A:ESTIMO

Uzupetnienie Analizy Klinicznej:

porownanie ODV+SoC vs MRX+SoC

KAYFANDA® (odewiksybat)

w leczeniu w leczeniu $wigdu cholestatycznego
u pacjentow z zespotem Alagille’a (ALGS) w wieku od 6 miesiecy



2 AESTIMO

Wykonawca

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik
ul. Krakowska 36/3

31-062 Krakow

Tel./fax. 12 43008 73

rel. kor.

Internet: http://www.aestimo.eu

E-mail: biuro@aestimo.eu

Autorzy

Konflikt intereséw

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme lpsen Poland Sp. z o.0.
Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.

Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 03 pazdziernika 2025 r.

w leczeniu w leczeniu Swigdu cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille’a (ALGS)

KAYFANDA® (odewiksybat) w wieku od 6 miesiecy



3 AESTIMO

Spis tresci

1 Poréwnanie ODV+SOC VS MRXHSOC ...ouiiiiiiiiiiiee ettt ettt e s 4
S R O o T 0 V=T oo 1Y G F T ST P S P PP OPPRRPN 6
1.2 Charakterystyka Wtgczone] POPUIAC]i...cuuviiiiiiiii it 7
1.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane — opis interwengji............ 17
1.4 SKUtECZNOSE KIINICZNA .o ittt et e 18

1.4.1  Zmiana Nasilenia SWigU......ocuuiiiiiiieciie e 18
1.4.2 Zmiana stezenia kwasow ZOICIOWYCh W SUFOWICY......ccoviiviiiiiiiiicciice e, 21
I T o @ Lo | PP TR USPPRPTN 22

1.5 BEZPIECZEASTWO ..o 23
eI g e LT T a Yot 47 o T PSPPSR 26

w leczeniu w leczeniu Swigdu cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille’a (ALGS)

KAYFANDA® (odewiksybat) w wieku od 6 miesiecy



4 AESTIMO

1 Pordwnanie ODV+SoC vs MRX+SoC

W dostepnych Zrddtach nie odnaleziono zadnych badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych sku-
teczno$c¢ i bezpieczenstwo obu inhibitoréw transportera kwaséw zétciowych: odewiksybatu (ODV) i ma-
raliksybatu (MRX) stosowanych jako leczenie dodane do terapii standardowej u pacjentdéw ze Swigdem

wystepujgcym w przebiegu zespotu Alagille’a.

Zidentyfikowano jedno badanie RCT, w ktérym oceniang interwencje stanowit maraliksybat, dawkowany
zgodne z ChPL Livmarli (ChPL Livmarli 2025), w poszukiwanej populacji — prébe /ICONIC (NCT02160782).
Byta to wieloosrodkowa préba kliniczna fazy Ilb, kontrolowana placebo, z randomizowang fazg odsta-
wienia, do ktdérej witgczano pacjentéw w wieku od 12 miesiecy do 18 lat, z klinicznym rozpoznaniem
ALGS, przebiegajgcym ze Swigdem opornym na leczenie i stezeniem kwasow zétciowych w surowicy co
najmniej trzykrotnie przekraczajgcym gérng granice normy. Poczgtkowo, oprdcz stosowanych dotych-
czas lekdow przeciwswigdowych, wszyscy wtgczeni pacjenci otrzymywali maraliksybat przez 18 tygodni
(MRX+S0C), nastepnie chorych poddawano randomizacji do jednej z dwdch grup: kontynuujacej terapie
maraliksybatem albo przechodzacej na placebo (MRX+SoC vs PBO+SoC). Po zakonczeniu 4-tygodniowe;j
fazy randomizowanej, ponownie, wszyscy pacjenci byli leczeni maraliksybatem (czas trwania terapii na
tym etapie to 26 tygodni). PdzZniej, u pacjentéw wyrazajgcych zgode na takie postepowanie, leczenie
MRX kontynuowano w ramach opcjonalnej fazy dtugoterminowej. Badanie /CONIC zostato poddane
szczegdtowej ocenie przez analitykdw Agencji, w przebiegu postepowania oceniajgcego wniosek o re-
fundacje Livmarli (maraliksybat) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Ala-
gille’a (AWA Livmarli 2025). Zauwazono, ze w badaniu ICONIC odnotowano przewage terapii maraliksy-
batem nad placebo w zakresie zmniejszenia nasilenia $wigdu i poprawy innych aspektow klinicznych,
przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Zwrdcono jednak uwage, ze uzyskane wyniki s3 obarczone
niepewnoscia, ze wzgledu na ograniczenia dotyczgce metodyki i sposobu prowadzenia badania, przede
wszystkim: niewielkg liczebno$¢ analizowanej populacji (nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze ALGS to cho-
roba rzadka, co utrudnia uzyskanie znacznej liczebnosci populacji) oraz stosunkowo kroétki czas trwania
fazy randomizowanej (4 tygodnie), uniemozliwiajgcy w petni wiarygodne pordéwnanie dtugotermino-

wych efektéw obu terapii.

Natomiast, jedyne badanie RCT dotyczgce stosowania odewiksybatu w leczeniu $wigdu u pacjentow z
zespotem Alagille’a to préba ASSERT. Jest to badanie kliniczne Il fazy z randomizacjg i podwdéjnym za-

Slepieniem, w uktadzie réwnolegtym, gdzie w momencie wtgczania pacjentéw do badania, przydzielano
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ich losowo do jednej z dwdch grup, otrzymujgcych odewiksybat lub placebo (PBO), dodane do terapii
standardowej, a catkowity czas leczenia ODV/PBO zostat zaplanowany na 24 tygodnie. Nastepnie, u pa-
cjentdw wyrazajgcych zgode na takie postepowanie, leczenie ODV kontynuowano w trakcie otwartego,
jednoramiennego badania dtugoterminowego (ASSERT-EXT). Badanie ASSERT i jego faza przedtuzona

zostaty szczegdtowo scharakteryzowane w przedtozonej Analizie Kliniczne;.

Nietypowa metodyka badania ICONIC stanowi rowniez problem w kontekscie rozwazanego pordwnania
posredniego. Wszyscy uczestnicy badania otrzymywali maraliksybat, a pod warunkiem braku przed-
wczesnego przerwania terapii, leczenie MRX trwato co najmniej 44 tygodnie. Dotyczyto to zaréwno pa-
cjentow przydzielonych do ,grupy interwencji” na czas fazy randomizowanej (ciggta terapia MRX przez
48 tygodni), jak i chorych randomizowanych do ,,grupy placebo” (stosowanie placebo zamiast MRX obej-
mowato tylko tygodnie 19-22, poza tym okresem ci chorzy réwniez otrzymywali aktywne leczenie).
Znaczna czes¢ danych prezentowanych w publikacjach zrédtowych odnosita sie do catej kohorty pacjen-
tow wtgczonych do badania /ICONIC (brak komparatora). Jedyne dane poréwnawcze, przedstawione z

podziatem na grupe interwencji i grupe kontrolng, stanowig wyniki dotyczace fazy randomizowanej, o

bardzo krétkim okresie trwania (4 tygodnie).

Zestawienie takich wynikéw z opublikowanymi danymi pochodzgcymi z proby ASSERT, ktére odnoszg
sie do znacznie dtuzszego okresu leczenia odewiksybatem vs placebo (24 tygodnie) nie bytoby wiary-
godne. Co wiecej, w badaniu /CONIC w obu ocenianych grupach uwzgledniono pacjentow, ktorzy otrzy-
mywali 18-tygodniowa terapie maraliksybatem, w zwigzku z czym trudno uznac taka grupe za wtasciwg
kontrolng, poréwnywalng z grupa placebo z préby ASSERT (pacjenci, ktorzy nigdy nie otrzymali leczenia

odewiksybatem). Biorgc pod uwage powyzisze, wykonanie klasycznego poréwnania posredniego

ODV+SoC vs MRX+SoC na podstawie opublikowanych wynikow badan ASSERT i ICONIC, przez wspdlny

komparator (placebo) nie jest mozliwe.

W wyniku kontaktu ze Zleceniodawcg, zidentyfikowano jednak nieopublikowane analizy, _
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1.1 Opis metodyki
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Tabela 1. Zestawione najwazniejszych informacji dotyczacych metodyki ocenianych badan oraz danych
wykorzystanych w analizach; ODV+SoC vs MRX+SoC (Ovchinsky 2024, Gonzales 2021, Albireo-
Pharma 2025, AlbireoPharma 2025a)

Parametr ODV+SoC MRX+SoC

Wtaczone badanie ASSERT (NCT04674761) ICONIC (NCT02160782)

badanie kliniczne fazy Ilb, kontrolowane pla-
randomizowane badanie kliniczne Ill fazy, kon- cebo z randomizowang fazg odstawienia (ran-
trolowane placebo, w uktadzie rownolegtym domised withdrawal period) i otwartg faza
przedtuzonag

Metodyka badania

Wieloosrodkowe (21 osrodkéw w 10 krajach  Wieloosrodkowe (9 osrodkow w Australii i Eu-
(Belgia, Francja, Niemcy, Wtochy, Malezja, Ho- ropie [Belgia, Francja, Polska, Hiszpania,
landia, Polska, Turcja, Wielka Brytania, USA) Wielka Brytania]

Lokalizacja osrodkow uczestni-
czacych

- faza otwarta, leczenie MRX+SoC stosowano u
wszystkich wtgczonych pacjentow (tygodnie: O-
- randomizacja pacjentow w stosunku 2:1 do 1g)
grup ODV+SoC vs PBO+SoC! oraz stosowanie

) . ) - randomizowana faza odstawienia, w ramach
przypisanego leczenia przez 24 tygodnie

ktérej pacjentow losowo przypisywano do
Przebieg badania - U pacjentow wyrazajacych zgode na takie po- grypy leczonej MRX+SoC lub PBO+SoC przez 4
stepowanie, leczenie ODV mogto by¢ konty- tygodnie (tygodnie: 19-22)
nuowane lub rozpoczynane na etapie otwartej
fazy wydtuzonej, bez grupy kontrolnej (ASSERT-
EXT)

- otwarta faza, w ktorej wszyscy pacjenci stoso-
wali MRX w stabilnej dawce (tygodnie: 23-48)

- faza wydtuzona, kontynuacja leczenia MRX
(od tygodnia 48)

= 35 chorych leczonych ODV w trakcie rando-
mizowanej fazy badania = 31 chorych, ktérzy otrzymali leczenie MRX*

" 42 chorych leczonych ODV przez co naj- 13 chorych stosujgcych MRX przez 22 tygo-

Liczebno$¢ analizowanych po- mniej 48 tygodniu, w trakcie badania AS- e
; ! ; L dnie
pulacji® 3 SERT i/lub jego fazy przedtuzonej®
= 27ch h j h MRX tywie 4
= 16 chorych stosujgcych ODV, rozpoczynaja- ¢ OTVC stosujacye po uptywie 48
) : . tygodni’
cych leczenie na etapie otwartego badania
przedtuzonego
Rodzaj i Zzrédta danych wej- ) ) S
<ciowych Dane indywidualnych pacjentéw (IPD) Dane zagregowane
Okres obserwacji ocena prowadzona po 18, 22 albo 48 tygodniach aktywnego leczenia

zmiana nasilenia swigdu, zmiana stezenia kwasow zdétciowych w surowicy, HRQol, ocena bez-

Punkty koricowe . .
pieczenstwa

=

dane dla grupy PBO+SoC nie byty ekstrahowane przez autorow opisywanych analiz;

podano liczebnos¢ grup uwzglednionych w analizach wykonanych przez autoréw AlbireoPharma 2025 i AlbireoPharma 2025a; pominieto
informacje dotyczace nieocenianych grup;

szczegotowe informacje na temat analiz, w ktérych wykorzystane sg poszczegdlne populacje przedstawiono ponizej;

wszyscy pacjenci wtgczeni do badania;

wylgcznie pacjenci przypisani do grupy interwencji (MRX+SoC) na etapie randomizowanej fazy odstawienia;

w czesci analiz uwzgledniono jedynie tych pacjentéw, dla ktérych dostepne byty odpowiednie dane, w zwigzku z czym liczebno$¢ populacii
moze by¢ inna;

7  ze wzgledu na ograniczenia w dostepnosci danych, liczebnos¢ grup uwzglednionych w czesci analiz moze by¢ inna.

N

D U w

1.2 Charakterystyka wigczonej populacji

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentdw rekrutowanych

do badan ASSERT i ICONIC.
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Tabela 2. Zestawienie najwazniejszych kryteriéw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do analizowa-
nych badan; ODV+SoC vs MRX+SoC (Ovchinsky 2024, ICONIC-protocol 2019).

Badanie ASSERT

Badanie ICONIC

Kryteria wtaczenia

Genetycznie potwierdzone rozpoznanie ALGS (udokumen-
towana mutacja w genie JAG1 lub NOTCH2)!

Swiad o znacznym nasileniu w historii. Wymagano, aby na-
silenie drapania mierzone przez opiekuna za pomoca na-
rzedzia PRUCISION ObsRO? (dotyczy pacjentdw w wieku
<18 lat) lub nasilenie swigdu mierzone przez pacjenta za
pomocg narzedzia PRUCISION PRO?3 (dotyczy chorych w
wieku >18 lat) zostato ocenione na srednio =2 punkty (w
skali od 0 do 4), dla pomiaréw uzyskanych w ciggu 14 dni
przed randomizacjg®.

Podwyzszone stezenie kwasow zdtciowych w surowicy. W
obu pomiarach, wykonanych w czasie skryningu stezenie
kwasow zétciowych powinno przekracza¢ GGN.

Pacjenci obu pfci w wieku < 18 lat:

Pisemna swiadoma zgoda na udziat w badaniu wyrazona
przez pacjenta i/lub jego opiekuna prawnego.

Aktywni seksualnie pacjenci obu ptci musza stosowac wia-
rygodne metody antykoncepcji z odsetkiem niepowodzen
<1% przez caty okres trwania badania i do 90 dni po przy-
jeciu ostatniej dawki leku.

Klinicznie potwierdzone rozpoznanie ALGS’

Swiad oceniony na $rednio > 2 punkty (na maksymalnie 4
mozliwe) w ocenie prowadzonej za pomocg kwestionariu-
sza ltchRO™ przez dwa kolejne tygodnie w okresie przesie-
wowym?$

Dowody na wystepowanie cholestazy (21 z ponizszych):

o catkowite stezenie kwaséw zotciowych w surowicy > 3
x GGN odpowiedniej dla wieku

o bilirubina sprzezona > 1 mg/dl.

o niedobdr witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (kto-
rego nie mozna wyttumaczyc¢ inaczej)

o aktywno$¢ GGTP > 3 x GGN odpowiedniej dla wieku.

o $wiad, niepoddajgcy sie leczeniu, niewyjasniony ina-
czej niz chorobg watroby.

Pacjenci obu pfci w wieku od 12 miesiecy do 18 lat (wtacz-
nie)

Pisemna $wiadoma zgoda na udziat w badaniu

Aktywni seksualnie pacjenci w wieku rozrodczym musza
stosowac akceptowalne metody antykoncepcji w trakcie
badania i przez 30 dni po ostatniej dawce leku. Kobiety w
wieku rozrodczym muszg mie¢ negatywny wynik testu cig-
zowego z surowicy podczas badania przesiewowego.?

Kryteria wykluczenia

Zdekompensowana choroba watroby, klinicznie istotne
wodobrzusze, krwotok z zylakdw i/lub encefalopatia,
obecne aktualnie lub w historii.

INR >1,4 (dopuszczano dozylne stosowanie witaminy K, je-
$li w kolejnym pomiarze wykonywanym w czasie skryningu
osiggnieto wartosc INR <1,4, pacjent mégt zostac¢ poddany
randomizacji).

Aktywnos$¢ ALT >10 x GGN podczas skryningu lub aktyw-
no$¢ ALT >15 x GGN w dowolnym momencie w ciggu
ostatnich 6 miesiecy, z wyjatkiem sytuacji, gdy potwier-
dzono alternatywna przyczyne takiego stanu.

Stezenie bilirubiny catkowitej >15 x GGN podczas skry-
ningu.

Leczenie chirurgiczne z przerwaniem ciggtosci krazenia je-
litowo-watrobowego (zabieg odprowadzania z6tci) w ciggu
6 miesiecy przed skryningiem.

Przebycie przeszczepienia watroby lub planowane jego
przeprowadzenie w okresie 6 miesiecy od randomizacji
Stosowanie zywic wigzacych kwasy zétciowe i lekdw spo-
walniajgcych motoryke przewodu pokarmowego
Ekspozycja na lek, srodek biologiczny lub urzadzenie me-
dyczne oceniane w ramach badania klinicznego w ciggu 30
dni przed skrynigiem lub 5 okreséw péttrwania badanego
leku, ktérekolwiek jest dtuzsze.

= Niewyréwnana marskos$¢ watroby (ALT > 15 x GGN, INR >
1,5 [nieodpowiadajgcy na leczenie witaming K], albumina
< 3,0 g/dl, klinicznie istotne wodobrzusze [aktualnie lub w
wywiadzie], krwawienie z zylakdw i/lub encefalopatia).

Przebycie chirurgicznego przerwania krazenia watrobowo-
jelitowego

Przeszczepienie watroby w przesztosci.

Stosowanie kwasow zétciowych lub zywic wigzacych lipidy
w ciggu 28 dni przed badaniem przesiewowym i w trakcie
catego badania

Przyjecie eksperymentalnego leku, srodka biologicznego
lub zastosowanie urzadzenia medycznego w ciggu 28 dni
przed badaniem przesiewowym lub 5 okreséw pottrwania
badanego srodka (ktorykolwiek okres jest dtuzszy).

Inna, wspdtistniejgca choroba watroby (aktualnie lub w
wywiadzie)

Jakakolwiek inna choroba lub stan, o ktérym wiadomo, ze
zaktdca wcehtanianie, dystrybucje, metabolizm lub wydala-
nie lekdw, w tym metabolizm soli zétciowych w jelitach
(np. nieswoiste zapalenia jelit).

= Znana nadwrazliwo$¢ na maraliksybat (LUMOO1) lub jaki-
kolwiek sktadnik leku

w leczeniu w leczeniu Swigdu cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille’a (ALGS)
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Badanie ASSERT Badanie /CONIC

= Inne choroby watroby obecne aktualnie lub w historii (w = Przewlekta biegunka wymagajaca leczenia dozylnego pty-
tym: atrezja drég zétciowych dowolnego typu, postepujaca nami lub interwencji zywieniowej.
rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa, tagodna nawra-
cajaca cholestaza wewnatrzwatrobowa, podejrzewana lub
udokumentowana choroba nowotworowa watroby lub
przerzuty do watroby widoczne w badaniu obrazowym).

Znane rozpoznanie zakazenia wirusem HIV

Choroba nowotworowa, z wyjatkiem raka in situ, lub no-
wotworu wyleczone > 5 lat przed skryningiem, bez oznak
nawrotu.

Niekontrolowany, oporny na leczenie $wigd wystepujgcy w
przebiegu choroby innej niz ALGS (w tym: oporne atopowe
zapalenie skory lub inne pierwotne choroby skéry przebie-
gajace ze swigdem).

Obecnos¢ kamieni zétciowych lub nerkowych, aktualnie
lub w wywiadzie

Naduzywanie alkoholu lub substancji psychoaktywnych w
wywiadzie

Inne choroby i stany zaktdcajgce wchtanianie, dystrybucje,
metabolizm® lub wydalanie lekéw przez przewdd pokar- W wywiadzie: nieprzestrzeganie zaleceri medycznych, nie-
mowy, obecne aktualnie lub w historii (w tym: nieswoiste stabilnos¢ psychiczna lub niezdoInosc, ktére mogtyby pod-
zapalenia jelit). wazy¢ waznos¢ Swiadomej zgody lub prowadzi¢ do nie-

przestrzegania protokotu badania (wedtug oceny badacza)

Przewlekta biegunka (>3 miesigce), wymagajgca nawod-
nienia dozylnego lub interwencji zywieniowej (leczenie Jakiekolwiek inne stany lub nieprawidtowosci, ktére zda-
biegunki lub jej nastepstw), obecna aktualnie lub w prze- niem badacza lub monitora medycznego moga zagrozi¢
sztodci. bezpieczenstwu pacjenta lub zaktdcic jego udziat w bada-
niu badz jego ukonczenie.

Potwierdzone zakazenie HIV w przesztosci lub inne ak-
tywne, klinicznie istotne zakazenie przewlekte.

Cigza lub karmienie piersig (w tym pacjentki planujace zaj-
Scie w cigze w trakcie badania)

Niedawne zakazenie wymagajace hospitalizacji lub paren-
teralnego leczenia przeciwdrobnoustrojowego w ciggu 4
tygodni przed randomizacjg lub zakonczenie doustnego le- Niedawny wywiad medyczny lub obecny stan sugerujacy,
czenia przeciwdrobnoustrojowego w ciggu 2 tygodni przed e uczestnik moze nie byé w stanie ukoriczy¢ badania.
rozpoczeciem skryningu.

Uczestnicy wazacy > 50 kg w trakcie skryningu

Choroba nowotworowa obecna w ciggu ostatnich 5 lat, z
wyjagtkiem raka podstawnokomaorkowego.

Choroba nowotworowa wystepujaca >5 lat przed skrynin-
giem, z wyjatkiem nowotwordw innych niz nowotwory wa-
troby, bez dowoddéw na nawrdét choroby.

Przewlekta choroba nerek z uposledzeniem czynnosci ne-
rek i GFR <70 ml/min/1,73m?2.

Uzaleznienie od alkoholu lub naduzywanie srodkéw odu-
rzajacych w historii. Pacjenci muszg wyrazi¢ zgode na po-
wstrzymanie sie od stosowania niedozwolonych substancji
oraz alkoholu w trakcie badania.

Dowolna inna choroba lub nieprawidtowos¢, ktéra, wg ba-
dacza, moze zagrozi¢ bezpieczenstwu pacjenta, lub zakto-
ci¢ jego zdolnos¢ do udziatu lub ukoriczenia badania.

Cigza lub karmienie piersig, lub planowanie cigzy w okresie
24 tygodni po randomizacji.

Ovchinsky 2024 ICONIC-protocol 2019

1 dopuszczano zakwalifikowanie chorego na podstawie wynikdéw badania genetycznego dostepnych w dokumentacji medycznej pacjenta;
w przypadku braku odpowiednich wynikéw, wymagano wykonania badania genetycznego podczas skryningu, randomizacja chorego od-
bywata sie dopiero po genetycznym potwierdzeniu diagnozy.

2 inaczej: narzedzie Albireo ObsRO;

3 inaczej: narzedzie Albireo PRO;

4 pomiary powinny by¢ wykonywane dwa razy dziennie (rano i wieczorem). Do obliczenia $rednich wynikéw dla danego tygodnia: porannego
i wieczornego, wymagano odnotowania co najmniej 4 sposrdd 7 zaktadanych pomiaréw wykonywanych rano lub wieczorem. Wynik kon-
cowy to Srednia arytmetyczna obliczana na podstawie usrednionych tygodniowych wynikéw dla pomiaréw porannych i wieczornych.

5 ogotem, do badania dopuszczano pacjentéw w dowolnym wieku. Jednak, analiza gtéwna miata obejmowac populacje pacjentéw w wieku
<18 lat. Zgodnie z protokotem, do udziatu w badaniu dopuszczano réwniez pacjentéw w wieku >18 lat (zaplanowano ich wtaczenie do
odrebnej, eksploracyjnej kohorty, w ramach ktérej miata zosta¢ przeprowadzona osobna randomizacja); jednak do badania nie zakwalifi-
kowano zadnych chorych w wieku>18 lat.

6w szczegdlnosci: metabolizm kwaséw zotciowych.
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7  nie podano, aby udokumentowanie obecnosci mutacji genetycznych charakterystycznych dla zespotu Alagille’a byto warunkiem koniecz-
nym do zakwalifikowania pacjenta do badania. Jednak, u wszystkich oséb wtaczonych do badania potwierdzona zostata

8 dzienny wynik to wyzszy z wynikéw uzyskanych dla pomiaru porannego i wieczornego ItchRO. Sredni dzienny wynik to suma wszystkich
dziennych wynikéw podzielona przez liczbe dni, w ktérych ItchRO zostat uzupetniony.

9 zastosowano dodatkowe kryteria wigczenia dla uczestnikow kwalifikujgcych sie do 52-tygodniowego opcjonalnego okresu leczenia uzu-

petniajgcego, obejmujace brak obaw dotyczgcych bezpieczenstwa terapii oraz brak chirurgicznego przerwania krazenia watrobowo-jelito-
wego.
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Tabela 3.
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1.3 Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji
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1.4 Skutecznosc kliniczna

1.4.1 Zmiana nasilenia Swigdu
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Tabela 9.
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