeniowg chorobg watroby (ang. nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) (K76.0)”. Z uwagi
na duze niepewnosci dotyczace danych o chorobowosci i zapadalnosci w oparciu o GBD odstgpiono od ich
przedstawienia.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku dla kategorii GBD
.Marskosc i inne przewlekte choroby watroby spowodowane NAFLD” wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years, wspoétczynnik na 100 tys.:

e (Ogodtem: 41,30 (26,9-60,1);

e Kobiety: 31,00 (20,3-45,1);

e Mezczyzni: 52,30 (32,8-79,5).
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

o (Ogodtem: 40,60 (26,3-59,4);
e Kobiety: 30,20 (19,6-44,2);
e Mezczyzni: 51,60 (32,0-78,9).

Jednakze powyzsze dane obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na szeroki zakres jednostek chorobowych
uwzglednionych przez ww. kategorie GBD, tym samym prezentowane parametry nie sg oszacowane wytgcznie
dla ocenianego wskazania i odnoszg sie do ogétu populacji (dzieci i dorostych).

Tabela 2. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z K76.0

Kobiety Mezczyzni Obie picie

YLL 5 990,60 9 597,70 15 588,30

DALY 6 141,20 9 723,70 15 864,90

[Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep z 24—27.01.2022.]
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3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine
ICD-10: K76.8

Postepujgca rodzinna choleostaza wewnagtrzwatrobowa (ang. progressive familial intrahepatic choleostasis,
PFIC) jest jednostkg chorobowg autosomalng recesywna, wynikajacg z mutacji w obrebie genu, ktéra powoduje
nieprawidtowe wydzielanie i przetwarzanie zétcit2.

Choroba ta zostata podzielona na trzy podtypy. Pierwszy typ, PFIC-1, jest wynikiem mutacji w obrebie genu
ATP8B1, zlokalizowanym w obrebie chromosomu 18, ktéry koduje tzw. flippaze czyli biatko odpowiedzialne za
utrzymanie asymetrycznego rozktadu fosfolipidow wzdtuz dwuwarstwowej btony hepatocytéw, chronigc w ten
sposob btone kanatowa przed hydrofobowymi kwasami zétciowymi i utrzymaniem ich integralnosci. PFIC-2 jest
Z kolei rezultatem innej mutacji, znajdujgcej sie na genie ABCB11, zlokalizowanym w chromosomie 2, ktéra
dotyka region kodujacy pompe kwasow tluszczowych (ang. bile salt export pump). Natomiast typ PFIC-3 wynika
z wad genu ABCBA4, zlokalizowanego na chromosomie 4, ktéry koduje jedno z biatek, ktére pomaga w translokac;ji
réznych fosfolipidow z bton komérkowych do zétci. Pierwsze dwa typy choroby w badaniach laboratoryjnych
w postaci obnizonego poziomu GGTP, przy zwiekszonym poziomie kwaséw zoétciowych, natomiast trzeci typ
wigze sie z podwyzszeniem stezenia GGTP34, Ponadto w literaturze przedmiotu opisano dodatkowe trzy typy
PFIC (PFIC 4-6).

Wsréd najczestszych objawoéw PFIC mozna wymieni¢: $wigd, ciemny mocz, blady stolec, utrate apetytu i ogoéine
ostabienie. Choroba przyczynia sie réwniez do powiktan i zaburzen czynnosci watroby (nadcisnienie wrotne,
niewydolno$¢ watroby, rak watrobowokomorkowy). Bez wprowadzenia leczenia PFIC moze w ciggu 10-20 lat
doprowadzi¢ do marskosci watroby®.

Epidemiologia

PFIC definiowana jest jako choroba rzadka, ktéra wystepuje z czestotliwoscig od 1 przypadku na 50 000 urodzen
do 1 przypadku na 100 000 urodzen. Autorzy w literaturze przedmiotu stwierdzajg, ze ze wszystkich przypadkow
cholestazy obserwowanych w populacji prawie 10-15% jest spowodowanych PFIC. Okoto 10—-15% wszystkich
transplantacji u dzieci jest spowodowanych tg chorobg. Nie zauwazono réznic w czestotliwosci wystepowania
choroby w zaleznosci od ptci®.

Czesto$¢ wystepowania PFIC w Europie oszacowano na 0,07/10 000 osdb. Biorgc pod uwage populacje 520
milionéw mieszkancow Europejskiego Obszaru Gospodarczego szacuje sig, ze oséb chorujgcych na tg jednostke
jest w tym regionie okoto 4 000-5 000 oséb’.

Diagnostyka

Rozpoznania PFIC dokonuje sie na podstawie diagnostyki molekularnej. Ponadto w przypadku PFIC-2
w pierwszym roku zycia dziecka mozna zauwazy¢ nadci$nienie i dekompensacje serca, a w PFIC-1 takie objawy
sg widoczne we wczesnym dziecinstwie. Ponadto do objawéw PFIC mozna zaliczy¢ zaburzenia wchtaniania
tluszczéw powodujgce utrate wagi oraz niedobér witamin rozpuszczalnych w tluszczachS.

1 Siddiqi I., Tadi P. (2021). Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis. Pozyskano z: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK559317/,
dostep z 17.01.2022.

2 Medycyna Praktyczna. (2016). Leczenie poszczegoélnych choréb. Pozyskano z: https://www.mp.pl/pediatria/artykuly-
wytyczne/wytyczne/144002,leczenie-poszczegolnych-

chorob, 1?fbclid=IwAR2Bu4MrouxthJgOUKExnEu6W_HOdYu4PX83uBkalLyxNMN8_k8/00gYBtvM, dostep z 17.01.2022.

3 Kostecka A., Postepujgca rodzinna cholestaza wewngtrzwatrobowa. Pozyskano z:
https://www.termedia.pl/gastroenterologia/Postepujaca-rodzinna-cholestaza-wewnatrzwatrobowa, 356258.html, dostep z 17.01.2022.

4 EMA. (2021). Bylvay: EPAR — Produkt information. Aneks I. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z: bylvay-epar-product-
information_pl.pdf (europa.eu), dostep z 17.01.2022.

5 EMA. (2021). Bylvay: EPAR — Produkt information. Aneks |. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z: bylvay-epar-product-
information_pl.pdf (europa.eu), dostep z 17.01.2022.

6 EMA. (2021). Bylvay: EPAR — Produkt information. Aneks |. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z: bylvay-epar-product-
information_pl.pdf (europa.eu), dostep z 17.01.2022.

7 EMA. (2021). Bylvay: EPAR — Produkt information. Aneks |. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z: bylvay-epar-product-
information_pl.pdf (europa.eu), dostep z 17.01.2022.

8 EMA. (2021). Bylvay: EPAR — Produkt information. Aneks |. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z: bylvay-epar-product-
information_pl.pdf (europa.eu), dostep z 17.01.2022.
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Przeglad literatury wskazuje, ze wyniki histologiczne pacjentéw roznig sie w zaleznosci od podtypu PFIC,
jednakze wszedzie cholestaza przyczynia sie do zwtdknienia i marskosci watroby. Podkreslono, iz poziom
progresji choroby zalezy od jej typu: u pacjentéw z PFIC-2 marsko$é watroby mozna zidentyfikowaé juz
w 6 miesigcu zycia, u chorych na PFIC-1 w drugim lub trzecim roku zycia, a najp6zniej u oséb chorujgcych na
posta¢ PFIC-3. W tej subpopulacji marskos$¢ watroby identyfikuje sie w drugiej dekadzie zycia®.

Rokowanie

Stan wielu pacjentdéw chorujgcych na PFIC przechodzi do schytkowej niewydolnosci watroby, co wigze sie
Z koniecznoscig transplantacji. W przypadku PFIC-1 marskos¢ watroby rozwija sie pod koniec pierwszej dekady
zycia i zwykle w drugiej dekadzie konieczne jest przeszczepienie watroby. Z kolei w przypadku PFIC-2 rokowanie
jest gorsze, a wiekszo$¢ chorych wymaga przeszczepienia watroby w pierwszej dekadzie zycia. Wszystkie
rodzaje PFIC leczy sie podobnie, rokowanie jest jednak zmienne i trudne do przewidzenia u poszczegdinych
chorych®. Poza odewiksybatem nie ma innego $rodka farmakologicznego w leczeniu PFIC-1 oraz PFIC-2.
Leczenie terapeutyczne ogranicza sie do opieki wspomagajacej, takiej jak wsparcie zywieniowe, zapobieganie
niedoborom witamin oraz leczenie objawéw pozawatrobowych, w tym $wigdu??.

WSsrod proponowanych terapii w leczeniu PFIC mozna byto wyrézni¢ w poprzednich latach stosowanie kwasu
ursodeoksycholowego (UDCA), ryfampicyny, hydroksyzyny, lekéw przeciwhistaminowych oraz naltreksonu,
jednakze zadna z tych metod nie przyniosta ostatecznie oczekiwanych efektéw w opiece dtugoterminowej.
Ostatecznie, jezeli leczenie objawowe nie przynosi oczekiwanych korzysci postuluje sie, aby podejmowac
interwencje chirurgiczne, takie jak czesciowe zewnetrzne odprowadzenie zofci (ang. partial external billary
diversion, PEBL), zespolenie blizszego odcinka jelita kretego z katnicg (ang. ileal exclusion) czy tez przeszczep
watroby?2,

3.1.3 Kryteria populacji docelowej

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Bylvay jest wskazany do stosowania w leczeniu postepujgcej rodzinnej
cholestazy wewnatrzwatrobowej (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC) u pacjentéw w wieku
od 6 miesiecy. Przeciwskazania do stosowania produktu leczniczego obejmujg nadwrazliwo$¢ na substancje
czynng i substancje pomocnicze.

Populacja uwzgledniona w badaniu rejestracyjnym z randomizacjg obejmowata pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem PFIC typu 1 lub 2. Sredni wiek wynosit 4,25 lat (SD=3,88 lat), a mediana wieku wyniosta 3,20 lat
(zakres: 0,5-15,9 lat).

Kryteria wtaczenia do badania rejestracyjnego (badanie z randomizacja):

Kryteria wigczenia:

e Pacjent ptci meskiej lub zenskiej z klinicznym rozpoznaniem PFIC typu 1 lub 2 i masie ciata > 5 kg;
e Potwierdzone genetycznie rozpoznanie PFIC-1 lub PFIC-2 w genach ATP8B1 lub ABCB11;

e Podwyzszone stezenie kwasow zofciowych w surowicy (s-BA) (2100 umol/l, jako srednia z 2 probek
w odstepie co najmniej 7 dni przed randomizacjg);

e W wywiadzie znaczny swigd (opiekun zgtosit drapanie sie w dzienniku eDiary o $redniej =22 (w skali od 0
do 4) w ciggu 2 tygodni przed randomizacjg);

e Swiadoma zgoda na udziat w badaniu podpisana przez pacjenta i/lub prawnego opiekuna;

9 EMA. (2021). Bylvay: EPAR — Produkt information. Aneks |. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z: bylvay-epar-product-
information_pl.pdf (europa.eu), dostep z 17.01.2022.

10 Medycyna Praktyczna. (2016). Leczenie poszczegdlnych choréb. Pozyskano z: https://www.mp.pl/pediatria/artykuly-
wytyczne/wytyczne/144002,leczenie-poszczegolnych-

chorob, 1?fbclid=IwAR2Bu4MrouxthJgOUKExXnEu6W_HOdYu4PX83uBkaLyxNMN8_k8/0OOgYBtvM, dostep z 17.01.2022.

11 EMA. (2021). Bylvay: EPAR — Produkt information. Aneks I. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z: bylvay-epar-product-
information_pl.pdf (europa.eu), dostep z 17.01.2022.

12 EMA. (2021). Bylvay: EPAR — Produkt information. Aneks I. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z: bylvay-epar-product-
information_pl.pdf (europa.eu), dostep z 17.01.2022.
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Od pacjentéw oczekuje sie statego opiekuna(éw) przez caty czas trwania badania;

Opiekunowie i pacjenci w odpowiednim wieku (=8 lat) muszg chcie¢ i méc korzystaé z urzgdzenia eDiary
zgodnie z wymogami badania.

Kryteria wykluczenia:

3.2

Pacjent z patologicznymi zmianami genu ABCB11, ktére przewidujg catkowity brak funkcji BSEP;

Pacjent z historia medyczng w przesztosci lub utrzymujgcg sie obecnoscig innych rodzajéw choréb
watroby (w tym miedzy innymi: atrezja drog zotciowych wszelkiego rodzaju, tagodna nawracajgca
cholestazg wewnatrzwatrobowa, na ktorg wskazuje jakikolwiek wywiad z prawidlowym stezeniem
kwasow zoétciowych w surowicy (SBA), podejrzewany lub udowodniony rak watroby lub przerzuty do
watroby w badaniach obrazowych, histopatologia w biopsji watroby, ktéra sugeruje alternatywng etiologie
cholestazy niezwigzang z PFIC);

Trwajgca lub w historii choroby obecnos¢ jakiejkolwiek innej choroby lub stanu, o ktérym wiadomo, ze
zaktdca wchtanianie, dystrybucje, metabolizm (w szczegdlnosci metabolizm kwaséw zoéfciowych) lub
wydalanie lekow w jelicie, w tym miedzy innymi nieswoiste zapalenie jelit;

Trwajgca lub przebyta w historii choroby przewlekfa (tj. >3 miesigce) biegunka wymagajgca podania
pltynéw dozylnych lub interwencji zywieniowej w celu leczenia biegunki i/lub jej nastepstw;

Pacjent z wywiadem chirurgicznym z zaburzeniami krgzenia jelitowo-watrobowego (operacja drég
z6tciowych), w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania przesiewowego;

Wczesniejszy przeszczep watroby lub przeszczep watroby zaplanowany w ciggu 6 miesiecy od
randomizacji;

Niewyréwnana choroba watroby, koagulopatia, wywiad lub obecnos¢ klinicznie istotnego wodobrzusza,
krwotoku zylakowego i/lub encefalopatii;

Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR) >1,4 (pacjent mogt by¢ leczony witaming K
dozylnie, a jesli INR wynosit <1,4 przy ponownym pomiarze, pacjent mogt zosta¢ poddany randomizac;ji);

Stezenie AIAT w surowicy >10 x gérna granica normy (GGN) w badaniu przesiewowym;
Stezenie AIAT w surowicy >15 x GGN w dowolnym momencie w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

Catkowita bilirubina >10 x GGN w badaniu przesiewowym.

Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Guidelines International Network (www.g-i-n.net);

National Institute for Health and Care Excellence (www.nice.org.uk);

National Health and Medical Research Council (www.nhmrc.gov.au);

Prescrire International (https://english.prescrire.org/en/Summary.aspx);

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (www.kce.fgov.be);

U.S. Preventive Services Task Force (www.uspreventiveservicestaskforce.org/uspstf/);
New Zealand Guidelines Group (www.health.govt.nz);

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (www.sign.ac.uk/index.html);
Turning Research Into Practice (www.tripdatabase.com);

Agency for Healthcare Research and Quality (http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm);
The Royal Australian College of General Practitioners (www.racgp.org.au);

Danish Health Authority (www.sst.dk);
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e East Lancashire (www.elmmb.nhs.uk/guidelines/);

e The Registered Nurses’ Association of Ontario (www.rnao.ca/bpg/guidelines);
e Health Direct Australia (www.healthdirect.gov.au);

e Australian Government (www.evig.org.au/);

e UpToDate (www.uptodate.com/contents/search);

e Wyszukiwanie wolnotekstowe w Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2022-01-11. Odnaleziono 6 dokumentéw. Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Wytyczne praktyki klinicznej

Nazwa organizacji, skrot, rok, kraj/zasieg, link Rekomendowane interwencje

National Institute for Health and Care

NICE Odnalezione wytyczne sa w trakcie opracowania. Przewidywana data
2022 publikacji: 22 lutego 2022 r.
Wielka Brytania Nazwa: Odevixibat for treating progressive familial intrahepatic cholestasis

(ID1570).
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-
hst10043

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed data rejestracji
ocenianego leku.

Wytyczne dotyczg postepowania w przewleklym swiadzie.

Opcije terapeutyczne w $wigdzie watrobowym i cholestatycznym:

Dziatani twi iami kontrol i:
European Dermatology Forum/European ziatanie przeciwswigdowe potwierdzone badaniami kontrolowanymi

Academy of Dermatology and Venereology e  Cholestyramina 4-16 g/dzien (nie w przypadku pierwotnej marskosci
EDF/EADF Zoiciowe;);
2019 e  Kwas ursodeoksycholowy 13—-15 mg/kg/dobe;
Europa . Ryfampicyna 300-600 mg/dobe;
https://doi.org/10.2340/00015555-3164 *  Naltrekson 50 mg/dobe;

e  Nalokson 0,2 pg/kg kg/min;
e  Nalmefen 20 mg 2x/dobe;

e  Sertralina 75—-100 mg/dobe;
e  Talidomid 100 mg/dobe.

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed data rejestracji

British Association of Dermatologists ocenianego leku.

BAD Wytyczne dotycza leczenia swiadu uogoélnionego u dorostych bez
wspélistniejacej dermatozy.

2018 U pacjentow ze sSwigdem skéry w chorobach watroby nalezy rozwazyé
Wielka Brytania cholestyramine jako terapie drugiej linii (Sita rekomendac;ji: D (GPP) — Najlepsza
. ) rekomendowana praktyka kliniczna oparta na doswiadczeniu grupy
https://doi.org/10.1111/bjd.16117 opracowujgcej wytyczne; Jakosé dowodéw: 4 — Opinie ekspertéw, formalny
konsensus).
Brazilian Society of Hepatology Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed data rejestracji
ocenianego leku.
BSH
Wytyczne dotycza diagnozy i leczenia autoimmunologicznych choréb
2019 watroby.
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Nazwa organizacji, skrot, rok, kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Brazylia

https://doi.org/10.1590/S0004-2803.201900000-43

Wytyczne dotyczace leczenia $wigdu w_odniesieniu do cholestazy

wewnatrzwatrobowej w cigzy:

e Leki przeciwhistaminowe i UDCA nie moga by¢ zalecane w leczeniu swigdu,
z wyjatkiem UDCA w cholestazie wewnatrzwagtrobowej w cigzy (Klasa | —
Stany, w przypadku ktérych istnieja dowody i / lub ogdlna zgoda, ze dana
ocena diagnostyczna, procedura lub leczenie jest korzystne, przydatne i
skuteczne).

National Institute for Health and Care
NICE
2021
Wielka Brytania

https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-
hst10040

Prace nad odnalezionymi wytycznymi zostaly zawieszone.

Wytyczne mialy dotyczyé zastosowania maral ksibatu do leczenia postepujgce;j
rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej typu 2.

Podmiot odpowiedzialny wskazat, ze centralny wniosek o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w UE maraliksibatu w analizowanym wskazaniu zostat
wycofany. W zwigzku z powyzszym NICE zawiesito ocene. NICE bedzie nadal
monitorowa¢ wszelkie zmiany i informowaé zainteresowane strony, jesli sytuacja
ulegnie zmianie.

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii
PTG-E
2018
Polska

http://www.ptg-e.org.pl/Choroby-cholestatyczne-u-
doroslych-wytyczne-postepowania-Sekcji-
Hepatologicznej-Polskiego-Towarzystwa-
Gastroenterologii-2018-,271.html

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaly przed datg
ocenianego leku.

rejestraciji

Wytyczne dotycza postepowania w chorobach cholestatycznych u
dorostych.

Rekomendacije dotyczace leczenia $wigdu w chorobach cholestatycznych:

. U chorych ze $wigdem skéry spowodowanym cholestazg leczeniem
pierwszej linii jest cholestyramina stosowana w dawce dobowej 4-16 g.
Przewlekte stosowanie cholestyraminy prowadzi do zespotu ztego
wchtaniania z deficytem witamin rozpuszczalnych w tluszczach;

e  Leczeniem drugiej linii jest ryfampicyna stosowana w dawce 150-300 mg 2 x
dziennie (maksymalna dawka 600 mg). Podczas stosowania leku nalezy
okresowo kontrolowaé aktywno$¢ aminotransferaz, stezenie bilirubiny oraz
morfologie krwi;

. Leczeniem trzeciej linii sg antagonisci receptora opioidowego — naltrekson
lub nalmefen. W celu uniknigcia zespotu odstawienia opioidéw terapie
rozpoczyna sie od niskiej dawki, naltrekson 12,5 mg/dobe ze stopniowym jej
zwiekszaniem do 50 mg/dobe;

. U niektoérych chorych skuteczna w zwalczaniu $wigdu skéry moze byé
sertralina — selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego receptora serotoniny.
Lek ten jest polecany u chorych z towarzyszaca depresja;

e U chorych ze $wigdem skéry o duzym nasileniu, niereagujgcym na
farmakoterapie, mozna rozwazy¢ metody inwazyjne (endoskopowy drenaz
nosowo-zotciowy, plazmafereza, dializa albuminowa);

. Nieskutecznos$¢ dostepnych metod leczenia intensywnego $wigdu skoéry
moze stanowi¢ wskazanie do transplantacji watroby.

Rekomendacije dotyczace postepowania w PFIC:

. Postepowanie w PFIC polega na fagodzeniu objawéw cholestazy i
nadcis$nienia wrotnego oraz monitorowaniu stopnia wtdknienia watrobowego
i zaawansowania niewydolnosci watroby, a takze watrobowym nadzorze
onkologicznym (HCC, CCA), jednak zasady tego nadzoru nie sag
sprecyzowane.

Podsumowanie

Miejsce ocenianej technologii wg wytycznych

Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych praktyki klinicznej z lat 2018—2019 roku, ktére zostaty opublikowane przed
data rejestracji ocenianego leku i nie zawierajg rekomendacji z nim zwigzanych a takze 1 dokument, ktéry
jest w trakcie opracowywania (przewidywana data publikacji: 26 stycznia 2022 r.) oraz 1 dokument, ktérego
publikacja zostata zawieszona.
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Wytyczne bedgce w fazie opracowywania (NICE 2022) dotyczg odewiksybatu w leczeniu postepujacej rodzinne;j
cholestazy wewnatrzwagtrobowej (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC).

Warto dodagé, ze wytyczne, kitdre zostaty zawieszone (NICE 2021) mialy dotyczyé zastosowania maraliksibatu
w leczeniu postepujgcej rodzinnej cholestazy wewngtrzwatrobowej typu 2. Powodem bylo wycofanie przez
producenta leku wniosku o dopuszczenie do obrotu przez Europejskg Agencje Leku.

Komparatory

Odewiksybat stanowi pierwszy zatwierdzony lek dla pacjentow z postepujacg rodzinng cholestaza
wewnatrzwatrobowa®.

Obecnie dostepne opcje postepowania w przypadku PFIC ograniczajg sie do opieki podtrzymujacej, takiej jak
wsparcie zywieniowe, zapobieganie niedoborom witamin oraz leczenie objawowe cech pozawatrobowych, w tym
Swigdu4,

W wytycznych PTG-E 2018 dotyczacych postepowania w chorobach cholestatycznych u dorostych wskazano, ze
cholestyramina jest terapig | linii u chorych ze swigdem skéry spowodowanym cholestaza.

W wytycznych EDF/EADF 2019 podano, ze dziatanie przeciwswigdowe potwierdzone badaniami kontrolowanymi
w $wigdzie watrobowym i cholestatycznym wykazuje cholestyramina, kwas ursodeoksycholowy (ang.
ursodeoxycholic acid, UDCA), ryfampicyna, naltrekson, nalokson, nalmefen, sertralina oraz talidomid.

Natomiast w wytycznych BAD 2018 dotyczacych leczenia $wigdu uogdlnionego u dorostych bez wspdétistniejacej
dermatozy wskazano, ze u pacjentow ze $wigdem skory w chorobach watroby nalezy rozwazy¢ cholestyraming
jako terapie drugiej linii.

Dodatkowo, w wytycznych BSH 2019 podano, ze UDCA moze by¢ stosowane w leczeniu $wigdu w cholestazie
wewnagtrzwgtrobowej w cigzy.

W zwigzku z powyzszym jako komparator nalezy uznac leczenie objawowe.
Zgodnos$¢ wskazania z wytycznych klinicznych z badaniami rejestracyjnymi/ocenianym wskazaniem

3 publikacje zalecen klinicznych dotyczg choréb cholestatycznych: polskie PTG-E 2018, brytyjskie BAD 2018
i europejskie EDF/EADF 2019, natomiast 1 wytyczne odnoszg sie do autoimmunologicznych choréb watroby:
brazylijskie BSH 2019. W 3 z nich odniesiono sie do leczenia swigdu w przebiegu chordb watroby ogdlnie, bez
rozpatrywania jego pochodzenia: PTG-E 2018, EDF/EADF 2019, BAD 2018, w tym tylko u dorostych w: PTG-E
2018 i BAD 2018. Natomiast wytyczne BSH 2019 odnoszg sie do leczenia cholestazy wewnatrzwagtrobowe;j
W cigzy.

Warto dodaé, ze wytyczne w trakcie opracowania, tj. NICE 2022 bedg dotyczyly odewiksybatu w leczeniu
postepujgcej rodzinnej cholestazy wewnagtrzwatrobowej, tym samym bedg pokrywaty sie z badaniem
rejestracyjnym/ocenianym wskazaniem.

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Dotychczas oceniana technologia w postaci produktu leczniczego Bylvay (odewiksybat) nie byta oceniana przez
Agencje. Zidentyfikowano 2 procesy dotyczgce oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w ramach
importu docelowego produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng cholestyraming w wielu
wskazaniach. Jednym z ocenianych wskazan byta postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwgtrobowa dla
ktérego w obu procesach Prezes AOTMIT rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych:
zawierajgcych substancje czynng cholestyramine m.in. we wskazaniu rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa.

13 Albireo Pharma. (2021). Multimedia Update - Albireo Announces FDA Approval of Bylvay™ (odevixibat), the First Drug Treatment for
Patients With Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis (PFIC). Pozyskano z: https://ir.albireopharma.com/news-releases/news-release-
details/multimedia-update-albireo-announces-fda-approval-bylvaytm, dostep z 12.01.2022.

14 EMA. (2021). EPAR — Public assessment report. Bylvay. Pozyskano z: https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/bylvay-epar-public-assessment-report _en.pdf, dostep z 12.01.2022.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 48/2021 z dnia 26 kwietnia 2021 roku oraz Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 48/2021 z dnia 6 lipca 2021 r. (zlecenie nr 33/2021, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-
mz-2021/7293-zlecenie-33-2021)

Wskazania:

Biegunka przewlekfa, w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka zoiciowego, biegunka w przebiegu
polipowatos$ci rodzinnej jelita grubego;

Choroba Hirschsprunga;
Choroba Lesniowskiego i Crohna;

Ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego,
enterostomig;

Dyslipidemia, w tym: hiperlipidemia mieszana, hipercholesterolemia;

Pierwotna zétciowa marskos¢ watroby;

Wtérna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV;
Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zotciowych;

Postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa;

Swigd skory w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a,
cholestazy wewnagtrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego;

Pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zotciowych;
Postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa;

Swigd skory w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a,
cholestazy wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng colestyraminum:

Vasosan S (granulat 0,74 g/g, saszetki 5,4 g i puszka 400 g);
Vasosan P (granulat 0,74 g/g, saszetki 5,4 g i puszka 400 g);
Quantalan (proszek, saszetki 4 g);

Questran (proszek, saszetki 4 g);

Questran Light (proszek, saszetki 4 g);
Colestyramin-Ratiopharm (proszek, saszetki 4 g);

Lipocol (tabletki do zucia 2 g).

We wskazaniach:

Biegunka przewlekia, w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka zotciowego, biegunka w przebiegu
polipowatos$ci rodzinnej jelita grubego;

Choroba Hirschsprunga;
Choroba Lesniowskiego i Crohna;

Ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego,
enterostomig;

Dyslipidemia, w tym hipercholesterolemia u oséb, ktére nie mogg otrzymywag statyn;
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e Pierwotna zétciowa marsko$¢ watroby;
e Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych;

e Swiad skory w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, cholestazy
wewnatrzwagtrobowej, resekcji czesci jelita grubego.

Jednoczes$nie Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje ww. produktéw leczniczych we
wskazaniach:

e Dyslipidemia, w tym hiperlipidemia mieszana;

e Witérna marskosé watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV;
e Swiad skéry w przebiegu zespotu Alagille’a;

e Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng cholestyramina we wskazaniach:

e Biegunka przewlekta, w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka zoétciowego, biegunka w przebiegu
polipowatos$ci rodzinnej jelita grubego;

e Choroba Hirschsprunga;
e Choroba Lesniowskiego i Crohna;

e Ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcja odcinka jelita cienkiego,
enterostomig;

e Dyslipidemia, w tym hipercholesterolemia u oséb, ktére nie mogg otrzymywac statyn;
o Pierwotna zétciowa marskos¢ watroby;
e Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych;

e Swigd skéry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, cholestazy
wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego.

Jednoczesnie Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktdéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng cholestyramina pod warunkiem zastosowania w populacji, w ktorej
wykorzystano wszystkie dostepne technologie we wskazaniach:

e Wtdrna marskosé watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV;
e Swiad skéry w przebiegu zespotu Alagille’a;
e Postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa.

na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2021 r. poz. 523).

Dla powyzszych wskazan nie odnaleziono badan wskazujgcych na skuteczno$¢ omawianej interwencji. Jednakze
w przypadku rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej wytyczne wskazujg na skutecznos¢ cholestyraminy w tym
wskazaniu (obok kwasu ursodeoksycholowego, ryfampicyny).

Natomiast Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng cholestyramina w dyslipidemii, w tym hiperlipidemii mieszanej, na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2021 r. poz. 523).

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14/2018 z dnia 22 stycznia 2018 roku oraz Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 13/2018 z dnia 30 stycznia 2018 r. (zlecenie nr 189/2017,
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/5277-zlecenie-189-2017)
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Wskazania:

Biegunka przewlekta w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka zoiciowego, biegunka w przebiegu
z0tciowego zapalenia zotgdka, biegunka w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita grubego;

Choroba Hirschsprunga;
Choroba Lesniowskiego i Crohna;

Ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcja odcinka jelita cienkiego,
enterostomig;

Dyslipidemia w tym: hiperlipidemia mieszana, hipercholesterolemia;
Pierwotna zétciowa marskos¢ watroby;

Pierwotne stwardniajgce zapalenia drog zotciowych;

Postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwagtrobowa;

Swigd skory w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille'a,
cholestazy wewnagtrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego;

Wtérna marskos¢ watroby z cechami cholestazy bedaca nastepstwem zakazenia wirusem HCV.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje lekéw Vasosan S (granulat 0,74 g/g,
puszka 400g), Vasosan P, Quantalan, Questran, Questran, Light, Colestyramin-Ratiopharm, Lipocol
(colestyraminum) we wskazaniach:

Biegunka przewlekta w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejagcego
zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka zoétciowego, biegunka w przebiegu
z0tciowego zapalenia zotgdka, biegunka w przebiegu polipowatosci rodzinnej jelita grubego;

Choroba Hirschsprunga,;
Choroba Lesniowskiego i Crohna;

Ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego,
enterostomig;

Dyslipidemia w tym hipercholesterolemia u oséb, ktére nie moga otrzymywacé statyn;
Pierwotna zétciowa marskos¢ watroby;

Pierwotne stwardniajgce zapalenia drég zotciowych;

Postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwagtrobowa;

Swigd skoéry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille'a,
cholestazy wewngtrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego;

Wtérna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem zakazenia wirusem HCV.

Jednoczesnie Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje ww. lekéw we wskazaniu:
dyslipidemia w tym: hiperlipidemia mieszana, a takze lekéw Vasosan S (granulat 0,74 g/g, 50 saszetek) oraz
Lipocol (tabletki do zucia 2 g).

Jednoczesnie Rada Przejrzysto$ci uwaza, ze zasadne jest sprowadzanie cholestyraminy z zagranicy, w ramach
importu docelowego, w ponizszych wskazaniach, niezaleznie od choroby podstawowej:

Przewlekfa biegunka chologenna;
Swiad skéry w cholestazie wewnatrzwatrobowe;;

Hipercholesterolemia u oséb, ktére nie mogg przyjmowacé statyn.
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Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktéw leczniczych: Vasosan S,
colestyraminum, granulat 0,74 g/g (saszetki 5,4 g; puszka 400 g); Vasosan P, colestyraminum, granulat 0,74 g/g
(saszetki 5,4 g; puszka 400 g); Quantalan, colestyraminum, proszek, saszetki 4 g; Questran, colestyraminum,
proszek, saszetki 4 g; Questran light, colestyraminum, proszek, saszetki 4 g; Colestyramin-Ratiopharm,
colestyraminum, proszek, saszetki 4 g; Lipocol, colestyraminum, tabletki do zucia 2 g, we wskazaniach:

e Biegunka przewlekta, w tym: biegunka chologenna, sekrecyjna, biegunka w przebiegu wrzodziejgcego
zapalenia jelita grubego, biegunka po usunieciu pecherzyka zotciowego, biegunka w przebiegu
polipowatos$ci rodzinnej jelita grubego;

e Choroba Hirschsprunga;
e Choroba Lesniowskiego i Crohna;

e Ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcja odcinka jelita cienkiego,
enterostomig;

e Dyslipidemia, w tym we wskazaniu hipercholesterolemia — w przypadkach, gdy nie wystepuje
podwyzszony poziom stezenia trojglicerydow;

e Pierwotna zétciowa marskos$¢ watroby;

e Witdérna marskosé watroby z cechami cholestazy, bedaca nastepstwem zakazenia wirusem HCV;
e Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zoiciowych;

e Postepujgca rodzinna cholestaza wewnagtrzwatrobowa;

e Swiad skéry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a,
cholestazy wewnagtrzwgtrobowej, resekcji czesci jelita grubego.

Natomiast Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje ww. produktéw leczniczych we
wskazaniu: dyslipidemia, w tym hiperlipidemia mieszana — w przypadkach, w ktérych wystepuje podwyzszony
poziom stezenia trojglicerydow.

Ponadto, w rekomendacji wskazuje sig, ze:

e W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono Zzadnych doniesien
naukowych dla stosowania cholestyraminy we wskazaniach: choroba Lesniowskiego i Crohna; pierwotna
zO6tciowa marskos¢ watroby; wtérna marskos¢ watroby z cechami cholestazy, bedgca nastepstwem
zakazenia wirusem HCV; pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych; postepujgca rodzinna
cholestaza wewnatrzwagtrobowa. Jednakze mimo braku wysokiej jakosci dowoddéw naukowych,
potwierdzajgcych skuteczno$¢ cholestyraminy, jest ona w Polsce stosowana w niektérych sytuacjach
klinicznych, w przypadku opornosci na inne leki;

e Zgodnie z wytycznymi PTG (2012) nie ma obecnie metody terapeutycznej o udowodnionej skutecznosci
w leczeniu postepujgcej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej. W terapii pacjentow stosuje sie kwas
ursodeoksycholowy, ryfampicyne, cze$ciowe odprowadzenie zewnetrzne zétci. Wytyczne nie wskazujg
na mozliwo$¢ zastosowania cholestyraminy.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktorym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.
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3.4.1 Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w
mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

e wg EPAR: Pozarejestracyjne stosowanie kwasu ursodeoksycholowego (ang. ursodeoxycholic acid,
UDCA), ryfampicyny, hydroksyzyny, lekéw przeciwhistaminowych i naltreksonu;

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych: Odniesienie ogdlne do leczenia Swigdu w chorobach
cholestatycznych (PTG-E 2018, BAD 2018, EDF/EADF 2019, BSH 2019): cholestyramina, UDCA
(w wytycznych BSH 2019 odniesienie tylko do stosowania leku w cholestazie wewnatrzwgtrobowe;j
w cigzy), ryfampicyna, naltrekson, nalokson, nalmefen, sertralina, talidomid;

e wg badan klinicznych wtaczonych do przegladu systematycznego: Nie dotyczy.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2022 r. w ocenianym wskazaniu refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e W ramach wskazan pozarejestracyjnych w refundacji aptecznej znajduje sie kwas ursodeoksycholowy
(ang. ursodeoxycholic acid, UDCA), ktory jest objety refundacjg w przypadku cholestazy ciezarnych.

3.4.2 Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Kwas ursodeoksycholowy dostepny w ramach refundacji aptecznej jest poza zakresem ocenianego wskazania.
Wskazanie refundacyjne odnosi sie wylgczenie do cholestazy u kobiet ciezarnych. Biorgc pod uwage powyzsze
kwas ursodeoksycholowy nie jest refundowang opcje terapeutyczng w ocenianym wskazaniu.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

PFIC obejmuje co najmniej trzy choroby dziedziczone autosomalnie recesywnie, charakteryzujgce sie mutacjami
genéw odpowiedzialnych za system transportu kwasow Zzolciowych w hepatocytach, prowadzacymi do
uposledzenia tworzenia zoftci, objawiajgcego sie postepujgca cholestazg wewnatrzwatrobowg, wymagajgca
rozpoznania na podstawie biopsji watroby. Wsrod najczestszych objawéw PFIC mozna wymieni¢: swigd, ciemny
mocz, blady stolec, utrate apetytu i ogéine ostabienie. Bez wprowadzenia leczenia PFIC moze w ciggu 10-20 lat
doprowadzi¢ do marskosci watroby!®. Stan wielu pacjentéw chorujgcych na PFIC przechodzi do schytkowej
niewydolnosci watroby, co wigze sie z koniecznoscig transplantacji. W przypadku PFIC-1 marskos¢ watroby
rozwija sie pod koniec pierwszej dekady zycia i zwykle w drugiej dekadzie konieczne jest przeszczepienie
watroby. Z kolei w przypadku PFIC-2 rokowanie jest gorsze, a wiekszo$¢ chorych wymaga przeszczepienia
watroby w pierwszej dekadzie zycia. Wszystkie rodzaje PFIC leczy sie podobnie, rokowanie jest jednak zmienne
i trudne do przewidzenia u poszczegdlnych chorych®. Rozpoznania PFIC dokonuje sie na podstawie diagnostyki
molekularne;j.

Nie zostaty wczedniej zatwierdzone Zzadne inne terapie dla PFIC. W ramach wskazan pozarejestracyjnych
w refundacji aptecznej znajduje sie kwas ursodeoksycholowy, ktéry jest objety refundacjg w przypadku cholestazy
ciezarnych. Poza odewiksybatem nie ma innego srodka farmakologicznego w leczeniu PFIC-1 oraz PFIC-2.
Leczenie terapeutyczne ogranicza sie do opieki wspomagajgcej, takiej jak wsparcie zywieniowe, zapobieganie
niedoborom witamin oraz leczenie objawéw pozawagtrobowych, w tym $wigdu. Ostatecznie, jezeli leczenie
objawowe nie przynosi oczekiwanych korzysci postuluje sie, aby podejmowac interwencje chirurgiczne, takie jak

15 EMA. (2021). Bylvay: EPAR — Produkt information. Aneks I. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z: bylvay-epar-product-
information pl.pdf (europa.eu), dostep z 17.01.2022.

16 Medycyna Praktyczna. (2016). Leczenie poszczegdlnych choréb. Pozyskano z: https://www.mp.pl/pediatria/artykuly-
wytyczne/wytyczne/144002,leczenie-poszczegolnych-

chorob, 1?fbclid=IwAR2Bu4MrouxthJgOUKExnEu6W_HOdYu4PX83uBkalLyxNMN8_k8/0OOgYBtvM, dostep z 17.01.2022.
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czesciowe zewnetrzne odprowadzenie z6fci (ang. partial external billary diversion, PEBL), zespolenie blizszego
odcinka jelita kretego z katnicg (ang. ileal exclusion) czy tez przeszczep watroby?!’.

Dotychczas oceniana technologia w postaci produktu leczniczego Bylvay (odewiksybat) nie byta oceniana przez
Agencje. Zidentyfikowano 2 procesy dotyczgce oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w ramach
importu docelowego produktéw leczniczych zawierajgcych jako substancje czynng cholestyramine w wielu
wskazaniach. Jednym z ocenianych wskazah byla postepujgca rodzinna cholestaza wewngtrzwatrobowa dla
ktérego w obu procesach Prezes AOTMIT rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych:
zawierajgcych jako substancje czynng cholestyramine m.in. we wskazaniu rodzinna cholestaza
wewnatrzwatrobowa.

3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 2022-02-15. Jako stowo kluczowe uzyto nazwe
jednostki chorobowej ktérej dotyczy wyszukiwanie tj.: ,Progresive Familial Intrahepatic Cholestasis (PFIC)”.

Odnaleziono 6 produktéw leczniczych. Najwazniejsze informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Horizon scanning

Prawdo-
. podobie- Planowa-
Substan- Podmiot Cel Typ , Inne
Nazwa cja odpowie- | terapeu- czaste- Faza/ etap fnstwo na data Droga informa-
leku s " zatwier- zatweir- podania "
czynna dzialny tyczny czki 3 A cje
dzenia dzenia
(LoA)
Bylvay Odew ksy A bireo IBAT/ Inh bitor Dopuszcz 100% ND Doustnie Lek
bat Pharma ASBT IBAT ony do (Réwne (p.0.) zatwierdzo
Inc. obrotu Sredniej) ny
(07/2021)
Livmarli Maralix bat | Mirum IBAT/ Inh bitor 11 59% ND Doustnie -
chloride Pharmace | ASBT ASBT 1% (p.0.)
uticals, powyzej
Inc. $redniej)
Volixibat Volixibat Mirum IBAT/ Selektywn | 1l 25% ND Doustnie -
potassium | Pharmace | ASBT y inh bitor (Réwne (p.0.)
uticals, ASBT Sredniej)
Inc.
VTX-802 - Vivet ABCB4 Wektor Przedklinic | ND ND ND -
Therapeuti AAV zna
cs
VTX-803 - Vivet ABCB4 Wektor Przedklinic | ND ND Dozylnie -
Therapeuti AAV zna (@i.v.)
cs
Piggybac | - Poseida ABCB4 Transpoza | Wstrzyma | ND ND ND NDR
PFIC3 Therapeuti zaw ne
cs, Inc. potaczeniu
z
adenowiru
sem

LoA — Prawdopodobieristwo zatwierdzenialprzyznania dopuszczenia do obrotu (ang. Likelihood to Approval); IBAT — transporter kwaséw
zoiciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter); ASBT — wierzchotkowy transporter kwaséw zéfciowych zalezny od sodu (ang.
apical sodium-dependent bile acid transporter); ABCB4 — transporter kasetowy wigzgcy ATP B4 (ang. ATP-binding cassette transporter B4);
AVV — wirusy zalezne od adenowiruséw (ang. adeno-associated viruses); ND — nie dotyczy; NDR — status ,Brak zgtoszenia rozwoju” (ang.
No Development Reported) oznaczajgcy, ze w ciggu ostatnich dwdch lat nie zgtoszono zadnych informacji i w zwigzku z tym lek zostat
zawieszony w oczekiwaniu na dalsze aktualizacje ze strony podmiotu odpowiedzialnego.

17 EMA. (2021). Bylvay: EPAR — Produkt information. Aneks I. Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z: bylvay-epar-product-
information pl.pdf (europa.eu), dostep z 17.01.2022.
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4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]
4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1 Opis metodyki

Z uwagi na brak danych dotyczacych rozpowszechnienia PFIC w Polsce, oszacowania populacji docelowe;j
dokonano na podstawie danych:

e EPAR produktu leczniczego Bylvay (odewiksybat)*8;
e GUS®;

e Raportu oceny HTA opracowanego przez IQWIiG (2021) Nr. 1259. Odevixibat (niem. progressive familidre
intrahepatische Cholestase)?°.

Kalkulacji dokonano przy szczegélnym uwzglednieniu metodyki i zatozen przedstawionych w raporcie IQWiG.
Kluczowe zatozenia oszacowania populacji docelowe;j:

e PFIC wystepuije z czestotliwoscig 1:100 000 lub 1:50 000 zywych urodzen??;

e Liczba zywych urodzen wg GUS w 2020 roku wyniosta 355 309%2;

e Srednia dugos$é zycia chorych na PFIC wynosi okoto 30 lat. Na podstawie badania NAPPED, w ktérym
wskazano, ze pacjent z PFIC-2 wymagat przeszczepu watroby w wieku 27,5 lat, zatozono, ze jest to wiek
przyblizony rzeczywistej dtugosci trwania zycia chorych z PFIC23.24,

e Odsetek pacjentdow wymagajgcych zabiegu operacyjnego (odprowadzania zétci — 32%, przeszczepu
watroby — 42%). W ramach oszacowania zatozono, ze produkt leczniczy Bylvay (odewiksybat) nie bedzie
stosowany u pacjentéw, ktérzy zostali poddani zabiegowi chirurgicznemu. Szacunkowe odsetki okreslono
na podstawie przegladu literatury, ktéry zostat przeprowadzony w ramach raportu IQWiG?25:25;

¢ Minimalng oszacowang warto$¢ pomniejszono o 10%, natomiast maksymalng warto$¢ oszacowania
zwiekszono o 10%;

e Docelowg wielko$¢ populacji oszacowano jako wartos¢ mediany miedzy minimalng i maksymalng
wartoscia.

18 EMA. (2021). Bylvay: EPAR — Public assessment report. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/bylvay-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep z 05.01.2022.

19 GUS. (2021). Polska w liczbach 2021. Pozyskano z: Gftéwny Urzad Statystyczny / Obszary tematyczne / Inne opracowania / Inne
opracowania zbiorcze / Polska w liczbach 2021, dostep z 27.01.2022.

20 IQWIG. (2021). IQWiG-Berichte — Nr. 1259. Odevixibat (progressive familidre intrahepatische Cholestase) — Bewertung gemél3 § 35a
Abs. 1 Satz 11 SGB V. Pozyskano z: https://www.iqwig.de/download/g21-28_odevixibat_bewertung-35a-absatz-1-satz-11-sgb-v_v1-0.pdf,
dostep z 18.01.2022.

21 EMA. (2021). Bylvay: EPAR — Public assessment report. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/bylvay-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep z 05.01.2022.

22 GUS. (2021). Polska w liczbach 2021. Pozyskano z: Gtéwny Urzad Statystyczny / Obszary tematyczne / Inne opracowania / Inne
opracowania zbiorcze / Polska w liczbach 2021, dostep z 27.01.2022.

23 IQWIG. (2021). IQWiG-Berichte — Nr. 1259. Odevixibat (progressive familidre intrahepatische Cholestase) — Bewertung gemél3 § 35a
Abs. 1 Satz 11 SGB V. Pozyskano z: https://www.iqwig.de/download/g21-28_odevixibat_bewertung-35a-absatz-1-satz-11-sgb-v_v1-0.pdf,
dostep z 18.01.2022.

24 Van Wessel, D., Thompson, R. J., Gonzales, E., Jankowska, I., Sokal, E., Grammatikopoulos, T., Kadaristiana, A., Jacquemin, E.,
Spraul, A., Lipinski, P., Czubkowski, P., Rock, N., Shagrani, M., Broering, D., Algoufi, T., Mazhar, N., Nicastro, E., Kelly, D. A., Nebbia, G.,
Amell, H., ... NAtural course and Prognosis of PFIC and Effect of biliary Diversion (NAPPED) consortium (2020). Genotype correlates with
the natural history of severe bile salt export pump deficiency. Journal of hepatology, 73(1), 84-93.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2020.02.007.

25 IQWIG. (2021). IQWiG-Berichte — Nr. 1259. Odevixibat (progressive familidre intrahepatische Cholestase) — Bewertung gemél3 § 35a
Abs. 1 Satz 11 SGB V. Pozyskano z: https://www.iqwig.de/download/g21-28_odevixibat_bewertung-35a-absatz-1-satz-11-sgb-v_v1-0.pdf,
dostep z 18.01.2022.

26 \van Wessel, D., Thompson, R. J., Gonzales, E., Jankowska, I., Sokal, E., Grammatikopoulos, T., Kadaristiana, A., Jacquemin, E.,
Spraul, A., Lipinski, P., Czubkowski, P., Rock, N., Shagrani, M., Broering, D., Algoufi, T., Mazhar, N., Nicastro, E., Kelly, D. A., Nebbia, G.,
Arnell, H., ... NAtural course and Prognosis of PFIC and Effect of biliary Diversion (NAPPED) consortium (2020). Genotype correlates with
the natural history of severe bile salt export pump deficiency. Journal of hepatology, 73(1), 84-93.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2020.02.007.
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Na podstawie danych odnoszgcych sie do mediany czasu trwania leczenia (mediana 37,4 tygodnia analiza
zbiorcza wynikéw badania A4250-005 i A4250-008) nie zachodzi zjawisko kumulacji pacjentéw w kolejnych latach
(mediana 37,4 < 52 tygodnie). Dodatkowo zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR 66,7% pacjentéw nie
odpowiada na leczenie po okresie 6 miesiecy. Wyniki w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego
(redukcja stezenia kwasow zotciowych) wskazuja, ze sredni wskaznik odpowiedzi wynosi 33,3% (analiza dla obu
dawek fgcznie tj. 40 i 120 pg/kg).

Liczba pacjentéw, ktéra bedzie poddana badaniom genetycznym w celu potwierdzenia PFIC-1 lub PFIC-2
poprzez identyfikacje biallelicznych wariantéw patogennych w genach ATP8B1 lub ABCB11 jest trudna do
oszacowania. PFIC stanowi chorobe, ktéra wystepuje niezwykle rzadko, a czesto proces diagnostyczny jest
zlozony. Zanim pacjent (dziecko) trafi do specjalisty zazwyczaj jest leczone w innym kierunku, np. na alergie
skorne. Wczesna diagnoza jest bardzo istotna dla szybkiego rozpoczecia odpowiednich metod leczenia. Istniejg
rézne testy diagnostyczne, ktére stuzg do identyfikacji PFIC i potencjalnie okre$laja, jaki typ PFIC jest obecny.
Nalezg do nich testy czynnosci watroby, pomiar kwasow zoétciowych, biopsja watroby i przede wszystkim badania
genetyczne. Dodatkowo zidentyfikowano istotne ograniczenia zwigzane z oszacowaniem populaciji kwalifikujgcej
sie do leczenia, szczegdlnie w zwigzku z brakiem danych dotyczacych rozpowszechnienia PFIC oraz odsetka
pacjentdw (nowych zywych urodzen), u ktérych zaleca sie wykonanie badania genetycznego w kierunku
potwierdzenia PFIC-1 lub PFIC-2. Bioragc pod uwage powyzsze brak jest mozliwosci okreslenia liczby
pacjentéw, u ktérych niezbedne jest wykonanie badania genetycznego w kierunku potwierdzenia PFIC.

Dodatkowo w raporcie IQWiG?” oraz HAS?® Autorzy nie przedstawili oszacowania populacji kwalifikujgcej sie do
badan genetycznych. Brak jest rowniez mozliwosci identyfikaciji potencjalnej liczby pacjentéw znajdujgcych sie
w polskim systemie ochrony zdrowia w ramach rozliczania z NFZ z uwagi na brak kodu ICD-10 klasyfikujgcego
bezposrednio PFIC (PFIC zostato zakwalifikowane do grupy ICD-10 — K76.8 — Inne okreslone choroby watroby)?°.
Z uwagi na ztozony proces diagnostyczny, szczegdlny obraz kliniczny oraz bardzo matg grupe docelowg
oszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do badania genetycznego wymaga konsultacji z ekspertami klinicznymi.
Bioragc powyzsze istotne ograniczenia odstgpiono od szacowania populacji kwalifikujacej sie do badan
genetycznych w kierunku potwierdzenia PFIC.

4.1.2 Wyniki oszacowan
e Nowe przypadki rocznie: 1:100 000 lub 1:50 000 zywych urodzen;
e Liczba oso6b leczonych rocznie: 39 (23-56);
e Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 39 (23-56);
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 39 (23-56);

e Szacowana populacja w drugim roku: 39 (23-56).

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Oszacowania wielko$ci populacji docelowej dokonano przy zastosowaniu metodyki i zatozen wykorzystanych
w raporcie IQWiG. Z uwagi na brak danych w literaturze dotyczacych potencjalnej liczby chorych w Polsce
dokonano szacunkowego okreslania nowych przypadkéw w danym roku (na podstawie danych z EPAR dot.
czestosci wystepowania PFIC u dzieci) oraz ogdlnej liczby chorych. Przeprowadzone oszacowanie obarczone
jest duzym ryzykiem niedoszacowania populacji docelowej. W raporcie IQWiG wskazano, ze liczba pacjentéow

27 |QWIG. (2021). IQWiG-Berichte — Nr. 1259. Odevixibat (progressive familidre intrahepatische Cholestase) — Bewertung geméaR § 35a
Abs. 1 Satz 11 SGB V. Pozyskano z: https://www.igwig.de/download/g21-28 odevixibat bewertung-35a-absatz-1-satz-11-sgb-v_v1-0.pdf,
dostep z 18.01.2022.

2 HAS. (2021). Commission De La Transparence Avis 27 Octobre 2021. Odevixibat BYLVAY 200, 400, 600, 1200 microgrammes, gélules.
Premiére évaluation. Pozyskano z: https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-11/bylvay 27102021_avis_ct19310.pdf,
dostep z 18.01.2022.

2 Orphanet. (2022). Postgpujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa. Pozyskano z: https.//www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ing=PL&data_id=1073&Choroba/grupa%20chor%C3%B3b=Post--puj--ca-rodzinna-cholestaza-wewn--trzw--
trobowad&title=Post%C4%99puj%C4%85ca%20rodzinna%20cholestaza%20wewn%C4%85trzw%C4%85trobowa&search=Disease_Search
_Simple, dostep z 17.01.2022.
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kwalifikujgcych sie do leczenia odewiksybatem wynosi 38—112 przypadkdéw przy zatozeniu 778 tys. zywych
urodzen/2019 rok. W Polsce liczba zywych urodzeh wynosi 355 tys. Przyjmujgc powyzsze szacunkowa liczba
pacjentéow z PFIC kwalifikujgca sie do leczenia analizowanym lekiem moze wynie$¢ 23-56 chorych.

Reasumujac:
e Liczba nowo zdiagnozowanych chorych na PFIC w Polsce w 2020 roku wynosi okoto 4—7 pacjentéw;

e Liczba chorych w Polsce w kazdym roku kwalifikujgca sie do leczenia odewiksybatem moze wynie$¢ 23—
56 chorych przy zatozeniu 10% marginesu bledu;

¢ Mediana liczby pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia wynosi 39.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych odewiksybatu we wskazaniu: leczenie postepujacej
rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC) u pacjentow
w wieku od 6 miesiecy przeprowadzono przeglgd nastepujgcych medycznych baz informacji: Medline (przez
PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 2022-
01-12. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania.
Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie
stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw
i ocenianych punktow kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez
dwdch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do
przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

w leczeniu postepujacej rodzinnej cholestazy

Populacja wewnatrzwatrobowej (ang. progressive familial intrahepatic Populacja inna niz zdefiniowana w kryterium

cholestasis, PFIC) u pacjentéw w wieku od 6 miesiecy wigczenia
Interwencja Odewiksybat Niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator Brak ograniczen
Punkty koncowe Brak ograniczen

Poszukiwano  doniesien 0 najwyzszym  poziomie

Typ badan wiarygodnosci

Publikacje w innych jezykach, publikacje bez
abstraktéw, doniesienia konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

Publkacje w jezyku polskim i angielskim, badania

Inne dotyczace ludzi

5.2 Opis badan

Do przegladu systematycznego wtgczono 2 pierwotne badania (1 badanie z randomizacjg — A4250-005 PEDFIC
1; poréwnujgce odewiksybat z placebo oraz 1 badanie w postaci fazy rozszerzonej — A4250-008 PEDFIC 2).
Charakterystyke badan wigczonych do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja I}rzterwen HE Punkty koncowe
omparator
A4250-005 Wieloosrodkowe Kryteria wtaczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:

PEDFIC 1 Randomizacja 1:1:1 . Pte¢ i masa ciata: Pacjent pici | Grupa 1: | e Odsetek pacjentéw z co

Podwaini meskiej lub zenskiej z klinicznym odew ksybat najmniej 70%

O,IWO.Jme rozpoznaniem PFIC typu 1 lub 2 i w dawce 40 zmniejszeniem stezenia

Typ: zaslepione masie ciata powyzej 5 kg; ug/kg/dzien; kwaséw zoiciowych w

. Okres obserwaciji: 24 . o . . ) surowicy wzgledem

Badanle_ 2| tygodnie . Diagnoza: Kliniczne potwierdzenie | e Grupa 2: wartosci poczatkowych

randomizacjg Il genetyczne PFIC-1 lub PFIC-2 w odew ksybat lub osiggajacych

fazy, podwdjnie | Tréjramienne genach ATP8B1 lub ABCB11; w dawce stezenie <70 pmol/l
e, Z | (odew ksybat Wil Poziom kwasow z6tciowych: 120 ian
grupg kontrolng | dawce 40 . o yen: pg/kg/dzien.

Podwyzszone stezenie kwasow
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Interwencja /

Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
- placebo, | pg/kg/dzien, z6tciowych w surowicy (s-BA) | Odewiksybat (28,6 ug/ml) po 24
wieloosrodkowe | odewiksybat w (2100 pmol/l, jako $rednia z 2 | podaje sie tygodniach leczenia.
dawce 120 probek w odstepie co najmniej 7 dni | doustnie. )
ug/kg/dzien, przed randomizacja); Wystepuje w | Drugorzedowe:
506 lacebo dwoch rodzajach
f;rodlo . P ) . Ocena $wigdu: W wywiadzie kapsutek: ! 0 ¢ Odset’ek' pozytywn ych
lnansovaniae Faza lll znaczny $wiad (opiekun zgtosit | (dawka 200 Iub ocen $wigdu u pacjenta
A bireo AB . drapanie sie w dziennku eDiary 0 | g0 pg), ktor w ciagu 24 tygodni
Hipoteza: g ' ' Ha), rq leczenia na podstawie
S orit $redniej 22 (w skali od 0 do 4) W | mozna otworzyé i ; - X
Analilzoyvgna randomizacja); iywnc;ékd oraz observer-reported ¥
populacja: o Swiadoma zgoda: Swiadoma r:zpr?ijarge 3( 40\'(‘)' outcome, ObsRO);
e Full Analysis zgoda na udziat w badaniu .
Set (FAS)Y _ podpisana przez pacjenta i/lub IUb+k1'209 ug) do | OQSetgk pacjentow
Wszyscy prawnego opiekuna; gtc;mineleua " ogggaﬁ(‘:ych ocenie
zrandomizowan " . : pozytywna
: ST | e Od pacjentéw oczekuje sie statego | nienaruszonym Swigdu przez ponad
i pacjenci, lub

ktérzy otrzymali
co najmniej 1
dawke

badanego leku;

. Safety Analysis
Set (SAS) -
Wszyscy
zrandomizowan
i pacjenci,
ktorzy otrzymali
co najmniej 1
dawke
badanego leku;

. Per-Protocol
(PP) — Wszyscy
pacjenci objeci
populacjg FAS,
ktérzy nie mieli
zadnych
istotnych
odchylen od
protokotu
badania.

opiekuna(éw) przez caly czas
trwania badania;

Umiejetnosci: Opiekunowie i
pacjenci w odpowiednim wieku (=8
lat) muszg chcie¢ i méc korzystac z
urzadzenia eDiary zgodnie z
wymogami badania.

Kryteria wykluczenia:

Pacjent z patologicznymi zmianami
genu ABCB11, ktore przewidujg
catkowity brak funkcji BSEP;

Pacjent z historig medyczng w
przesztosci lub utrzymujgcg sie
obecnoscig  innych rodzajow
choréb watroby, w tym miedzy

innymi: atrezja drég zoétciowych
wszelkiego rodzaju, tagodna
nawracajgca cholestazg

wewnatrzwatrobowa, na  ktérg
wskazuje jakikolwiek wywiad z
prawidtowymi SBA, podejrzewany
lub udowodniony rak watroby lub
przerzuty do watroby w badaniach
obrazowych, histopatologia w
biopsji watroby, ktéra sugeruje
alternatywng etiologie cholestazy
niezwigzang z PFIC;

Trwajaca lub w historii choroby
obecnos¢  jakiejkolwiek innej
choroby lub stanu, o ktérym
wiadomo, ze zakiéca wchtanianie,
dystrybucje, metabolizm (w
szczegoblnosci metabolizm kwaséw
z6tciowych) lub wydalanie lekéw w
jelicie, w tym miedzy innymi
nieswoiste zapalenie jelit;

Trwajgca lub przebyta w historii
choroby  przewlekta (. >3
miesigce) biegunka wymagajgca
podania ptynéw dozylnych Ilub

interwencji zywieniowej w celu
leczenia  biegunki ilub  jej
nastepstw;

Pacjent z wywiadem chirurgicznym
z zaburzeniami krgzenia jelitowo-

rozpuszczenia w
Zywnosci w
sytuaciji, gdy
pacjent nie moze
potkna¢ kapsutki.

Komparator:

. Grupa 3:
placebo.

50% czasu w okresie
leczenia wynoszacym
24 tygodnie;

Dodatkowe
drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty
zmiany: wzrostu, wagi,
parametrow shu
(wedtug ObsRO) i ALT,
AST, bilirubiny
catkowitej, GGTP
wzgledem wartosci
poczatkowych;

Odsetek pacjentéw, u
ktérych niezbedne byto
zastosowanie leczenia
chirurgicznego

(odprowadzenia  zéftci
lub przeszczep
watroby);

Wskaznik stosunku

aminotransferazy
asparaginianowej  do
ptytek krwi (ang.
aspartate transaminase
to Placelet Ratio Index,
APRI) oraz wskaznik
fbrozy-4 (ang. fbrosis-
4, FIB-4) wskazujacy na
poziom zwibéknienia
watroby;

Profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja /
Komparator

Punkty koncowe

watrobowego  (operacja  drog
z6tciowych), w ciggu 6 miesiecy
przed rozpoczeciem  badania
przesiewowego;

Woczesniejszy przeszczep watroby
lub przeszczep watroby
zaplanowany w ciggu 6 miesiecy od
randomizaciji;

Niewyréwnana choroba watroby,
koagulopatia, wywiad lub obecnos¢
klinicznie istotnego wodobrzusza,
krwotoku zylakowego i/lub
encefalopatii;

Miedzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (INR) >1,4
(pacjent mogt by¢ leczony witaming
K dozylnie, a jesli INR wynosit <1,4
przy ponownym pomiarze, pacjent
mogt zostac poddany
randomizacji);

Stezenie AIAT w surowicy >10 x
gorna granica normy (GGN) w
badaniu przesiewowym;

Stezenie AIAT w surowicy >15 x
GGN w dowolnym momencie w
ciggu ostatnich 6 miesiecy;

Catkowita bilirubina >10 x GGN w
badaniu przesiewowym.

Liczba pacjentéw ogétem: 62:

W grupie interwencji: 42;

W grupie komparatora: 20.

A4250-008
PEDFIC 2

Typ:

Faza
rozszerzona
badania A4250-
005,
jednoramienne
Il fazy, typu
open-label,
wieloosrodkowe

Zrédio
finansowania:

A bireo AB

Wieloosrodkowe
Liczba ramion: 1

Randomizacja: Nie
dotyczy

Zaslepienie: Brak

Okres obserwaciji: 72
tygodnie

Inne informacje:
Pacjenci z badania z
randomizacjg
(A4250-005 PEDFIC
1), ktérzy zostali
wigczeniu do fazy
rozszerzonej zostali
zakwalifikowany do
kohorty 1 (N=52),
natomiast
réwnolegle zostata
utworzona kohorta 2,
do ktorej
prowadzong
oddzielng rekrutacje
(N=17)

Kryteria wigczenia:

Kohorta 1

Kryteria wtgczenia:

Okres leczenia: Pacjenci, ktorzy
ukonczyli 24- tygodniowy okres
leczenia w badaniu A4250-005 lub
zostali wycofani z badania po
zakonczeniu 12 tygodni leczenia;

Swiadoma  zgoda:
Swiadoma zgoda;

Podpisana

Obecnos¢ statego opiekuna: przez
caly czas trwania badania;

Opiekunowie (i  pacjenci w
odpowiednim wieku) muszg chcie¢
i moéc korzystaC z urzadzenia
eDiary zgodnie z wymaganiami
badania.

Kohorta 2

Kryteria wtgczenia:

Wiek i masa ciata: Nieleczeni

Interwencja:

. Grupa 1
odew ksybat
doustnie raz
dziennie w
dawce 120
ug/kg/dobe.

Pacjenci, ktérzy
nie tolerujg
wigkszej dawki,
moga w
okreslonych
warunkach
zmniejszy¢
dawke do 40
ug/kg/dobe.

Komparator:
Nie dotyczy

Pierwszorzedowy:

Zmiana stezenia
kwaséw zofciowych w
surowicy (wzgledem
wartosci poczgtkowych
po 24 tygodniach).

Drugorzedowe:

Zmiana stezenia
kwasow zotciowych w
surowicy (wzgledem
wartosci poczgtkowych
po 4, 12, 24, 36, 46, 48,
60, 72, 76 tygodniach);

Zmiana Swigdu
wzgledem wartosci
poczatkowych po 4, 12,
24, 36, 46, 48, 60, 70,
72 tygodniach oraz
zmiana $wigdu w kazdej
4-tygodniowej przerwie
miedzy wizyta
przesiewowg a 24.
tygodniem, a nastepnie

pacjenci w dowolnym wieku i masie przy kazdej wizycie
ciata 25 kg z genetycznie
potwierdzong  diagnozg  PFIC,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja /
Komparator

Punkty koncowe

ktérzy nie spetniali  kryteriow
kwalifikacji do badania A4250-005
lub kwalif kowali sie do witgczenia
po zakonczeniu rekrutacji do
badania A4250-005, zostali
witgczeni do kohorty 2;

Poziom kwaséw  Zzotciowych:
Podwyzszone stezenie kwasow
z6tciowych w  surowicy 2100
umol/L, jako $rednig z 2 probek w
odstepie co najmniej 7 dni podczas
badania przesiewowego;

Historia choroby: znaczny $wiad;

Sredni wynik drapania zgtaszany
przez opiekuna w dzienniku
elektronicznym =2 (w skali od 0 do
4) w ciggu 2 tygodni przed 1 wizyta.

Kryteria wykluczenia:
Kohorta 1

Kryteria wykluczenia:

Niewyréwnana choroba watroby;

Pacjenci nie przestrzegajgcy
zalecen w badaniu A4250-005;

Pacjenci z jakim kolwiek innymi
stanami lub nieprawidtowosciami,
ktore mogtyby zagrozi¢
bezpieczenstwu pacjenta.

Kohorta 2

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z patologicznymi
zmianami genu ABCB11;

Wczesniejsze przeszczepienie
watroby lub planowane
przeszczepienie w ciggu 6
miesiecy;

Aminotransferaza alaninowa (ALT)
lub stezenie bilirubiny catkowitej
>10 x gérna granica normy (GGN)
w badaniu przesiewowym;

Niewyréwnana choroba watroby.

Liczba pacjentéw ogotem: 79:

W grupie interwencji: 79 (kohorta 1:
56 pacjentow; kohorta 2: 23);

W grupie komparatora: 0.

miedzy 24 a 76
tygodniem;

Odsetek pacjentéw, u
ktérych niezbedne byto
zastosowanie leczenia
chirurgicznego
(odprowadzenia  zéftci
lub przeszczep
watroby);

Zmiana w stosowaniu
lekow

przeciwswigdowych (od
wartosci  poczgtkowej
do tygodnia 24, 48 72);

Smiertelnosé z
jakiejkolwiek przyczyny
(od wartosci
poczagtkowej do

tygodnia 24, 48 i 72);

Zmiana wskazn ka AST
do wskaznika ptytek
(APRI) (od wartosci
poczgtkowej do 72
tygodnia);

Zmiana wyniku Fib-4
(od wartosci
poczatkowej do 72
tygodnia);

Zmiana wzrostu (od
wartosci  poczatkowej
do tygodnia 24, 48 i 72);

Zmiana w punktacji
pediatrycznej

schytkowej choroby
watroby (PELD)/model
koncowej choroby

watroby (MELD) (od
wartosci wyjsciowej do
72 tygodnia).
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

W wyniku przeglagdu badan w toku odnaleziono 3 zarejestrowane badania kliniczne dotyczgce oceny skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa stosowania odewiksybatu w populacji chorych na PFIC w wieku od 6 miesigca zycia.

Badanie NCT044835313:

e Faza: dostep rozszerzony;

e Aktualny status badania: zatwierdzone na rynek;

e Linia leczenia: nie dotyczy;

e Data rozpoczecia: brak danych;

e Data miedzyokresowa: brak danych;

e Data zakonczenia: brak danych;

e Liczba pacjentow: brak danych;

e Data publikacji wynikow: brak.
Badanie NCT036599165:;

e Faza: 3;

e Aktualny status badania: w trakcie rekrutacii;

e Linia leczenia: nie dotyczy;

o Data rozpoczecia: 28.09.2018;

o Data miedzyokresowa: grudzien 2021;

e Data zakonczenia: grudzien 2021;

e Liczba pacjentéw: 120;

o Data publikacji wynikow: brak.
Badanie NCT035662383%:

e Faza:3;

e Aktualny status badania: zakonczone;

e Linia leczenia: nie dotyczy;

e Data rozpoczecia: 16.05.2018;

e Data miedzyokresowa: 27.07.2020;

e Data zakonczenia: 28.07.2020;

e Liczba pacjentow: 62;

e Data publikacji wynikéw: brak.

30 Zrédfo informagji: https:/iclinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04483531?cond=odevixibat&draw=2&rank=1#studydesc

31 Zrédfo informacji:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03659916?term=0devixibat&cond=Progressive+Familial+Intrahepatic+Cholestasis&draw=2&ran
k=2.

32 Zrédfo informacji:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT03566238?term=0devixibat&cond=Progressive+Familial+Intrahepatic+Cholestasis&draw=2&ra
nk=3.
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5.4 Ocena jakosci badan
5.4.1 Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos$¢é badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono oceng jako$ci badan uwzglednionych w przegladzie.
Badanie z randomizacjag lll fazy, podwaojnie zaslepione, z grupa kontrolng — placebo, wieloosrodkowe.

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wyn kajgce z procesu randomizac;ji Niskie
Ryzyko btedu wyn kajgce z odstepstw od przypisanych interwenc;ji Niski

(efekt przypisania do interwenc;ji) iskie
Brakujgce dane o wynikach Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko btedu Niskie

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos¢ badania rejestracyjnego A4250-005 oceniono weditug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen. Powyzsze wskazuje na wysoki poziom
wiarygodnos$ci ocenianego badania rejestracyjnego.

5.4.2 Opis komparatora

Badanie rejestracyjne bylo badaniem z randomizacjg, w ktérym pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia zostali
losowo przydzieleni do grupy stosujgcej: odewiksybat w dawce 40 pg/kg, odewiksybat w dawce 120 pg/kg lub
placebo. Drugie badanie rejestracyjne stanowito faze rozszerzong badania z randomizacjg i miato charakter
badania jednoramiennego (bez grupy kontrolnej).

Obecnie dostepne opcje postepowania ograniczajg sie do opieki podtrzymujace;.

Biorgc pod uwage brak skutecznej opciji terapeutycznej w analizowanym wskazaniu, zastosowanie w badaniu
rejestracyjnym placebo jako komparator wydaje sie uzasadnione.

5.4.3 Opis punktéw koncowych
Smiertelno$é — oceniano za pomoca:

e Smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny (niezaleznie od tego, czy byta spowodowana przez zdarzenie
niepozgdane wynikajgce z leczenia [ang. treatment-emergent adverse event, TEAE]).

Jakos¢ zycia — oceniano za pomoca:

e Zmiana stanu wyjsciowego parametrow snu wediug oceny obserwatora. Znaczgcg zmiane definiowano
jako spadek o 40% $redniego odsetka nocy, gdy pacjenci wymagali wsparcia ze wzgledu na zaburzenie
snu.

Wyleczenia — nie oceniano

Surogatowe punkty koricowe — oceniano za pomoca:
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54.4

Odsetek pacjentdéw z co najmniej 70% zmniejszeniem stezenia kwasow zbtciowych w surowicy wzgledem
wartosci poczatkowych lub osiggajgcych stezenie <70 ymol/l (28,6 ug/ml) po 24 tygodniach leczenia;

Odsetek pozytywnych ocen swigdu u pacjenta w okresie leczenia na podstawie skali wynikdw w ocenie
obserwatora (ang. observer-reported outcome, ObsRO). Pozytywng ocene $wigdu stanowit wynik <1 lub
poprawa o co najmniej 1 punkt wzgledem stanu wyjsciowego. Oceny $wigdu przeprowadzano rano
i wieczorem, stosujac 5-punktowg skale Albireo ObsRO (0—4);

Odsetek pacjentéow osiggajgcych pozytywng ocenie swigdu przez ponad 50% czasu w okresie leczenia
— ocena ObsRO Albireo;

Zmiana parametrow w zakresie: wzrostu, wagi oraz parametry biochemiczne: AST, ALT, bilirubina
catkowita, GGTP wzgledem wartosci poczatkowych;

Odsetek pacjentéw, u ktérych niezbedne bylo zastosowanie leczenia chirurgicznego (odprowadzenia
z06fci lub przeszczep watroby);

Wskaznik stosunku aminotransferazy asparaginianowej do ptytek krwi (ang. aspartate transaminase to
Placelet Ratio Index, APRI) oraz wskaznik fibrozy-4 (ang. fibrosis-4, FIB-4) wskazujgcy na poziom
zwtbéknienia watroby;

Zmiana w punktacji pediatrycznej schytkowej choroby watroby (ang. Paediatric End-Stage Liver Disease,
PELD)/ model koncowej choroby watroby (ang. Model of End-Stage Liver Disease, MELD), kt6ra opisuje
Zmiany w oszacowaniu nasilenia choroby.

Ocena innych elementéw jakosci badania

Wyniki badania z randomizacjg wykazaty, ze odewiksybat wykazat wyrazny klinicznie istotny wptyw na gtéwne
objawy PFIC, m.in. zmniejszenie swigdu. Ponadto zaobserwowano klinicznie istotne zmniejszenie stezenia
kwasow zoétciowych w surowicy. Jednak przeprowadzone badanie i uzyskane wyniki obarczone sg niepewnoscia,
aby mozna byto stwierdzi¢, czy podanie odewiksybatu skutecznie opdznia zastosowanie leczenia chirurgicznego
(odprowadzenia zofci lub przeszczep watroby) pomimo poprawy parametrow watrobowych i parametrow
histopatologicznych watroby. W celu dostarczenia dalszych danych w tym zakresie niezbedne jest
przeprowadzenie diugoterminowego badania z grupg kontrolna.

5.4.5

Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Brak zastosowania aktywnego komparatora w badaniu rejestracyjnym;
Mata populacja wtgczona do badania;

Kroétki okres obserwaciji pacjentéw w badaniu;

Brak oceny istotnych klinicznie punktow koncowych;

Brak wynikow oceny parametréw dotyczacych jakosci zycia.

5.4.6 Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania:

Nie dotyczy.

Faza rozszerzona badania A4250-005, jednoramienne Ill fazy, typu open-label, wieloosrodkowe.

Tabela 8. Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
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Oceniana domena Wynik oceny
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? Tak
Czy badanie byto prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob Nie
konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? Tak
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? Nie

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Wiarygodnos¢ badania A4250-008, bedacego fazg rozszerzong badania rejestracyjnego A4250-005 oceniono
wediug skali NICE dla badah jednoramiennych. Wedtug skali NICE badanie otrzymato 6/8 pkt. Punktacje
obnizono ze wzgledu na brak informacji o konsekutywnej rekrutacji pacjentéw do badania obraz brak analizy
wynikow skutecznosé w podgrupach pacjentow.

5.4.7 Opis komparatora

Drugie badanie rejestracyjne stanowito faze rozszerzong badania z randomizacjg i miato charakter badania
jednoramiennego (bez grupy kontrolnej).

5.4.8 Opis punktow koncowych
Smiertelno$é — oceniano za pomoca:
e Smiertelnos$¢ z jakiejkolwiek przyczyny (od wartosci poczatkowej do tygodnia 24, 48 i 72).
Jakos¢ zycia — nie oceniano.
Wyleczenia — nie oceniano.
Surogatowe punkty koricowe — oceniano za pomoca:

e Zmiana stezenia kwasow zotciowych w surowicy (wzgledem wartosci poczatkowych po 4, 12, 24, 36, 46,
48, 60, 72, 76 tygodniach);

e Zmiana swigdu wzgledem wartosci poczatkowych po 4, 12, 24, 36, 46, 48, 60, 70, 72 tygodniach oraz
zmiana $wigdu w kazdej 4-tygodniowej przerwie miedzy wizytg przesiewowg a 24. tygodniem,
a nastepnie przy kazdej wizycie miedzy 24 a 76 tygodniem;

e Odsetek pacjentéw, u ktérych niezbedne byto zastosowanie leczenia chirurgicznego (odprowadzenia
z06fci lub przeszczep watroby);

e Zmiana w stosowaniu lekdéw przeciwswigdowych (od warto$ci poczgtkowej do tygodnia 24, 48 i 72);

e Zmiana parametrow w zakresie: AST wzgledem wskaznika plytek (APRI), FIB-4, wzrostu wzgledem
wartosci poczatkowych;

e Zmiana w punktacji pediatrycznej schytkowej choroby watroby (PELD)/model korncowej choroby watroby
(MELD) (od wartosci wyjsciowej do 72 tygodnia).

5.4.9 Ocena innych elementow jakoSci badania

Brak.

5.4.10 Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e Badanie jednoramienne bez grupy kontrolnej;

e Mata liczebno$¢ populacji wiaczonej do badania;
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e Badanie prowadzone metodg otwartej proby;

e Krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu;

e Brak oceny istotnych klinicznie punktéw kohcowych;

e Dostepne sg jedynie wstepne wyniki fazy rozszerzonej badania.
5.4.11 Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania:
Nie dotyczy.

5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego
Badanie A4250-005

Gtoéwne badanie rejestracyjne bylo badaniem z randomizacjg (wieloo$rodkowe, podwdjnie zamaskowane,
kontrolowane placebo), w ktérym pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia zostali losowo przydzieleni do grupy
stosujacej: odewiksybat w dawce 40 ug/kg, odewiksybat w dawce 120 ug/kg lub placebo. Jako$¢ badania zostata
oceniona wedtug narzedzia Risk of bias Tool 2.0. Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego we
wszystkich 5 domenach. Powyzsze wskazuje na wysoki poziom wiarygodnosci ocenianego badania
rejestracyjnego z randomizacjg. Skuteczno$¢ leczenia oceniano na podstawie: zmniejszenie stezenia kwasow
z6tciowych w surowicy oraz ocena $wigdu. Dodatkowo oceniano szereg parametréw biochemicznych. Do
ograniczen w badania rejestracyjnego nalezg przede wszystkim: krotki okres obserwacji, brak poréwnania
wynikéw leczenia pacjentow produktem leczniczym Bylvay z aktywnym komparatorem oraz mata liczebnosc¢
populacji badanej. Wyniki badania rejestracyjnego przedstawiono na podstawie EMA Assessment report.

Badanie A4250-008

Badanie rejestracyjne A4250-008, stanowito faze rozszerzong badania A4250-005, z randomizacjg. Jakos¢
badania A4250-008 oceniono na 6/8 punktéw na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych. Ograniczenia
badania obejmowaly brak informacji dot. konsekutywnego wigczania pacjentéw do badania. Skutecznos¢
leczenia oceniano na podstawie drugorzedowych punktéw koncowych: zmniejszenie stezenia kwasow
zOtciowych w surowicy oraz ocena $wigdu. Dodatkowo oceniano szereg parametrow biochemicznych. Do
ograniczen w badania rejestracyjnego (faza rozszerzona) nalezg przede wszystkim: krotki okres obserwaciji, brak
grupy kontrolnej, mata liczebnos$¢ populacji badanej. Brak grupy poréwnawczej powoduje, ze wnioskowanie
o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig. Wyniki badania
rejestracyjnego przedstawiono na podstawie EMA Assessment report, ktéry zawiera wyniki pochodzgce
Z najpbzniejszej dostepnej daty odciecia danych (badanie w trakcie, dostepne jedynie czastkowe dane).
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6 OCENA SILY INTERWENC(]JI
6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badah wigczonych do przegladu.

Tabela 9. Wyniki badan witaczonych do przegladu systematycznego — badanie A4250-005

A4250-005
PEDFIC 1

Badanie 1

Punkt konncowy 1

Liczba pacjentéow: 62
. Grupa 1: odewiksybat w dawce 40 ug/kg/dzien: 23;
e  Grupa 2: odewiksybat w dawce 120 ug/kg/dzien: 19;
. Grupa 3: przyjmujacy placebo: 20.
Pte¢ [n (%) mezczyzn):
. Grupa 1: 11 (47,8);
e  Grupa?2: 8(42,1);
. Grupa 3: 12 (60,0).
Wiek [$rednia (SD)]; [mediana (min, max)]
. Grupa 1: 3,86 (3,66); 3,20 (0,6-15,9);
e  Grupa 2: 5,24 (4,19); 4,90 (1,0-13,2);
e  Grupa3: 3,75 (3,85); 2,80 (0,5-15,0).
1 kategoria wiekowa, [n (%)]: 6 miesigcy -5 lat; 6-12 lat; 13—-18 lat
. Grupa 1: 17 (73,9); 5 (21,7); 1 (4,3);
e Grupa?2: 14 (73,7); 4 (21,1); 1 (5,3);
e  Grupa 3: 16 (80,0); 3 (15,0); 1 (5,0).
Charakterystyka populacji
2 kategoria wiekowa, [n (%)]: <8 lat; =8 lat
. Grupa 1: 20 (87,0); 3 (13,0);
e Grupa?2: 14 (73,7); 5 (26,3);
e  Grupa 3: 18(90,0); 2 (10,0).
Rasa, [n (%)]: kaukaska; afroamerykanska; azjatycka; inna
. Grupa 1: 18 (78,3); 2 (8,7); 0; 3 (13,0);
e Grupa?2: 17 (89,5); 0; 1 (5,3); 1 (5,3);
e Grupa3: 17 (85,0); 0; 1 (5,0); 2 (10,0).
Region, [n (%)]: Europa; Stany Zjednoczone; Reszta $wiata
e Grupal: 13(56,5); 2 (8,7); 8 (34,8);
. Grupa 2: 10 (52,6); 3 (15,8); 6 (31,6);
. Grupa 3: 12 (60,0); 3 (15,0); 5 (25,0).
Typ PFIC, [n (%)]: Typ 1; Typ 2
. Grupa 1: 7 (30,4); 16 (69,6);
e  Grupa2: 5(26,3); 14 (73,7);
. Grupa 3: 5 (25,0); 15 (75,0).
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Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Punkt koncowy 2

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wyn kéw (reprezentatywnos$c¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéow

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

koncowych

Typ punktu koncowego Inny
Nazwa punktu koncowego | TEAE
Parametr Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentow u ktérych wystapito zdarzenie niepozadane

Komentarz

Badanie A4250-005
e  Odewiksybat 40 uG/kg/dzien 19/23 (82,6%);
. Odewiksybat 120 uG/kg/dzien 16/19 (84,2%);
. Placebo 17/20 (85,0%).

Analiza zbiorcza

o B1/77 (79,2%).

Punkt koncowy 3

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wyn kéw (reprezentatywnos¢ préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

TEAE zwigzane z podaniem leku

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane

Komentarz

Badanie A4250-005
e  Odewiksybat 40 uG/kg/dzien 7/23 (30,4%);
e Odewiksybat 120 pG/kg/dzien 7/19 (36,8%);
. Placebo 3/20 (15%).

Analiza zbiorcza

o 32/77 (41,6%).

Punkt koncowy 4

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)
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Kategoria punktow

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

koncowych

Typ punktu koncowego Inny

Nazwa punktu koncowego | Ciezkie TEAE
Parametr Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane

Komentarz

Badanie A4250-005
e  Odewiksybat 40 uG/kg/dzien 1/23 (4,3%);
e Odewiksybat 120 pG/kg/dzien 2/19 (10,5%);
e  Placebo 2/20 (10,0%).

Analiza zbiorcza

o 8/77 (10,4%).

Punkt koncowy 5

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnos$é proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

koncowych

Typ punktu koncowego Inny

Nazwa punktu koncowego | Powazne TEAE
Parametr Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane

Komentarz

Badanie A4250-005
e  Odewiksybat 40 uG/kg/dzien 0/23 (0,0%);
e Odewiksybat 120 pG/kg/dzien 4/19 (15,8%);
e  Placebo 5/20 (25,0%).

Analiza zbiorcza

o 7177 (9,1%).

Punkt koncowy 6

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnosé préby, ITT,
za$lepienie, wlasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczehnstwem

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

TEAE prowadzgce do przerwania (ang. interruption) leczenia w ramach badania

Parametr

Inny
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Typ parametru

Odsetek pacjentéw u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane

Komentarz

Badanie A4250-005
e Odewiksybat 40 uG/kg/dzien 3/23 (13,0%);
e Odewiksybat 120 uG/kg/dzien 6/19 (31,6%);
. Placebo 1/20 (5,0%).

Analiza zbiorcza

o 17/77 (22,1%).

Punkt koncowy 7

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wyn kéw (reprezentatywnos¢ préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

Powazne TEAE zwigzane z podaniem leku

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane

Komentarz

Badanie A4250-005
e  Odewiksybat 40 uG/kg/dzien 0/23 (0,0%);
e Odewiksybat 120 pG/kg/dzien 0/19 (0,0%);
. Placebo 0/20 (0,0%).

Analiza zbiorcza

o 0/77 (0,0%).

Punkt koncowy 8

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

TEAE prowadzace do zaprzestania (ang. discontinuation) leczenia w ramach badania

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane

Komentarz

Badanie A4250-005
e  Odewiksybat 40 pG/kg/dzien 0/23 (0,0%);
e  Odewiksybat 120 uG/kg/dzien 1/19 (5,3%);
. Placebo 0/20 (0,0%).
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Analiza zbiorcza

o 477 (5,2%).

Punkt koncowy 9

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéow
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

TEAE zwigzane z podaniem leku prowadzace do zaprzestania (ang. discontinuation) leczenia w ramach
badania

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentow u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane

Komentarz

Badanie A4250-005
. Odewiksybat 40 uG/kg/dzien 0/23 (0,0%);
e Odewiksybat 120 uG/kg/dzien 1/19 (5,3%);
. Placebo 0/20 (0,0%).

Analiza zbiorcza

o 177 (1,3%).

Punkt koncowy 10

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wyn kéw (reprezentatywnos¢ préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczehnstwem

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

TEAE prowadzace do smierci

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw u ktorych wystgpito zdarzenie niepozgdane

Komentarz

Badanie A4250-005
e Odewiksybat 40 pG/kg/dzien 0/23 (0,0%);
e  Odewiksybat 120 uG/kg/dzien 0/19 (0,0%);
. Placebo 0/20 (0,0%).

Analiza zbiorcza

o 0/77 (0,0%).

Punkt koncowy 11

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)
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Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

TEAE zwigzane z watrobg

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane

Komentarz

Badanie A4250-005
e Odewiksybat 40 uG/kg/dzien 5/23 (21,7%);
e  Odewiksybat 120 uG/kg/dzien 6/19 (31,6%);
e  Placebo 4/20 (20,0%).

Analiza zbiorcza

o 25/77 (32,5%).

Punkt koncowy 12

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnos$é proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

TEAE zwigzane z dekompensacjg watroby

Parametr

Inny

Typ parametru

Odsetek pacjentéw u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane

Komentarz

Badanie A4250-005
e  Odewiksybat 40 uG/kg/dzien 0/23 (0,0%);
e Odewiksybat 120 pG/kg/dzien 0/19 (0,0%);
e  Placebo 0/20 (0,0%).

Analiza zbiorcza

o 177 (1,3%).

Punkt koncowy 13

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnosé préby, ITT,
za$lepienie, wlasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw
koncowych

Punkty koncowe zwigzane z bezpieczehnstwem

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

Smiertelnosé z jakiejkolwiek przyczyny

Parametr

Inny
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Typ parametru

Odsetek pacjentéw u ktérych wystgpito zdarzenie niepozadane

Komentarz

Badanie A4250-005
e Odewiksybat 40 uG/kg/dzien 0/23 (0,0%);
e Odewiksybat 120 uG/kg/dzien 0/19 (0,0%);
. Placebo 0/20 (0,0%).

Analiza zbiorcza

o 0/77 (0,0%).

Punkt koncowy 14

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wyn kéw (reprezentatywnos¢ préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzgdowy

Nazwa punktu koncowego

Odsetek pacjentéw z co najmniej 70% zmniejszeniem stezenia kwaséw zétciowych w surowicy
wzgledem wartosci poczatkowych lub osiggajgcych stezenie <70 umol/l (28,6 ug/ml) po 24 tygodniach
leczenia (odewiksybat 40 pg/kg/dzien vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Réznica odsetka wzgledem placebo

Wartos¢ parametru 0,44
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 024
dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 065
gorna granica '
Wartos¢ p 0,0003
Parametr interwencja 43,50
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 2319
dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 65.51
gorna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 16.84

gorna granica

Punkt koncowy 15

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw
koncowych

Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy
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Nazwa punktu koncowego

Odsetek pacjentéw z co najmniej 70% zmniejszeniem stezenia kwasdéw zoéfciowych w surowicy
wzgledem wartosci poczatkowych lub osiggajgcych stezenie <70 pmol/l (28,6 ug/ml) po 24 tygodniach
leczenia (odewiksybat 120 pg/kg/dzien vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Réznica odsetka wzgledem placebo

Wartos¢ parametru 0,22
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 001
dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.44
gorna granica '
Wartos¢ p 0,0174
Parametr interwencja 21,10
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 6.05
dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 4557
gorna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 16.84

gorna granica

Punkt koncowy 16

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnos$é proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Odsetek pozytywnych ocen $wigdu u pacjenta w ciggu 24 tygodni leczenia na podstawie skali wynikéw
w ocenie obserwatora (ang. observer-reported outcome, ObsRO) (odewiksybat 40 ug/kg/dzien vs
placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Réznica odsetka wzgledem placebo

Wartosé parametru 28,23
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 083
dolna granica ’

. o lARO )
Pl:zedzml ufnosm (95%Cl) 46,64
gorna granica
Wartos¢ p 0,0019
Parametr interwencja 58,31
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Parametr komparator

28,74

Punkt koncowy 17

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wyn kéw (reprezentatywnos¢ préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastgepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Odsetek pozytywnych ocen $wigdu u pacjenta w ciggu 24 tygodni leczenia na podstawie skali wynikow
w ocenie obserwatora (ang. observer-reported outcome, ObsRO) (odewiksybat 120 ug/kg/dzien vs
placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Réznica odsetka wzgledem placebo

Wartos¢ parametru 21,71
Przedziat ufnosci (95%Cl) -
) 1,87

dolna granica

. A TYD )
P|:zedz|al ufnoscn (95%Cl) 41,54
gorna granica
Wartos¢ p 0,0163
Parametr interwencja 47,69
Parametr komparator 28,74

Punkt koncowy 18

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnosé préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Odsetek pacjentéw osiggajacych pozytywng oceng $wigdu przez ponad 50% czasu w okresie leczenia
wynoszgcym 24 tygodnie — ocena ObsRO Albireo (odew ksybat 40 ug/kg/dzien vs placebo)

Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru OR
Wartos¢é parametru 16,22
Przedziat ufnosci (95%Cl) -
) 2,54

dolna granica

. o QRO )
Przedziat ufnosci (95%Cl) 106,32

gorna granica
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Wartos¢ p 0,0002
Parametr interwencja 73,90
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 5159
dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 89.77
goérna granica '
Parametr_komparator 20,00
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 573
dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 43.66

gorna granica

Komentarz

Réznica odsetka pacjentéw osiggajgcych pozytywng ocene $wigdu przez ponad 50% czasu w okresie
leczenia wynoszacym 24 tygodnie — (odewiksybat 40 pg/kg/dzien vs placebo) wynosi 0,47 (95% ClI:
0,23-0,71, p=0,0002)

Punkt koncowy 19

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnos$é proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Odsetek pacjentéw osiagajacych pozytywng ocene swigdu przez ponad 50% czasu w okresie leczenia
wynoszgcym 24 tygodnie — ocena ObsRO Albireo (odew ksybat 120 ug/kg/dzien vs placebo)

Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru OR
Wartos¢ parametru 3,140
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 072
dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 18.70
gorna granica '
Wartos¢ p 0,0391
Parametr interwencja 47,40
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 24 45
dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 7114
gorna granica '
Parametr komparator 20,00
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Przedziat ufnosci (95%Cl) -
dolna granica

5,73

Przedziat ufnosci (95%Cl) -
gorna granica

43,66

Komentarz

Roznica odsetka pacjentow osiggajgcych pozytywng ocene swigdu przez ponad 50% czasu w okresie
leczenia wynoszacym 24 tygodnie — ocena ObsRO A bireo (odewiksybat 120 ug/kg/dzien vs. placebo)
wynosi 0,29 (95% Cl: 0,03-0,54, p=0,0391)

Punkt koncowy 20

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wyn kéw (reprezentatywnos¢ préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Zmiana stezenia aminotransferazy alaninowej (ALT) (odewiksybat 40 pg/kg/dzien vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia réznica wzgledem placebo

Wartos¢ parametru -14,80
Frredal noscl OSHED | o0
przadla unodel 0570 | 15,70
Parametr interwencja -27,90
Parametr komparator 3,70

Komentarz

Wartos¢ poczatkowa - srednia (SE):
. Odewiksybat 40 ug/kg/dzien: 127,7 (34,57);
e  Placebo: 76,9 (12,57).
Zmiana stezenia ALT wzgledem wartosci poczatkowych po 24 tygodniach - srednia (SE):
e  Odewiksybat 40 pug/kg/dzien: -27,9 (17,97);
. Placebo: 3,7 (4,95).

Punkt koncowy 21

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Zmiana stezenia aminotransferazy asparaginowej (AST) (U/L) (odew ksybat 40 pg/kg/dzien vs placebo)
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Parametr

Inny

Typ parametru

Zmiana stezenia AST wzgledem wartosci poczatkowych

Parametr interwencja

-36,70

Parametr komparator

4,70

Komentarz

Wartos¢ poczatkowa - srednia (SE):
e  Odewiksybat 40 pg/kg/dzien: 114,2 (17,24);
e  Placebo: 90,2 (11,59).
Zmiana stezenia AST wzgledem wartosci poczatkowych po 24 tygodniach - srednia (SE):
e  Odewiksybat 40 pug/kg/dzien:-36,7 (12,21);
. Placebo: 4,7 (5,84).

Punkt koncowy 22

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wyn kéw (reprezentatywnos¢ préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Zmiana stezenia aminotransferazy alaninowej (ALT) (odewiksybat 120 pg/kg/dzien vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia réznica wzgledem placebo

Wartosé parametru -14,90
. A TY0 )
Przedziat u_fnoscn (95%Cl) -49.60
dolna granica
. o [QEO, _
Pl:zedzml ufnosm (95%Cl) 19,90
gorna granica
Parametr interwencja -25,30
Parametr komparator 3,70

Komentarz

Wartos¢ poczatkowa - srednia (SE):
e  Odewiksybat 120 pg/kg/dzien: 89,1;
. Placebo: 76,9.
Zmiana stezenia ALT wzgledem wartosci poczatkowych po 24 tygodniach - srednia (SE):
e  Odewiksybat 120 pg/kg/dzien: -25,3;
e  Placebo: 89,1.

Punkt koncowy 23

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnosé préby, ITT,
za$lepienie, wtasciwa metoda randomizacji)
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Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Zmiana stezenia AST (U/L) wzgledem wartosci poczgtkowych (odewiksybat 120 pg/kg/dzien vs
placebo).

Parametr

Inny

Typ parametru

Zmiana stezenia AST wzgledem wartosci poczatkowych.

Parametr interwencja

-27,00

Parametr komparator

4,70

Komentarz

Wartos¢ poczatkowa - srednia (SE):
e Odewiksybat 120 pg/kg/dzien: 96,0 (16,13);
e  Placebo: 90,2 (11,59).
Zmiana stezenia ALT wzgledem wartosci poczatkowych po 24 tygodniach - srednia (SE):
e  Odewiksybat 120 pg/kg/dzien: -27,0 (19,42);
. Placebo: 4,7 (5,84).

Punkt koncowy 24

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wyn kéw (reprezentatywnos¢ préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Zmiana stezenia billirubiny catkowitej (umol/l) (odew ksybat 40 pg/kg/dzien vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Zmiana stezenia billirubiny catkowitej wzgledem wartosci poczatkowych

Parametr interwencja

-23,70

Parametr komparator

-9,60

Komentarz

Wartos¢ poczatkowa - srednia (SE):
. Odewiksybat 40 ug/kg/dzien: 52,2 (10,13);
. Placebo: 53,3 (12,97).

Zmiana stezenia billirubiny catkowitej wzgledem wartosci poczatkowych po 24 tygodniach -
$rednia (SE):

e  Odewiksybat 40 pg/kg/dzien: -23,7 (9,23);
. Placebo: -9,6 (15,16).

Punkt koncowy 25
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Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Zmiana stezenia billirubiny catkowitej (umol/l) (odew ksybat 120 pg/kg/dzien vs placebo).

Parametr

Inny

Typ parametru

Zmiana stezenia billirubiny catkowitej wzgledem wartosci poczagtkowych.

Parametr interwencja

-19,30

Parametr komparator

-9,60

Komentarz

Wartos¢ poczatkowa - srednia (SE):
e  Odewiksybat 120 pg/kg/dzien: 57,0 (18,05);
. Placebo: 53,3 (12,97).

Zmiana stezenia billirubiny catkowitej wzgledem wartosci poczatkowych po 24 tygodniach -
srednia (SE):

e  Odewiksybat 120 pg/kg/dzien: 19,3 (13,62);
. Placebo: -9,6 (15,16).

Punkt koncowy 26

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wyn kéw (reprezentatywnos¢ préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Zmiana stezenia GGTP U/L (odew ksybat 120 pg/kg/dzien vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Zmiana stezenia GGTP U/L wzgledem wartosci poczatkowych

Parametr interwencja

-0,80

Parametr komparator

1,50

Komentarz

Wartos¢ poczatkowa - srednia (SE):
e  Odewiksybat 120 pg/kg/dzien: 18,5 (1,62);
. Placebo: 16,6 (1,49).
Zmiana stezenia GGTP wzgledem wartosci poczatkowych po 24 tygodniach - $rednia (SE):
e  Odewiksybat 120 pg/kg/dzien: -0,8 (0,91);
. Placebo: 1,5 (0,99).
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Punkt koncowy 27

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnos$¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Zmiana stezenia GGTP U/L (odew ksybat 40 pg/kg/dzien vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Zmiana stezenia GGTP U/L wzgledem wartosci poczatkowych

Parametr interwencja

-3,40

Parametr komparator

1,50

Komentarz

Wartos¢ poczatkowa - srednia (SE):
e Odewiksybat 40 pg/kg/dzien: 19,6 (1,87);
. Placebo: 16,6 (1,49).
Zmiana stezenia GGTP wzgledem wartosci poczatkowych po 24 tygodniach - $rednia (SE):
. Odewiksybat 40 ug/kg/dzien: -3,4 (1,58);
e  Placebo: 1,5 (0,99).

Punkt koncowy 28

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnos$é proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Srednia réznica pomiedzy grupami w wynikach standaryzowanych wzrostu (odewiksybat 40 pg/kg/dzien

vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia réznica wzgledem placebo

Wartos¢ parametru 0,32
Pl:zedzial u_fnos'ci (95%Cl) - 0,65
gorna granica

Parametr interwencja 0,05
Parametr komparator -0,16

Komentarz

Wartos¢ poczatkowa - srednia (SE):

e  Odewiksybat 40 pg/kg/dzien: -1,45 (0,27);
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. Placebo: -2,26 (0,34).

Zmiana standaryzowanego wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych po 24 tygodniach - srednia
(SE):

. Odewiksybat 40 ug/kg/dzien: 0,05 (0,11);
e  Placebo: -0,16 (0,10).

Punkt koncowy 29

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wyn kéw (reprezentatywnos¢ préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Srednia réznica pomiedzy grupami w wynikach standaryzowanych wzrostu (odewiksybat 120
ug/kg/dzien vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia réznica wzgledem placebo

Wartos¢ parametru 0,15
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.18
dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.48
gorna granica '
Parametr komparator -0,16

Komentarz

Wartos¢ poczatkowa - srednia (SE):
e  Odewiksybat 120 pg/kg/dzien: -2,09 (0,37);
. Placebo: -2,26 (0,34).

Zmiana standaryzowanego wzrostu wzgledem wartosci poczatkowych po 24 tygodniach - srednia
(SE):

e Odewiksybat 120 pg/kg/dzien: 0,00 (0,16);
e  Placebo: -0,16 (0,10).

Punkt koncowy 30

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kéw (reprezentatywnos$c¢ proby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktéw
koncowych

Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Srednia réznica pomiedzy grupami w wynikach standaryzowanych masy ciata (odewiksybat 40
ug/kg/dzien vs placebo)

Parametr

Inny
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Typ parametru

Srednia réznica wzgledem placebo

Wartos¢ parametru 0,28
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.0
dolna granica '
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 0.5
gorna granica '
Parametr interwencja 0,29
Parametr komparator 0,10

Komentarz

Wartos¢ poczatkowa - sSrednia (SE):
e  Odewiksybat 40 ug/kg/dzien: -0,74 (0,27);
. Placebo: -1,52 (0,32).

Zmiana standaryzowanej masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych po 24 tygodniach -
srednia (SE):

e Odewiksybat 40 pg/kg/dzien: 0,29 (0,11);
e  Placebo: 0,10 (0,10).

Punkt koncowy 31

Poziom dowodow
naukowych

B: Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodnos¢ wyn kow (reprezentatywnos¢ préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Srednia réznica pomiedzy grupami w wynikach standaryzowanych masy ciata (odewiksybat 120
ug/kg/dzien vs placebo)

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia réznica wzgledem placebo

Wartosé parametru 0,08
Przedziat ufnosci (95%Cl) -

; -0,22
dolna granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) - 037
gorna granica ’
Parametr interwencja 0,15
Parametr_komparator 0,10

Komentarz

Wartos¢ poczatkowa - srednia (SE):
. Odewiksybat 120 pg/kg/dzien: -1,19 (0,35);
. Placebo: -1,52 (0,32).
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srednia (SE):
e  Odewiksybat 120 pg/kg/dzien: 0,15 (0,12);
. Placebo: 0,10 (0,10).

Zmiana standaryzowanej masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych po 24 tygodniach -

Tabela 10. Wyniki badan wigczonych do przegladu systematycznego — badanie A4250-008

A4250-008
Badanie 2
PEDFIC 2
Liczba pacjentéw: 69
Kohorta 1: N=51
. Grupa 1: n=19: odew ksybat w dawce 40 pg/kg/dzien;
e  Grupa 2: n=15: odew ksybat w dawce 120 pg/kg/dzien;
e  Grupa 3: n=19: placebo.
Kohorta 2: N=16
. Kohorta 2: n=16;
e Kohorta 2+placebo: n=35.
Razem kohorta 1 +kohorta 2: N=69
. n=69.
Pte¢, [n (%) mezczyzn]
Kohorta 1:
e Grupal:9(47,4);
. Grupa 2: 7 (46,7);
e  Grupa 3: 16 (47,1).
Kohorta 2:
Charakterystyka populacji e Kohorta 2:7 (43,8);

. Kohorta 2+placebo: 19 (54,3).
Razem kohorta 1 i kohorta 2:

e 35(50,7).
Wiek, [Srednia (SD)]; [mediana (min; max)]

Kohorta 1:

e Grupal: 3,82 (2,5); 3,60 (1,2; 10,5);

e Grupa2: 5,50 (4,57); 3,40 (1,6; 13,9);

e  Grupa 3: 4,56 (3,6); 3,55 (1,2, 13,9).
Kohorta 2:

. Kohorta 2: 7,89 (4.90); 6,30 (1.3; 19.5);

. Kohorta 2+placebo: 5,96 (4.70); 4,60 (1.0; 19.5).
Razem kohorta 1 i kohorta 2:

e 527(4,23): 4,10 (1,0; 19,5).

Kohorta 1:
e  Grupal:0; 15 (78,9); 4 (21,1); 0;

Kategoria wiekowa 1, [n (%)]: <6 miesiecy; 6 miesiecy-5 lat; 6 lat—12 lat; 13 lat—18 lat; >18 lat
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. Grupa 2: 0; 10 (66,7); 3 (20,0); 2 (13,3); 0;

e  Grupa3:0; 25 (73,5); 7 (20,6); 2 (5,9); 0.
Kohorta 2:

e Kohorta 2: 0; 7 (43,8); 3 (15,8); 1 (6,3); 1 (6,3);

. Kohorta 2+placebo: 0; 22 (62,9); 10 (28,6); 2 (5,7); 1 (2,9).
Razem kohorta 1 i kohorta 2:

. 0; 47 (68,1); 17 (24,6); 4 (5,8); 1 (1,4).

Kategoria wiekowa 2, [n (%)]: <8 lat; 28 lat
Kohorta 1:

. Grupa 1: 18 (94,7); 1 (5,3);

e  Grupa?2: 11 (73,3); 4 (26,7);

. Grupa 3: 29 (85,3); 5 (14,7).
Kohorta 2:

e Kohorta 2: 9 (56,3); 7 (43,8);

e  Kohorta 2+placebo: 25 (71,4); 10 (28,6).
Razem kohorta 1 i kohorta 2:

o 54(78,3); 15 (21,7).

Rasa, [n (%)]: Kaukaska; Afroamerykanska; Azjatycka; Inna
Kohorta 1:

. Grupa 1: 16 (84,2); 1 (5,3); 0; 2 (10,5);

e Grupa?2: 13(86,7); 0; 1 (6,7); 1 (6,7);

. Grupa 3: 29 (85,3); 1 (2.9); 1 (2,9); 3 (8,8).
Kohorta 2:

. Kohorta 2: 15 (93,8); 0; 0; 1 (6,3);

e Kohorta 2+placebo: 31 (88,6); 0; 1 (2,9); 3 (8,6).
Razem kohorta 1 i kohorta 2:

o 60(87,0); 1 (1,4); 2(2,9); 6(8,7).

Etnicznos¢, [n (%)]: Latynoamerykanska; Inna niz latynoamerykanska; Nieznana
Kohorta 1:
e  Grupal: 0; 19 (100,0); 0;
. Grupa 2: 0; 15 (100,0); 0;
e  Grupa 3: 0; 34 (100,0); 0.
Kohorta 2:
e Kohorta 2: 1 (6,3); 11 (68,8); 4 (25,0);
. Kohorta 2+placebo: 2 (5,7); 29 (82,9); 4 (11,4).
Razem kohorta 1 i kohorta 2:

o 2(29);63(91,3); 4 (5,8).

Region, [n (%)]: Stany Zjednoczone; Europa; Reszta $wiata
Kohorta 1:

. Grupa 1: 0; 12 (63,2); 7 (36,8);

e  Grupa2: 3(20,0); 9 (60,0); 3 (20,0);

. Grupa 3: 3 (8,8); 21 (6,8); 10 (29,4).
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Kohorta 2:

. Kohorta 2: 3 (18,8); 7 (43.8); 6 (37,5);

e Kohorta 2+placebo: 6 (17,1); 19 (54,3); 10 (28,6).
Razem kohorta 1 i kohorta 2:

e 9(13,0); 40 (58,0); 20 (29,0);
Typ PFIC, [n (%)]: Typ 1; Typ 2; Typ 3, Inny

Kohorta 1:

. Grupa 1: 6 (31,6); 13 (68,4), bd.; bd.;

e Grupa?2:4(26,7); 11 (73,3); bd.; bd.;

. Grupa 3: 10 (29,4); 24 (70,6); bd.; bd.
Kohorta 2:

. Kohorta 2: 3 (18,8); 7 (43,8); 5 (31,3); 1 (6,3);

e Kohorta 2+placebo: 8 (22,9); 21 (60,0); 5 (14,3); 1 (2,9).
Razem kohorta 1 i kohorta 2:

o 18(26,1); 45 (65,2); 5 (7,2); 1 (1,4).

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Punkt koncowy 1

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktéow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Srednia procentowa zmiana stezenia kwaséw zétciowych w surowicy (umol/l) wzgledem wartosci
poczatkowych po 24 tygodniach leczenia.

Kohorta 1: Odewiksybat 120 pg/kg (W kohorcie 1 badania 008 pacjenci przyjmujacy wczes$niej
odewiksybat w dawce 40 pg/kg; N=19).

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia procentowa zmiana stezenia kwaséw zétciowych wzgledem wartoéci poczatkowych

Parametr interwencja

-5,76

Punkt koncowy 2

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktéow
koncowych

Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

Srednia procentowa zmiana stezenia kwaséw zétciowych w surowicy (umol/l) wzgledem wartosci
poczatkowych po 24 tygodniach leczenia.
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Kohorta 1: Odewiksybat 120 pg/kg (W kohorcie 1 badania 008 pacjenci przyjmujacy wczesniej
odewiksybat w dawce 120ug/kg; N=15).

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia procentowa zmiana stezenia kwaséw zétciowych wzgledem wartoéci poczatkowych

Parametr interwencja

-14,77

Punkt koncowy 3

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktéow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

Srednia procentowa zmiana stezenia kwaséw zétciowych w surowicy (umol/l) wzgledem wartosci
poczatkowych po 24 tygodniach leczenia.

Kohorta 1: Odewiksybat 120 pg/kg (W kohorcie 1 badania 008 pacjenci przyjmujacy wczesniej placebo;
N=19).

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia procentowa zmiana stezenia kwaséw zétciowych wzgledem wartosci poczatkowych

Parametr komparator

-36,78

Punkt koncowy 4

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktéw
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu koncowego

Srednia procentowa zmiana stezenia kwaséw zétciowych w surowicy (umol/l) wzgledem wartosci
poczatkowych po 24 tygodniach leczenia.

Kohorta 1: Odewiksybat 120 pg/kg (W kohorcie 1 badania 008 pacjenci przyjmujacy wczesniej
odewiksybat 40 i 120 ug/kg; N=34).

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia procentowa zmiana stezenia kwaséw zétciowych wzgledem wartosci poczatkowych

Parametr interwencja

-9,62

Punkt koncowy 5

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty
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Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

Srednia procentowa zmiana stezenia kwasoéw zdtciowych w surowicy (umol/l) wzgledem wartosci
poczatkowych po 24 tygodniach leczenia.

Kohorta 2: Odewiksybat 120 pg/kg.

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia procentowa zmiana stezenia kwaséw zétciowych wzgledem wartoéci poczatkowych

Parametr interwencja

-48,20

Punkt koncowy 6

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktéow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Inny

Nazwa punktu koncowego

Srednia procentowa zmiana stezenia kwaséw zétciowych w surowicy (umol/l) wzgledem wartosci
poczatkowych po 24 tygodniach leczenia.

Kohorta 2: Odewiksybat 120 pg/kg (W kohorcie 2 badania 008 pacjenci przyjmujacy wczes$niej placebo
oraz nowo zakwalifikowani pacjenci; N=35).

Parametr

Inny

Typ parametru

Srednia procentowa zmiana stezenia kwaséw zétciowych wzgledem wartoéci poczatkowych

Parametr interwencja

-40,35

6.2

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii na
podstawie odnalezionych dowodéw naukowych.

Ocena bezpieczenstwa stosowania

W dokumentach EPAR?3334 przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa klinicznego, u pacjentéw w wieku 6
miesiecy i starszych z PFIC, pochodzgce z gtéwnego badania z randomizacjg (A4250-005) z grupg kontrolng
placebo (N=62 pacjentéw pediatrycznych) oraz z badania bedgcego fazg rozszerzong badania gtéwnego (A4250-
008). W ramach analizy profilu bezpieczenstwa przedstawiono wyniki pochodzgce z badania z randomizacjg
(A4250-005) oraz z analizy zbiorczej bedgce tgczng analizg wynikoéw badania A4250-00 i A4250-008.

Sredni czas leczenia (ekspozycji) w badanu z randomizacjg (A4250-005) wynidst: 21,7 tygodnia (SD=4,95)
w grupie leczonej odewiksybatem w dawce 40 uG/kg/dzien (mediana 23,9 tygodnia, zakres: 10,7-25,9 tygodnia);
21,7 tygodnia (SD=5,83) w grupie leczonej odewiksybatem w dawce 120 uG/kg/dzieh (mediana 23,9 tygodnia,
zakres: 4,0-27,6 tygodnia) oraz 21,6 tygodnia w grupie otrzymujacej placebo (SD=4,57) (mediana 23,7 tygodnia,
zakres: 11,7-29,1 tygodnia). Z kolei w analizie zbiorczej (badanie A4250-005 oraz A4250-008) Sredni czas
leczenia wyniost 44 tygodnie (SD=27,37) (mediana 37,4 tygodnia, zakres: 1,0-107,9).

3 EMA. (2021). Bylvay: EPAR — Public assessment report. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/bylvay-epar-public-assessment-report_en.pdf, dostep z 14.01.2022.

34 EMA. (2021). Bylvay: EPAR — Charakterystyka Produktu Leczniczego. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/bylvay-epar-product-information_pl.pdf, dostep z 17.01.2022.
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Mediana stosowania sie do zalecen lekarskich (ang. compilance) wyniosta 94,01% w grupie stosujgcej
odewiksybat w dawce 40 uG/kg/dzien, 91,52% w grupie leczonej odewiksybatem w dawce 120 uG/kg/dzien oraz
98,63% w grupie placebo. W analizie zbiorczej mediana stosowania sie do zalecen lekarskich wyniosta 94,72%.

Zdarzenia niepozadane

Wyniki analizy zbiorczej wykazaty, ze u 61/77 pacjentéw (79%) wystgpito co najmniej 1 TEAE. W badaniu
z randomizacjg (A4250-005) ogodlna czestosé wystepowania TEAE byta zblizona w obu grupach stosujgcych
odewiksybat (40 ug/kg/dobe — 84% oraz 120 pg/kg/dobe — 83%) oraz w grupie placebo (85%). Powazne TEAE
zwigzane z zastosowanym lekiem nie zostaty odnotowane w Zzadnej z analizowanych grup zaréwno w badaniu
z randomizacjg jak i w ramach analizy zbiorczej.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem, prowadzgce do przerwania leczenia (ang.
interruption) w ramach analizy zbiorczej obserwowano u 17 pacjentéw (22%). W badaniu z randomizacjg (A4250-
005) przerwanie leczenia z powodu TEAE byto czesciej zgtaszane ws$rdd pacjentow, ktérzy otrzymywali
odewiksybat w dawce 120 ug/kg/dobe (n=6; 32%) w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymywali odewiksybat
w dawce 40 pg/kg/dobe (n=3; 13%) lub placebo (n=1; 5%).

Zaprzestanie leczenia (ang. discontinuation) w analizie zbiorczej odnotowano u 4 pacjentéw (5%) — 1 pacjent
(5%) w grupie otrzymujacej odewiksybat w dawce 120 pg/kg/dobe w badaniu z randomizacjg (A4250-005) i 3
pacjentéw w trakcie fazy rozszerzonej (A4250-008). W przypadku pacjentéw otrzymujgcych dawke 40 pg/kg/dobe
oraz placebo nie odnotowano TEAE prowadzacych do zaprzestania leczenia w ramach badania. TEAE
prowadzgce do zaprzestania leczenia w badaniu A4250-005 (biegunka) oceniono, jako zwigzane
z zastosowanym leczeniem (1 pacjent w grupie stosujgcej odewiksybat w dawce 120 ug/kg/dobe w badaniu
A4250-005); wszystkie inne TEAE prowadzace do dyskontynuacji zgtoszono jako niezwigzane z zastosowaniem
odewiksybatu.

Zdarzenia niepozadane okreslane jako TEAE zwigzane z watrobg obserwowano u 25 pacjentéw (32,5%)
w ramach analizy zbiorczej. W pojedynczym badaniu A4250-005 TEAE zwigzane z watrobg wystapity u 4 (20%)
pacjentow otrzymujgcych placebo, 5 (21,7%) pacjentéw przyjmujgcych odewiksybat w dawce 40 ug/kg/dobe oraz
u 6 (31,6%) pacjentow otrzymujgcych odewiksybat w dawce 120 pg/kg/dobe. Z kolei TEAE zwigzane z
dekompensacjg watroby wystapito u 1 (1,3%) pacjenta w ramach analizy zbiorczej. W badaniu A4250-005 nie
obserwowano wystgpienia TEAE zwigzanego z dekompensacjg watroby.

Wiek nie wptywat na ogolny obserwowany profil bezpieczenstwa i tolerancji. Ze wzgledu na brak réownowagi pod
wzgledem liczby pacjentow w wieku od 6 do 12 lat (N=19) i 213 lat (N=5) w poréwnaniu z 53 pacjentami w wieku
<5 lat, analizy podgrup nalezy interpretowac z ostroznoécig. Czesto$¢ wystepowania TEAE w potgczonej grupie
fazy Il badania byla nieco wyzsza wsréd pacjentdw pici meskiej w pordwnaniu z kobietami (84% vs 74%).
Czestos¢ wystepowania TEAE byta wyzsza wsrdd pacjentéw rasy innej niz kaukaska niz wsrdd pacjentéw rasy
kaukaskiej (91% vs 77%).

Dziatania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byta biegunka,
obserwowana u okoto 7% pacjentow.

W badaniach klinicznych zaobserwowano czeste wystepowanie (od 21/100 do <1/10) nastepujgcych dziatan
niepozgdanych u pacjentéw z PFIC w wieku od 4 miesiecy do 25 lat (mediana 3 lata 7 miesiecy):

e W przypadku zaburzen Zotadka i jelit: biegunka, bél brzucha (w tym bél w nadbrzuszu), biegunka
krwotoczna, luzne stolce;

e W przypadku zaburzen watroby i drég zétciowych: hepatomegalia.

Dziatania niepozadane dotyczagce uktadu pokarmowego: wystepowaly z czestoscia 11% u pacjentéw
otrzymujgcych produkt leczniczy Bylvay. Dziatania niepozadane w postaci biegunki, bélu brzucha i luznych
stolcow trwaty krotko, w wiekszosci przez <5 dni; mediana czasu do pierwszego wystgpienia wynosita 16 dni.
Wszystkie zgtaszane dziatania miaty charakter tagodny do umiarkowanego i nie miaty ciezkiego nasilenia.
U dwoch pacjentow wystagpito dziatanie niepozgdane w postaci istotnej klinicznie biegunki, definiowanej jako
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biegunka utrzymujaca sie przez 21 dni lub dtuzej bez innej etiologii, o ciezkim nasileniu, wymagajgca hospitalizacji
lub stanowigca istotne zdarzenie natury medycznej, badz ktérej towarzyszyto odwodnienie wymagajgce
doustnego lub dozylnego podawania ptynéw i (lub) zastosowania innej interwencji medycznej. Przerwanie
leczenia z powodu biegunki zgtoszono u 4% pacjentéw, a odstawienie produktu leczniczego Bylvay z powodu
biegunki u 1%.

Zgony (TEAE prowadzgce do $mierci oraz $miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny)

Nie odnotowano zgonéw zaréwno w badaniu z randomizacjg (A4250-005) jak i w fazie rozszerzonej (A4250-008).

Komunikaty bezpieczenstwa

Nie odnotowano komunikatéw bezpieczenstwa dla przedmiotowego leku.

6.3 Podsumowanie sity interwencji
Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng odewiksybatu u pacjentéw z PFIC oceniano w ramach dwéch badan klinicznych fazy 1.
Badang probe w obydwu badaniach stanowili pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem PFIC typu 1 i 2 w wieku
powyzej 6 miesiecy. Po ukonczeniu pierwszego badania (A4250-005), ktére trwato 24 tygodnie pacjenci mogli
wzigé udziat w drugim, 72-tygodniowym badaniu (A4250-008) bedacym fazg rozszerzong badania z randomizacjg
(A4250-005).

A4250-005 to badanie z randomizacjg, wieloosrodkowe, Il fazy, podwdjnie zaslepione, tréjramienne, ktérego
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania odewiksybatu w dawce 40 pg/kg/dzieh oraz 120
Mg/kg/dzien wzgledem placebo w populacji dzieci chorujgcych na PFIC typu 1 i 2 w okresie wynoszgacym 24
tygodnie. Pacjenci zostali zakwalifikowani do poszczegolnych grup na podstawie zdiagnozowania PFIC (typu 1
lub 2), stezenia kwasow zotciowych, wystgpienia swigdu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentdw z co najmniej 70% zmniejszeniem stezenia
kwasow zotciowych w surowicy wzgledem wartosci poczatkowych lub osiggajacych stezenie <70 pymol/l (28,6
pg/ml) po 24 tygodniach leczenia. Wskaznik ten obliczono jako s$rednia z dwoch wartosci przed podaniem
pierwszej dawki, natomiast wartos¢ koncowa zostata obliczona jako $rednia wartos¢ w tygodniach 22. i 24. po
rozpoczeciu leczenia.

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly: ocene swigdu, a takze zmiane parametréw: wzrostu, wagi,
parametréw snu, ALT, AST, bilirubiny catkowitej, GGTP. Ocenie podlegata rowniez koniecznos$¢ zastosowania
leczenia chirurgicznego (odprowadzenia zofci lub przeszczep watroby), a takze wskaznik stosunku
aminotransferazy asparaginianowej do plytek krwi (ang. aspartate transaminase to Placelet Ratio Index, APRI)
oraz wskaznik fibrozy-4 (ang. fibrosis-4, FIB-4) wskazujgcy na poziom zwitdknienia watroby.

Do badania A4250-005 wigczono 62 chorych, ktérych przydzielono losowo do 3 grup (grupa 1: n=23 —
odewiksybat w dawce 40 pg/kg/dzienh; grupa 2: n=19 — odewiksybat w dawce 40 pg/kg/dzien; grupa 3: n=20 —
placebo). Mediana (zakres) wieku pacjentéw wyniosta 3,2 lat (0,5-15,9); 50% uczestnikdw byto ptci meskiej,
a 84% rasy biatej. Pacjenci z PFIC-1 stanowili 27% uczestnikéw, natomiast pozostate 73% stanowili chorzy na
PFIC-2. W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego w populacji FAS wykazano, ze u 33,3% (14/42)
pacjentdw wystagpito zmniejszenie stezenia kwasow zétciowych o co najmniej 70% (odewiksybat 40 pg/kg/dzien
— 43,5%, 10/23; odewiksybat 120 ug/kg/dzien — 21,1%, 4/19 oraz placebo — 0%, 0/20). Przedstawione dane
wskazujg, ze pomimo ograniczonej liczby pacjentéw, zmniejszenie stezenia kwasoéw zotciowych, ktdre wystgpito
u 14 pacjentéw nalezy uznac¢ za satysfakcjonujgce.

Przeprowadzona analiza w podgrupach wykazata, ze 16,7% (2/12) pacjentéow z PFIC-1 i 40% (12/30) z PFIC-2
uzyskato zmniejszenie stezenia kwasow zolciowych o co najmniej 70% wzgledem wartosci poczatkowych lub
osiggajgcych stezenie <70 umol/l (28,6 ug/ml) po 24 tygodniach leczenia. Wyniki wskazujg, ze odewiksybat jest
mniej skuteczny u pacjentéw z PFIC-1 wzgledem chorych na PFIC-2.

W zakresie drugorzedowego punktu koncowego wyniki dotyczacego oceny $wigdu u pacjenta w ciggu 24 tygodni
leczenia na podstawie skali wynikdw w ocenie obserwatora (ang. observer-reported outcome, ObsRO) wedtug
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skali ObsRO Albireo wskazujg na istotng klinicznie poprawe w zakresie zmniejszenia swigdu u pacjentow
przyjmujacych odewiksybat (w obydwu dawkach) wzgledem placebo. Pacjenci, ktérym podawano odewiksybat
w dawce 40 ug/kg/dzien wykazywali lepszg poprawe w zakresie zmniejszenia $wigdu niz pacjenci stosujgcy
odewiksybat w dawce 120 ug/kg/dzieh — roznica odsetka (95% CI): odewiksybat 40 ug/kg/dzien vs placebo
28,23% (9,83-46,64); odewiksybat 120 pg/kg/dzieh vs placebo 21,71% (1,87—41,54]). Porébwnanie pacjentow
stosujacych odewiksybat wzgledem placebo wykazato wieksze prawdopodobienstwo uzyskania pozytywnej
oceny $wigdu przez ponad 50% czasu w okresie leczenia wynoszgcym 24 tygodnie (odewiksybat wszystkie dawki
vs placebo: OR=6,21 (95% ClI:1,54-2,43).

W ramach badania A4250-005 oceniano réwniez koniecznos¢ przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego — zaden
z uczestnikow badania nie wymagat zabiegu odprowadzania zétci lub przeszczepienia watroby. Ocenie podlegat
réwniez wskaznik APRI, FIB-4, poziom zwtdknienia watroby oraz ocena w skali PELD/MELD. W zakresie oceny
zwtdknienia watroby nie obserwowano znaczacych réznic pomiedzy badanymi grupami (dane w tym zakresie sg
ograniczone z uwagi na brak odpowiedniego sprzetu w poszczegdlnych osrodkach badawczych). W przypadku
oceny wskaznika APRI i FIB-4 dane dotyczgce zmiany wzgledem wartosci poczatkowych byly dostepne dla 31/62
pacjentow, w tym 23/42 pacjentéw, ktorzy stosowali odewiksybat i 8/20 pacjentéw, ktérzy otrzymywali placebo.
Dla wszystkich grup wartosci $redniej (SE) zmiany APRI w stosunku do wartosci wyjsciowej w 24 tygodniu
badania byly niewielkie: -0,14 (0,072) dla stosujgcej odewiksybat w dawce 40 pg/kg mc./dzien, 0,04 (0,233)
w grupie otrzymujacej odewiksybat w dawce 120 g/kg mc./dzien oraz 0,04 (0,233) w przypadku stosowania
placebo. Podobne niewielkie zmiany zarejestrowano w przypadku FIB-4 po 24 tygodniach leczenia.

Wyniki parametréw biochemicznych watroby wskazuja, ze leczenie odewiksybatem przez 24 tygodnie przyczynito
sie do poprawy wynikéw w skali PELD/MELD przy minimalnych zmianach obserwowanych w grupie placebo.
Srednie zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej wyniosty -1,79 dla catej grupy stosujgcej odewiksybat
(odpowiednio odewiksybat w dawce 40 i 120 ug/kg/dobe: -2,43 oraz -1,10) w poréwnaniu z -0,66 w grupie
przyjmujacej placebo.

Badanie A4250-008 stanowito faze rozszerzong badania A4250-005. A4250-008 to otwarte, jednoramienne,
wieloosrodkowe badanie fazy Il oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo odewiksybatu w dawce 120
Mg/kg/dzien w populacji chorych na PFIC w okresie obserwacji wynoszgcym 72 tygodnie. Do badania wigczano
tacznie 79 pacjentéw. Pacjentéw podzielono na 2 kohorty. Do kohorty pierwszej zaklasyfikowano 51 pacjentéw,
ktérzy uczestniczyli w badaniu gtéwnym, natomiast do drugiej wtgczono 17 chorych uprzednio nieleczonych.
Mediana wieku wyniosta 4,1 lat (zakres: 1-19,5). Nieco ponad potowe pacjentdw stanowili mezczyzni (50,7%),
u 56,2% chorych wystepowat typ 2 PFIC.

W badaniu oceniono poziom zmniejszenia stezenia kwasoéw zotciowych. Wyniki wskazujg na dalszg poprawe
w zakresie zmniejszenia stezenia kwasow zotciowych w grupie stosujgcej odewiksybat w okresie 24 tygodni.

W zakresie oceny swigdu wykazano, ze u chorych przydzielonych do kohorty 1, w ktérej znajdowali sie pacjenci
przyjmujacy odewiksybat w dawkach 40 oraz 120 pg/kg/dzieh zauwazono dalsze zmniejszenie nasilenia Swigdu
i poprawe tego parametru w stosunku do pacjentéw nieleczonych. Odsetek pozytywnych ocen swigdu w badaniu
008 wynidst 34,3%. Odsetek ten byt wigkszy u pacjentow, ktérzy otrzymywali odewiksybat w dawce 40
Mg/kg/dzien (39,6%) niz u 0séb, ktére otrzymywaty 120 pg/kg/dzien (27,4%) podczas badania A4250-005. Wsrod
pacjentow (n=19), ktérym wczesniej podawano placebo w badaniu A4250-005, 59,3% wykazato odpowiedz na
leczenie odewiksybatem (kohorta 1). W przypadku kohorty 2 wskaznik ten wynosit 78,4%. Powyzsze potwierdza
skuteczno$¢ kontynuacji leczenia odewiksybatem u pacjentéw z PFIC. Dane z obu badan wskazuja, ze
podawanie odewiksybatu zwieksza pozytywng ocene $swigdu u pacjentéow do 48 tygodnia.

W zakresie parametrow biochemicznych réwniez zaobserwowano poprawe. Poziom zwtdknienia watroby wediug
skali APRI w badaniu fazy rozszerzonej byt na niskim poziomie (np. wynik APRI okoto 0,64, gdy APRI <0,5
wskazuje na brak zwitdknienia, podczas gdy APRI >1,5 wskazuje na prawdopodobienstwo zwidknienia).
Kontynuacja leczenia odewiksybatem w dawce 120 ug/kg/dzien przez 48 tygodni badania A4250-008 prowadzita
do dalszej poprawy wynikow w zakresie PELD/MELD u pacjentow wczesniej leczonych odewiksybatem
w badaniu A4250-005. U pacjentéw (n=19) wigczonych uprzednio do badania A4250-005 do grupy placebo po
24 tygodniach leczenia w badaniu A4250-008 wynik PELD/MELD ulegt poprawie ($rednia [SE] -2,86 [1,9]). Dane
dtugoterminowe do 60 tygodni (dostepne dla pacjentéw z kohorty 1) wskazujg na dalszg stabilizacje/poprawe.
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Jednakze nalezy wskazaé, ze dane te majg charakter krotkoterminowy i wskazujg na poprawe wartosci
biochemicznych i PELD/MELD przez okres 1 roku (brak oceny dlugoterminowej i wptywu na opdznienie
koniecznosci przeszczepu watroby).

Bezpieczenstwo

W dokumentach EPAR przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa klinicznego, u pacjentéw w wieku
6 miesiecy i starszych z PFIC, pochodzgce z gtdwnego badania z randomizacjg (A4250-005) oraz z badania
bedacego fazg rozszerzong badania gidwnego (A4250-008). W ramach analizy profilu bezpieczenstwa
przedstawiono wyniki pochodzace z badania z randomizacjg (A4250-005) oraz z analizy zbiorczej bedace tgczng
analizg wynikow badania A4250-00 i A4250-008.

Sredni czas leczenia w badaniu z randomizacjg (A4250-005) wyniést: 21,7 tygodnia (SD=4,95) w grupie leczonej
odewiksybatem w dawce 40 ug/kg/dzien (mediana 23,9 tygodnia, zakres: 10,7-25,9); 21,7 tygodnia (SD=5,83)
w grupie leczonej odewiksybatem w dawce 120 ug/kg/dzien (mediana 23,9 tygodnia, zakres: 4,0—27,6) oraz 21,6
tygodnia w grupie otrzymujgcej placebo (SD=4,57) (mediana 23,7 tygodnia, zakres: 11,7-29,1). Z kolei w analizie
zbiorczej $redni czas leczenia wynidst 44 tygodnie (SD=27,37) (mediana 37,4 tygodnia, zakres: 1,0-107,9).

Wyniki analizy zbiorczej wykazaty, ze u 61/77 pacjentéw (79%) wystgpito co najmniej 1 TEAE. W badaniu
z randomizacjg (A4250-005) ogdlna czestos¢ wystepowania TEAE byfa zblizona w obu grupach stosujgcych
odewiksybat (40 ug/kg/dobe — 84% oraz 120 pg/kg/dobe — 83%) oraz w grupie placebo (85%). Powazne TEAE
zwigzane z zastosowanym lekiem nie zostaty odnotowane w zadnej z analizowanych grup zaréwno w badaniu
z randomizacjg jak i w ramach analizy zbiorcze;.

Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym byta biegunka. Dziatania niepozgdane dotyczace ukfadu
pokarmowego: wystepowaty z czestoscig 11% u pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Bylvay. Dziatania
niepozgdane w postaci biegunki, bélu brzucha i luznych stolcéw trwaty krétko, w wiekszosci przez <5 dni; mediana
czasu do pierwszego wystgpienia wynosita 16 dni. Wszystkie zgtaszane dziatania miaty charakter tagodny do
umiarkowanego i nie miaty ciezkiego nasilenia. Nie odnotowano zgondéw zaréwno w badaniu z randomizacjg
(A4250-005) jak i w fazie rozszerzonej (A4250-008).
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENCJI
7.1 ZaloZeniaidane wejsciowe do modelu

7.1.1 Zatozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii

7.2.1 Zatozenia

Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL. Zalecana dawka odewiksybatu to 40
Mg/kg mc. podawane doustnie raz na dobe rano. Odewiksybat mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od
positkow.

Po rozpoczeciu leczenia odewiksybatem u niektérych pacjentéw moze stopniowo zmniejszac sie nasilenie $wigdu
i stezenie kwasow zoéiciowych w surowicy. Jesli po 3 miesigcach ciggtego leczenia nie uzyskano wystarczajgcej
odpowiedzi klinicznej, dawke mozna zwigkszy¢ do 120 pg/kg mc. na dobe.

W zwigzku z powyzszym schematem leczenia wyrdzniono 3 grupy pacjentéw:
e Pacjenci odpowiadajacy na leczenie w dawce 40 ug/kg mc;

e Pacjenci przyjmujgcy przez 3 miesigce dawke 40 ug/kg mc. ktéra ze wzgledu na brak wystarczajgce;j
odpowiedzi klinicznej zostata podniesiona do 120 pg/kg mc., ktéra byta juz skuteczna;

e Pacjenci przyjmujgcy przez 3 miesigce dawke 40 ug/kg mc. ktéra ze wzgledu na brak wystarczajgce;j
odpowiedzi klinicznej zostata podniesiona do 120 ug/kg mc., lecz i ona po kolejnych 3 miesigcach
stosowania nie dawata wystarczajgcej odpowiedzi klinicznej, co zadecydowato o rezygnaciji z terapii.

Kazda z trzech wyzej wymienionych grup pacjentéw zostata podzielona na 8 grup pod wzgledem masy ciata.

W kosztach terapii uwzgledniono tylko koszt produktu leczniczego Bylvay, nie uwzgledniono kosztow
dodatkowych.

Nastepnie cene przeliczono na jednostke rozliczeniowag 1 mg substancji
czynnej.

Do przeliczenia ceny leku z waluty w jakiej byta wyrazona, czyli koron duhskich na ztote polskie, uzyto Sredniego
kursu NBP z 21.01.2022 r wynoszgcego 0,6087 PLN za 1 DDK (Tabela nr 014/A/NBP/2022 z dnia 2022-01-21).

7.2.2 Wyniki

Podawanie leku rozpoczyna sie od dawki 40 pg/kg m.c. i czes¢ pacjentdw zostaje na tej dawce.

Tabela 11. Oszacowanie kosztow terapii na 1 pacjenta w terapii 40 pg/kg m.c. za okres roku

Liczba Dawka DEvie Dawka
Masa ciata Cykl podan w nal d2|enna” Liczba Cy.kl' roczna G REEEA
. substancji w okresie . za 1 g koszt
cyklu podanie 3 substancja
czynnej
[ka] [dni] - [ugd] [ugd] [dni] [ugd] [PLN] [PLN]
4do <7,5 1 1 200 200 365 73 000
7,5do <12,5 1 1 400 400 365 146 000
12,5do <17,5 1 1 600 600 365 219 000
17,5do <25,5 1 1 800 800 365 292 000
25,5do <35,5 1 1 1200 1200 365 438 000
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35,5do <45,5 1 1 1600 1600 365 584 000
45,5 do <55,5 1 1 2000 2000 365 730 000
255,5 1 1 2400 2400 365 876 000

[Zrédio: Opracowanie wiasne Agencii.]

Gdy podawanie dawki 40 ug / kg m.c. przez 3 miesigce nie jest skuteczne dawke zwieksza sie do 120 ug.

Tabela 12. Oszacowanie kosztow terapii na 1 pacjenta w terapii od 40 do 120 pg/kg m.c. za okres roku

[Zrédfo: Opracowanie wtasne Agencii

Tacy pacjenci poczgwszy do 2 roku podawania otrzymujg tylko dawke 120 pg/kg m.c.

. Dawka q
Masa ciata Cykl :ﬁjg: lDanléz:iZ sﬂﬂ:&?\i. Ic_)lltl:jlbv?/ EJE::V;EZ zg:e1na Roczny koszt
w cyklu P . | okresie substancja Hg
i czynnej
Jednostka [ka] [dni] = [mg] [mg] [dni] [ugl [PLN] [PLN]
4do<7,5 1 1 200 200 91 18 200
7,5 do <12,5 1 1 400 400 91 36 400
. 12,5 do <17,5 1 1 600 600 91 54 600
Pierwsze 3
miesigce | 17,5do <25,5 1 1 800 800 91 72 800
dawka 40
pg / kg 25,5 do <35,5 1 1 1200 1200 91 109 200
m.c. 35,5 do <45,5 1 1 1600 1600 91 145 600
45,5 do <55,5 1 1 2000 2000 91 182 000
2555 1 1 2400 2400 91 218 400
4do<7,5 1 1 600 600 274 164 400
7,5 do <12,5 1 1 1200 1200 274 328 800
Kolejnych | 12 540 <17,5 1 1 1 800 1 800 274 493 200
9 miesiecy
dawka 120 | 17,5do <25,5 1 1 2 400 2 400 274 657 600
Ik
MITX | 255do<sss | 1 1 3600 3600 | 274 986 400
35,5 do <45,5 1 1 4800 4800 274 1315 200
45,5 do <55,5 1 1 6 000 6 000 274 1 644 000
2555 1 1 7 200 7 200 274 1972 800
4do<7,5 1 1 - - 365 182 600
7,5 do <125 1 1 - - 365 365 200
12,5 do <17,5 1 1 - - 365 547 800
taczna
dawkaw | 17.5do<255 1 1 - - 365 730 400
p'e;‘g’lijm 25,5 do <35,5 1 1 - - 365 1 095 600
35,5 do <45,5 1 1 - - 365 1 460 800
45,5 do <55,5 1 1 - - 365 1 826 000
255,5 1 1 - - 365 2191 200
1

Tabela 13. Oszacowanie kosztow terapii na 1 pacjenta w terapii 120 pg/kg m.c. za okres roku (od drugiego roku)

. Dawka .
Liczba : Liczba Dawka
Masa ciata Cykl podan w DERLE e, e cykli w roczna CEEY Roczny koszt
cyklu 1 pOEErE substangu okresie | substancja zalug
czynnej
[ka] [dni] - [ugd] [ugd] [dni] [ug] [PLN] [PLN]
4do <7,5 1 1 600 600 365 219 000
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7,5do <12,5 1 1 1200 1200 365 438 000
12,5do <17,5 1 1 1800 1800 365 657 000
17,5 do <25,5 1 1 2400 2400 365 876 000
25,5do <35,5 1 1 3600 3600 365 1314 000
35,5do <45,5 1 1 4 800 4 800 365 1752 000
45,5 do <55,5 1 1 6 000 6 000 365 2190 000

255,5 1 1 7200 7 200 365 2628 000

[Zrédfo: Opracowanie wlasne Agencii.]
7.2.3 Podsumowanie

Z oszacowan przeprowadzonych w Agencji wynika, ze: roczny koszt leczenia 1 pacjenta produktem leczniczym

Bylvay w przypadku zastosowania dawki 40 ug/kg mc. wynosi zt w zaleznos$ci od masy ciata.

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie z zastosowaniem odewiksybatu w dawce 40 pg/kg

mc., przy zatozeniu zwiekszenia dawki do 120 ug/kg mc. na dobe roczne koszty terapii w pierwszym roku beda

sie wahaty miedzy zt w zaleznosci od masy ciata oraz w drugim roku (dawka 120 yg/kg mc.)
zt.

7.3 Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja;
e Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/;

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Bylvay (odewiksybat) we wskazaniu: leczenie postepujgcej rodzinnej cholestazy
wewnatrzwatrobowej (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC) u pacjentéw w wieku od 6
miesiecy, przeprowadzono przeglad medycznej bazy informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet
informacji dokonano w dniu 2022-01-19. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w
zatgczniku Strategie wyszukiwania.

Do przegladu systematycznego wigczono 7 analiz. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz
ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok Metodyka Porownanie Wynik Analizy
All Wales Medicines Populacja: Pacjenci z postepujacg rodzinng cholestazg | Nie dotyczy Nie dotyczy
Strategy Group wewnatrzwatrobowg powyzej 6. miesigca zycia.
(AWMSG)
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Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik Analizy
Walia, 2022 Odstgpiono od oceny technologii medycznej z uwagi na
prowadzong ocene przez NICE.
National Institute for Populacja: Pacjenci z postepujacg rodzinng cholestazg | Nie dotyczy Analiza w trakcie
Health and Care wewnatrzwatrobowag powyzej 6. miesigca zycia. opracowywania.
Excellence (NICE) " . . ;
Ocena technologii lekowej w trakcie. Przewidywana data
Wielka Brytania, 2022 publikacji: 22.02.2022.
Gemeinsamer Populacja: Pacjenci z cholestazg w wieku powyzej 6. | Nie dotyczy Analiza w trakcie
Bundesausschuss (G- miesigca zycia. opracowywania.
BA
) Ocena technologii lekowej w trakcie. Przewidywana data
Niemcy, 2022 . N ) publikacii: poczatek
Podstawg opracowania oceny technologii lekowej przez marca 2022 roku.
G-BA jest ocena dokumentacji dostarczonej przez
producenta leku dokonana przez IQWIiG.
National Health Service | Populacja: Pacjenci z postepujaca rodzinng cholestazg | Nie dotyczy Analiza w trakcie
Scotland (NHS wewnatrzwgtrobowa powyzej 6. miesigca zycia. opracowywania.
Scotland
) Ocena technologii lekowej w trakcie. Przewidywana data
Szkocja, 2022 publikacji: 11.04.2022.
Haute Autorité de Decyzja nr 2021.0243/DC/SEM z dnia 16 wrzesnia 2021 | Nie dotyczy Nie dotyczy
santé (HAS) r. Kolegium Haute Autorité de santé stwierdzajgca brak
. istotnego wptywu produktu BYLVAY (odevixibat) na
Francja, 2021 wydatki na ubezpieczenie zdrowotne.
HAS wskazato na brak znaczacego wptywu produktu
Bylvay (odew ksybat) na wydatki na ubezpieczenie
zdrowotne. W zwigzku z tym podjeto decyzje, ze produkt
ten nie bedzie podlegat ocenie farmaekonomicznej
Komisji ds. Oceny Ekonomicznej i Zdrowia Publicznego.
National Centre for Populacja: Pacjenci z postepujacg rodzinng cholestazg | Nie dotyczy Wyn k szybkiego
Pharmacoeconomics wewnatrzwatrobowa powyzej 6. miesigca zycia przegladu: Zaleca sie
(NCPE) Dokonano szvbki ladu (ang. rapid review) wykonanie petnej oceny
o zybkiego prze u . rapid review).
Irlandia, 2021 Y 90 preeda 9o HJA v, C-ell(llJ- _ocery
Data zlecenia szybkiego przegladu: 24.11.2021. skutecznosci Klinicznej i
opfacalnosci
Data zakonczenia szybkiego przegladu: 22.12.2021. odewiksybatu (Bylvay) w
poréwnaniu z obecnym
standardem leczenia.
Institut fiir Qualitdt und | Populacja: Pacjenci z cholestazg w wieku powyzej 6 | Nie dotyczy Przedstawiono  koszty
Wirtschaftlichkeit im miesiecy. ustawowego
Gesundheitswesen ) . . ubezpieczenia
(IQWiG) IQWIG dokonat oceny dokumentacji dostarczonej przez zdrowotnego dla

Niemcy, 2022

podmiot odpowiedzialny (informacje dotyczace liczby
pacjentéw i kosztéw zawarte w dokumentacji firmy
farmaceutycznej), ktéra stanowi skiadowg ogodlnej
procedury wczesnej oceny korzysci z lekdw sierocych.

Po zakonczeniu oceny przez IQWiG, G-BA przeprowadza
procedure opiniowania. Zakres dodatkowego
Swiadczenia ocenia G-BA. Z tego powodu ocena
dodatkowej korzysci nie jest przedmiotem raportu IQWiG.

Data wydania oceny dokumentacji: 13.12.2022 r.

ocenianego leku na
pacjenta rok:

. Koszty leku: 52
747,37-1 878
606,82 EUR;

. Koszty
dodatkowych
wymaganych
Swiadczen z
ustawowego
ubezpieczenia
zdrowotnego: 0
EUR;

. Koszty pozostatych
Swiadczen
ustawowego
ubezpieczenia
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Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik Analizy

zdrowotnego: 0
EUR;
. Roczne koszty

terapii: 52 747,37—
1878 606,82 EUR.

Dane dotyczace
rocznych kosztow
leczenia odewiksybatem
uznano za wiarygodne.

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania analiz HTA odnaleziono 7 opracowan. Zidentyfikowano szybki przeglad NCPE (Irlandia)
wskazujgcy na koniecznos¢ przeprowadzenia petnej oceny HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i
opfacalnosci odewiksybatu (Bylvay) w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia. Odnaleziono réwniez raport
opracowany przez IQWiG (Niemcy) dotyczacy oceny dokumentacji dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny
w Niemczech dla leku Bylvay (odewiksybat). Ocena ta zawiera dane nt. kosztéw leku i rocznych kosztéw terapii
(52 747-1 878 607 EUR), ktére w ocenie IQWiG zostaty uznane za wiarygodne.

W Niemczech ocena dokumentacji stanowi podstawe do wydania oceny technologii lekowej przez G-BA, ktéra
jest w trakcie opracowania. Ponadto, ocena technologii lekowej jest w trakcie opracowania w Wielkiej Brytanii
(NICE) i Szkocji (NHS Scotland).

W Walii odstgpiono od oceny technologii medycznej z uwagi na prowadzong ocene przez NICE, a we Francji ze
wzgledu na decyzje Kolegium HAS, wedle ktérej produkt Bylvay (odewiksybat) nie bedzie podlegat ocenie
farmakoekonomicznej, gdyz stwierdzono brak znaczacego wptywu przedmiotowego leku na wydatki na
ubezpieczenie zdrowotne.

7.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Bylvay
(odewiksybat) we wskazaniu: leczenie postepujgcej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej (ang. progressive
familial intrahepatic cholestasis, PFIC) u pacjentéw w wieku od 6 miesiecy, przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/;
e Ontario — http://www.health.gov.on.cal/en/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au/;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.
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Tabela 15. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja, rok,

9310.pdf

kraj/region/zasieg Wskazanie GItke Tres¢ i uzasadnienie
link oy
National Centre for Postepujaca rodzinna | Neutralna Dokonano szybkiego przegladu (ang. rapid review).
Pharmacoeconomics cholestaza . . . .
wewnatrzwatrobowa (PFIC) Wynl]( szybkiego przegladu: Zaleca sig \{vylfo_nanle'
emE 205 u_ Pacientow w_wieku © aplacainotc odewikeybaty (Byivay) w porownan 2
. i miesiecy i starszych
https://www.ncpe.ie/drugs/ode esieey | 24 obecnym standardem leczenia.
vixibat-bylvay-hta-id-21058
Data zlecenia szybkiego przegladu: 24.11.2021.
Data zakonczenia szybkiego przegladu: 22.12.2021.
National Health Service Postepujaca rodzinna | W trakcie Opracowanie w trakcie, przewidywana data publikacji
Scotland cholestaza wynikéw: 11.04.2022.
wewnatrzwatrobowa (PFIC)
NHS Scotland 2022 u paCjentéW w wieku 6
https://www.scottishmedicines. | Miesigcy i starszych
org.uk/medicines-
advice/odevixibat-bylvay-ultra-
orphan-smc2411
National Institute for Health Postepujagca rodzinna | W trakcie Opracowanie w trakcie, przewidywana data publikacji
and Care Excellence cholestaza wynikow: 22.02.2022.
wewnatrzwatrobowa (PFIC)
NICE 2022 u 0s6b w wieku 6 miesiecy i
https:/www.nice.org.uk/guidan | Starszych
cel/indevelopment/gid-
hst10043
All Wales Medicines Postepujagca rodzinna | Odstagpiono Odstgpiono od oceny z uwagi na prowadzong ocene
Strategy Group cholestaza od oceny przez NICE.
wewnatrzwatrobowa (PFIC)
AWMSG 2021 u pacjentow w wieku 6
https://awmsg.nhs.wales/medi | Miesiecy i starszych
cines-appraisals-and-
guidance/medicines-
appraisals/odevixibat-bylvay
Haute Autorité de santé Postepujaca rodzinna | Pozytywna: Rekomendacja pozytywna:
cholestaza PFIC typu 1 i . . .
HAS 2021 wewngtrzwatrobowa (PFIC) | 2 * Komila rokomendue aefundade 1ok Sy
; Lotk odewiksybat) w leczeniu rodzinnej postepujgcej
https://www.has- typu 11 2 (z wyjatkiem Negatywna: hol j (PFI 1i2
sante.friupload/docs/applicatio | Podtypu BSEP3) u pacjentéw pozgos%/a’fe ' Z:Z 0\:stiifexewgzirzﬁatéogégg (u 223'Zr’?tli'>wlw
11/bylvay 27102021 avis ctl | Starszych by ecy yen:

e Poziom refundacji: 65%.
Rekomendacja negatywna:

. Komisja nie rekomenduje refundacji leku Bylvay
(odewiksybat) w innych rodzajach PFIC.

Miejsce terapii:
. Druga linia leczenia.
Rzeczywista korzys¢

e Rzeczywista korzy$¢ ze stosowania produktu
leczniczego Bylvay (odew ksybat) jest znaczaca w
leczeniu rodzinnej postepujgcej cholestazy
wewnatrzwatrobowej (PFIC) typu 1 i 2 (z
wyjatkiem podtypu BSEP3 PFIC 2) u pacjentéw w
wieku 6 miesiecy i starszych;
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Organizacja, rok,

kraj/region/zasieg Wskazanie DTS Tres¢ i uzasadnienie
link oceny
e Rzeczywista korzy$¢ ptyngca z tego produktu
leczniczego jest niewystarczajaca, aby uzasadni¢
refundacje przez solidarno$¢ narodowa w innych
typach PFIC.
Poprawa rzeczywistej korzysci:
. Komitet ds. Przejrzystosci uwaza, ze Bylvay
(odewiksybat) w  potgczeniu z  obecnie
stosowanymi  lekami, takimi jak  kwas
ursodeoksycholowy (UDCA) Ilub ryfampicyna
(poza wskazaniami rejestracyjnymi) zapewnia
umiarkowang poprawe rzeczywistych korzysci
(ASMR III) w postepowaniu z PFIC typu 1 i 2
(oprocz podtypu BSEP3)</ul.
Gemeinsamer Cholestaza (= 6 miesiecy) W trakcie Ocena technologii lekowej w trakcie. Podstawa
Bundesausschuss opracowania oceny technologii lekowej przez G-BA jest
ocena dokumentacji dostarczonej przez producenta
G-BA 2022 leku dokonana przez IQWIG.
https://www.g- Przewidywana data publikacji wynikéw: poczatek
ba.de/bewertungsverfahren/nu marca 2%22 I P d y - pocza
tzenbewertung/739

Informacje z raportu IQWiG*

IQWiG dokonat oceny dokumentacji dostarczonej przez
podmiot odpowiedzialny (informacje dotyczace liczby
pacjentéw i kosztow zawarte w dokumentacji), ktéra
stanowi sktadowg ogolnej procedury wczesnej oceny
korzysci z lekow sierocych.

Po zakonczeniu oceny przez IQWIG, G-BA
przeprowadza  procedure  opiniowania.  Zakres
dodatkowego s$wiadczenia ocenia G-BA. Z tego
powodu ocena dodatkowej korzysci nie jest
przedmiotem raportu IQWIG.

Podsumowanie oceny dokumentaciji:

e  Zatwierdzone obszary zastosowania: odewiksybat
stosuje sie w leczeniu PFIC u pacjentow w wieku
6 miesiecy i starszych;

. Informacje dostarczone przez podmiot
odpowiedzialny na temat liczby pacjentéow w
populacji docelowej ustawowego ubezpieczenia
zdrowotnego sg niepewne.

Dane dotyczace rocznych kosztéw leczenia
odewiksybatem uznano za wiarygodne.

Podsumowanie

W  wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono 6 dokumentéw rekomendacji refundacyjnych,
zawierajgcych: 1 rekomendacje pozytywng, 1 rekomendacje negatywng i 1 rekomendacje neutralng. Ponadto,
zidentyfikowano trwajgce oceny, oraz odstgpienie od oceny.

We Francji (HAS) wydano pozytywna rekomendacje dotyczgcg refundaciji leku Bylvay (odewiksybat) w leczeniu
rodzinnej postepujacej cholestazy wewnatrzwagtrobowej (PFIC) typu 1 i 2 (z wyjgtkiem podtypu BSEP3)

35 Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. (2021). IQWiG-Berichte — Nr. 1259. Odevixibat (progressive familidre
intrahepatische Cholestase) — Bewertung gemél § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V. Pozyskano z: https://www.iqwig.de/download/g21-
28 odevixibat_bewertung-35a-absatz-1-satz-11-sgb-v_v1-0.pdf, dostep z 18.01.2022.
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u pacjentow w wieku 6 miesiecy i starszych oraz negatywna rekomendacje dotyczgcg refundacji leku w innych
rodzajach PFIC.

W Irlandii (NCPE) dokonano szybkiego przegladu (ang. rapid review), ktéry wskazuje na zasadnosc
przeprowadzenia petnej oceny HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci odewiksybatu (Bylvay)
w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia (rekomendacja neutralna).

W Wielkiej Brytanii, Szkocji i Niemczech rozpoczeto proces oceny refundacyjnej produktu leczniczego Bylvay
(odewiksybat). W Niemczech ocena refundacyjna opiera sie na ocenie dokumentacji (dostarczonej przez podmiot
odpowiedzialny) dokonanej przez IQWiG. W Walii, z uwagi na trwajgcg ocene NICE odstgpiono od oceny.

7.5 Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z identyfikacjg istotnych ograniczehn danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Dodatkowo biorgc pod uwage ograniczong skutecznosc¢ terapii oraz wysokie koszty stosowania mozna zatozy¢,
ze terapia jest kosztowo nieefektywna.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL produktu leczniczego Bylvay zalecana dawka odewiksybatu
wynosi 40 ug/kg mc. podawane doustnie raz na dobe. Po rozpoczeciu leczenia odewiksybatem u niektérych
pacjentow moze stopniowo zmniejszac sie nasilenie $wigdu i stezenie kwasow zoétciowych w surowicy. Jesli po
3 miesigcach ciggtego leczenia nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi klinicznej, dawke mozna zwiekszy¢ do
120 pg/kg mc. na dobe.

Przyjmujgc powyzsze w szacowaniu kosztéw terapii w wariancie pierwszym zatozono, ze pacjent odpowiada na
dawke 40 ug/kg mc. Przy powyzszym zatozeniu roczne koszty terapii wynosza zt w zaleznosci
od masy ciata. Szczegotowe koszty terapii w ujeciu rocznym w zaleznosci od masy ciata i wieku wynosza:

e 4do<7,5kg-0,5-1r.z ( zt);

e 75do<125kg-1-2r.z. ( zt);

e 125do<17,5kg—2-3r.z. ( zh);

e 175do<255kg—-3-7r.z ( zh);

e 255do<355kg—-7-9r.z ( zh);

e 355do<455kg—-9-12r.z. ( zh);
e 455do<555kg—12-14r.z. ( zh);
e 2555kg—14-100r.2. ( zt).

W ramach analizy zatozono réwniez wariant drugi, w ktérym czes¢ pacjentéw nie odpowiada na leczenie
z zastosowaniem odewiksybatu w dawce 40 ug/kg mc. Przy zatozeniu, ze czes¢ pacjentéw zwiekszy dawke do
120 pg/kg mc. na dobe w pierwszym roku roczne koszty terapii wynoszg zt. Szczegdtowe
koszty terapii w ujeciu rocznym przy zwiekszonej dawce odewiksybatu w zalezno$ci od masy ciata i wieku
wynosza:

e 4do<7,5kg-0,5-1r.z. ( zh);

e 75do<125kg-1-2r.z ( zt);

e 125do<17,5kg—-2-3r.z ( zh);

e 175do<255kg—3-7r.z ( zh);

e 255do<355kg—-7-9r.z ( zh);

e 355do<455kg—-9-12r.z. ( zh);
e 455do<555kg—-12-14r.z. ( zt);
e >555kg—-14-100r.z. ( zh.
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Powyzsze obliczenia potwierdza réwniez zidentyfikowana analiza HTA opracowania przez niemiecki IQWiG,
w ktérej wskazano, ze roczne koszty terapii wynoszg 52 747-1 878 607 EUR (238 960-8 510 653 PLN wg
$redniego kursu walut NBP z 21.01.2022 wynoszgcego 4,5303 PLN za 1 EUR).
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOKOWANIA
8.1 Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
e Liczebnos¢ populacji niepozwalajgca na wtasciwg analize statystyczng réznic;
e Brak raportowanych istotnych klinicznie punktéw koncowych;
e Brak przeprowadzonej oceny dtugoterminowej skutecznosci;
e Brak przeprowadzonej oceny wptywu na przezycie;
e Brak wynikéw oceny parametrow dotyczgcych jakosci zycia pacjentow.
8.2 Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkoéw polskich (transferability)

e Badanie byto prowadzone m.in. w Polsce;

e Biata rasa w badaniu A4250-005 (badanie z randomizacjg) stanowita 84% wszystkich badanych,
natomiast w fazie rozszerzonej A4250-008 — 87%.

8.3 Niepewnos¢ dodatkowych danych

¢ Mozliwe bledne oszacowanie populacji objetej leczeniem;

e Brak danych dotyczgcych rozpowszechnienia PFIC, uniemozliwia doktadne oszacowanie populacii
docelowej;

e Brak informacji dotyczacych odsetka pacjentéw (nowych zywych urodzen), u ktérych zaleca sie
wykonanie badania genetycznego w kierunku potwierdzenia PFIC-1 lub PFIC-2.

8.4 Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

Z uwagi na brak modelowania farmakoekonomicznego nie dokonywano oceny niepewnosci zatozen.

8.5 Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Z uwagi na brak modelowania farmakoekonomicznego nie dokonywano oceny niepewnos$ci zatozen.

8.6 Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione w Raporcie ograniczenia w szczegdlnosci odnoszgce sie do metodyki badania rejestracyjnego na
podstawie, ktérego oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Bylvay (odewiksybat), brak oceny istotnych
klinicznie punktéw kohcowych w znacznym stopniu mogg wptywa¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego
opracowania, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
Dodatkowo, zidentyfikowano istotne ograniczenia zwigzane z oszacowaniem populacji kwalifikujgcej sie do
leczenia, szczegdlnie w zwigzku z brakiem danych dotyczgcych rozpowszechnienia PFIC oraz odsetka pacjentow
(nowych zywych urodzen), u ktérych zaleca sie wykonanie badania genetycznego w kierunku potwierdzenia
PFIC-1 lub PFIC-2. Biorgc pod uwage ograniczong skuteczno$¢ terapii oraz wysokie koszty stosowania mozna
zatozyé, ze terapia jest kosztowo nieefektywna.
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9  ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1 Populacja docelowa

Leczenie postepujacej rodzinnej cholestazy wewngtrzwatrobowej (ang. progressive familial intrahepatic
cholestasis, PFIC) u pacjentéw w wieku od 6 miesiecy.

9.2 Wskazniki oceny efektywnosci

Odsetek pacjentow z co najmniej 70% zmniejszeniem stezenia kwasow zofciowych w surowicy wzgledem
wartosci poczatkowych lub osiggajacych stezenie <70 ymol/l (28,6 pg/ml).

Odsetek pozytywnych ocen swigdu u pacjenta na podstawie skali wynikdw w ocenie obserwatora (ang. observer-
reported outcome, ObsRO Albireo). Pozytywng ocene $wigdu stanowit wynik <1 lub poprawa o co najmniej 1
punkt wzgledem stanu wyjsciowego. Oceny swigdu przeprowadzano rano i wieczorem, stosujgc 5-punktowg
skale Albireo ObsRO (0—4).

Odsetek pacjentéw osiggajacych pozytywna ocene swigdu przez ponad 50% czasu — ocena ObsRO Albireo.
Pozytywng ocene swigdu stanowit wynik <1 lub poprawa o co najmniej 1 punkt wzgledem stanu wyjsciowego.
Oceny $wigdu przeprowadzano rano i wieczorem, stosujgc 5-punktowg skale Albireo ObsRO (0—4).

9.3 Oczekiwane korzysci zdrowotne

e Zmniejszenie stezenia kwasow zoétciowych w surowicy o co najmniej 70% wzgledem wartosci
poczgtkowych lub osiggniecie stezenia <70 umol/l (28,6 pg/ml) po 24 tygodniach leczenia.

o Oczekiwany odsetek pacjentéw, ktérzy odpowiedzg na leczenie (zmniejszenie stezenia kwaséw
z6tciowych) po uptywie 24 tygodni wynosi 33,3%.

e Osiggniecie pozytywnej oceny $wigdu na podstawie skali wynikbw w ocenie obserwatora po 24
tygodniach leczenia. Pozytywng ocene swigdu stanowit wynik <1 lub poprawa o co najmniej 1 punkt
wzgledem stanu wyjsciowego. Oceny Swigdu przeprowadzano rano i wieczorem, stosujgc 5-punktowg
skale Albireo ObsRO (0-4).

o Oczekiwany odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskajg pozytywng ocene $wigdu po 24 tygodniach
leczenia wynosi 53,5%.

e Osiggniecie pozytywnej oceny swigdu przez ponad 50% czasu w okresie leczenia wynoszgcym 24
tygodnie — ocena ObsRO Albireo. Pozytywng ocene swigdu stanowit wynik <1 lub poprawa o co najmniej
1 punkt wzgledem stanu wyjsciowego. Oceny Swigdu przeprowadzano rano i wieczorem, stosujgc 5-
punktowg skale Albireo ObsRO (0—4).

o Oczekiwany odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskajg pozytywng ocene swigdu przez ponad 50%
czasu w okresie leczenia wynoszacym 24 tygodnie wynosi 61,9%.
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