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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (IPSEN POLAND sp. z o. 0.).

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pdozn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Mirum Pharmaceuticals International B.V., IPSEN POLAND sp. z o. o.).

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Mirum Pharmaceuticals International B.V., IPSEN
POLAND sp. z o. o.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pbézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

ALGS zespot Alagille’a (Alagille syndrome)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

CDA'AM.C. Canada's Drug Agency (wczesniej: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
(wczesniej CADTH)

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EASL European Association for the Study of the Liver

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

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

GUS Gléwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IBAT inhibitor transportera kwasow zoéiciowych w jelicie kretym (ileal bile acid transporter)
ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Komparator interwencja altematywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
LY lata zycia (life years)

MCID minimalna klinicznie istotna réznica

Hg / mcg mikrogram

MD réznica $rednich (mean difference)

MRX maraliksybat

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NORD National Organization for Rare Disorders

oDV odewiksybat — wnioskowana technologia lekowa

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PFIC postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa (progressive familial intrahepatic cholestasis)
PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odptlatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

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

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RSS
SoC

Technologia

TLI
ucz
UDCA
URPL

Ustawa o
refundacji (UoR)
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jakos¢ zycia

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

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

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
leczenie standardowe/terapia standardowa (standard of care)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

urzedowa cena zbytu

kwas ursodeoksycholowy

Urzad Rejestracji Produktoéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodk6w spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z p6Zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z 25.08.2025
Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie = PLR.4500.1022.2025.22.DWI / PLR.4500.1023.2025.22.DWI /
wniosku wraz z analizami PLR.4500.1024.2025.21.DWI / PLR.4500.1025.2025.21.DWI

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
o Kayfanda (odewiksybat), 200 pg, 30 kapsutek twardych, GTIN 03582180003288;
o Kayfanda (odewiksybat), 400 ug, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003295;
o Kayfanda (odewiksybat), 600 ug, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003301;
o Kayfanda (odewiksybat), 1200 pg, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003318.
=  Whnioskowane wskazanie:

e leczeniu $wigdu cholestatycznego u pacjentéow z zespotem Alagille’a (ALGS) w wieku 26 m.z., w ramach
programu lekowego B.175 ,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10 Q44.7)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Grupa limitowa:
= jstniejgca: 1292.0, Odewiksybat

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny: Whioskodawca:

Ipsen Pharma IPSEN POLAND sp. z 0. 0.
70 rue Balard ul. Chmielna 73

75015 Paris 00-801 Warszawa

Francja Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioskKi

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Kayfanda (odewiksybat), we wskazaniu:
leczenie Swigdu cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille’a (ALGS) w wieku = 6 miesigca zycia (m.z2.),
w ramach programu lekowego B.175 ,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10 Q44.7)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Zaproponowano instrument
podziatu ryzyka (RRS, ang. risk sharing scheme) Kategoria
refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa prawidtowe. Analitycy Agencji zaznaczaja, ze

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Kayfanda (odewiksybat) [z1]

Wariant

Opakowanie

CZN [PLN]

UCZ [PLN]

CHB [PLN]

WLF [PLN]

PO [PLN]

WDS [PLN]

bez RSS

kaps. twarde
200 ug

10 209,78

11 026,56

11 688,16

11 688,16

bezplatnie

0

kaps. twarde
400 ug

20 419,56

22 053,12

23 376,31

23 376,31

bezplatnie

0

kaps. twarde
600 pg

30 629,34

33 079,69

35 064,47

35 064,47

bezptatnie

kaps. twarde

61 258,68

66 159,37

68 319,37

68 319,37

bezptatnie

1200 pg

zRSS kaps. twarde

200 pg

kaps. twarde
400 pg*

kaps. twarde
600 pg

kaps. twarde
1200 pg

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokos¢ doplaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania
* propozycja RSS uzupetniona w ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych

Problem zdrowotny

Zespot Alagille’a (ALGS, ang. Alagille syndrome) to rzadko wystepujacy, wrodzony, wielonarzadowy zespét
charakteryzujacy sie przewlekta cholestaza wewnatrzwatrobowg spowodowang zmniejszeniem liczby
miedzyzrazikowych przewodéw zoétciowych. Przewlekly swigd skéry jest jednym z najbardziej uciazliwych
objawédw, znacznie obnizajacym jakos$¢ zycia pacjentéw, w tym niemowlat i matych dzieci. Leczenie obejmuje
zaréwno metody farmakologiczne (np. kwas ursodeoksycholowy — UDCA, rifampicyna, cholestyramina), jak
i niefarmakologiczne, a w przypadkach opornych rozwaza sie zabiegi chirurgiczne lub przeszczep watroby.
Nowoczesne terapie, takie jak selektywne inhibitory transportera kwasoéw zoétciowych (IBAT), wykazuja obiecujace
wyniki w redukcji $wigdu u dzieci od 3. miesigca zycia i sg przedmiotem intensywnych badan klinicznych.

Czestos¢ wystepowania ALGS szacowana jest na 1:30 000 do 1:50 000 zywych urodzen. W Polsce brak jest
doktadnych danych epidemiologicznych, a majac na uwadze proporcje populacyjne, szacuje sie, ze choroba ta
moze dotyczyé kilkudziesieciu do kilkuset dzieci w skali kraju. ALGS czes$ciej wystepuje u oséb z mutacjg w genie
JAG1 (ok. 90% przypadkéw) lub rzadziej NOTCH2.

Rokowanie zalezy od zaawansowania choroby watroby i wad uktadu sercowo-naczyniowego. W starszym wieku
czesciej ujawniaja sie choroby nerek i malformacje naczyniowe, czesciej tez wystepuja udary moézgu.

Alternatywne technologie medyczne

Technologie alternatywne dla wnioskowanego leku Kayfanda (odewiksybat, ODV) stanowia obecnie
przeciwswigdowe leczenie standardowe (SoC) oraz refundowany od 1 lipca 2025 r. inhibitor IBAT -
maraliksybat (MRX) w programie lekowym B.175.
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Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjentéw

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie prof. Jarostawa Reguty — Konsultanta Krajowego w dz.
gastroenterologii oraz prof. Mieczystawy Czerwionki-Szaflarskiej — Konsultant Krajowej w dz. gastroenterologii
dzieciecej. Opinie zostaty przygotowane bezpftatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. Czerwionka-Szaflarska odniosta sie jedynie do tresci programu lekowego uznajgc jego zasadnosc
i podkreslajgc, ze decydujgcym dla ALGS parametrem jest pomiar stezenia kwaséw zo6fciowych.

Prof. Reguta podkresla natomiast, ze wnioskowana technologia powinna by¢ refundowana majac na uwadze, ze
ALGS to choroba ultrarzadka a stosowane obecnie leczenie standardowe (UDCA/ryfampicyna) czesto jest
nieskuteczne. Konsultant zaznacza, ze jedyng opcjg terapeutyczng w przedmiotowym wskazaniu sg inhibitory
IBAT (jak ODV). Chociaz alternatywng technologig wobec leczenia $wigdu dla chorych z ALGS moze by¢ tez
skomplikowana i kosztowna procedura przeszczepienia watroby.

Zgodnie z oszacowaniami Konsultanta, pacjenci we wnioskowanym wskazaniu stanowig ok. 30-50 chorych,
natomiast ODV mégtby byé stosowany u ok. 15-25 z nich. Grupg chorych, u jakiej terapia ODV nie znajdzie
zastosowania, sg pacjenci z ALGS bez objawéw cholestazy i Swigdu, jednak odsetek takich pacjentéw jest bardzo
maty.

Konsultant wskazuje tez, ze klinicznie istotne punkty koncowe dla okreslenia skutecznosci terapii ODV to
obnizenie stezenia kwasow zétciowych w surowicy krwi oraz zmniejszenie nasilenia $wigdu skory.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Wyniki dla poréwnania ODV vs PLC w RCT ASSERT

W RCT ASSERT do grupy badanej wigczono 35 pacjentéw, natomiast do grupy PLC 17. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byla zmiana nasilenia drapania ocenianego przez obserwatora/opiekuna za pomocag
narzedzia PRUCISION ObsRO. Uzyskana s$rednia zmiana wyniku, obserwowana po 6 miesigcach leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta -1,7 pkt w grupie ODV+SoC oraz -0,8 pkt. w grupie PLC+SoC, co
przeklada sie na istotnie statystycznie wiekszy efekt leczenia odewiksybatem dodanym do leczenia
standardowego w poréwnaniu do komparatora (MD = -0,9 (95% ClI: -1,4; -0,3); p = 0,0024).

Spadek sredniego nasilenia $wigdu ocenianego przez pacjenta za pomocg nharzedzia PRUCISION PRO
zaobserwowano w obu grupach, srednia zmiana wyniosta -1,4 pkt. w grupie interwenc;ji oraz -1,6 pkt. w grupie
kontrolnej. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami.

W badaniu ASSERT oceniano takze klinicznie istotng redukcje nasilenia drapania wg opiekuna za pomocg
narzedzia PRUCISION ObsRO wzgledem wartosci wyjsciowej. Po 6 miesigcach leczenia istotng klinicznie
redukcje nasilenia drapania, zdefiniowang jako zmniejszenie wyniku o 21,5 pkt. odnotowano u 54%
chorych w grupie ODV+SoC oraz u 18% pacjentéw w grupie PLC+SoC, co przektadato si¢ na znamienng
statystycznie przewage ocenianej interwencji nad komparatorem.

W grupie ODV+SoC, po 6 miesigcach leczenia stezenie kwasow zoétciowych w surowicy zmniejszyto sie do
wartosci réwnej srednio 149 umol/l, sSrednia zmiana wyniosta -90 umol/l. Z kolei, w grupie PLC+SoC po tym czasie
nastagpit niewielki wzrost sredniego stezenia kwaséw zétciowych, do wartosci 271 pmol/l, Srednia zmiana to 22
pmol/l. Przektadato sie to na istotng statystycznie przewage odewiksybatu dodanego do leczenia
standardowego nad placebo z leczeniem standardowym w odniesieniu do ocenianego punktu
koncowego, tj. redukcji stezenia kwasow zétciowych w surowicy, MD = -113 pymol/l (95% CI: -179; -47).

Zaburzenia snu sg jednymi z objawdw wystepujacych w przebiegu cholestatycznych choréb watroby u pacjentéw
pediatrycznych. Wyjsciowo w obu grupach chorych obserwowano stosunkowo duze nasilenie trudnosci ze snem.
Po 6 miesigcach leczenia ODV+SoC lub PLC+SoC, zaobserwowano poprawe w zakresie wiekszosci parametrow
dotyczacych zaburzenia snu oceniane przez opiekuna. W grupie interwencji odnotowano wyrazniejszg redukcje
w zakresie: odsetka dni, w ktorych pacjent spat z opiekunem, wymagat pomocy przy zasypianiu, wymagat
uspokojenia. Dla kazdego z wymienionych parametrow, obserwowane réznice na korzy$¢ ocenianej
interwencji (ODV+SoC) osiggnely istotnos¢ statystyczna.

Kolejnym drugorzedowym punktem konicowym byta zmiana wystepowania zo6ttakdw oceniana za pomocg skali
CXS. Po 24 tygodniach leczenia u 27 chorych (77%) w grupie interwencji oraz u 14 pacjentéw (82%) w grupie
kontrolnej nie zaobserwowano widocznych zmian w zakresie wystepowania zéttakow. Pewng poprawe w zakresie
wystepowania zottakéw zaobserwowano u 7 chorych (20%) leczonych ODV+SoC oraz u 2 pacjentéw (12%)
otrzymujgcych PLC+SoC. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami
(ODV+SoC) dla tego parametru. U dwoéch pacjentdw odnotowano pogorszenie w zakresie wystepowania
z06ttakow, jeden chory z grupy badanej i jeden w grupie kontrolnej.
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W badaniu ASSERT, jakos¢ zycia leczonych pacjentéw oceniano wedtug kwestionariuszy PedsQL, GIC i GIS. Po
24 tygodniach leczenia, w obu grupach odnotowano poprawe ogolnej jakosci zycia wg skali PedsQL, $rednia
wielko$¢ zmiany byta zblizona w obu grupach, nieistotna statystycznie i wyniosta 13,5 pkt. w grupie ODV+SoC
oraz 10,7 pkt. w grupie PLC+SoC.

Wyniki fazy przedfuzonej — badanie ASSERT-EXT

Do badania wigczano pacjentéw z badania ASSERT, ktérzy ukonczyli zaplanowane 24-tygodniowe leczenie. W
ASSERT-EXT, pacjenci z grupy interwencji (ODV+SoC) kontynuowali dotychczas stosowane leczenie a chorzy z
grupy kontrolnej (PLC+SoC) rozpoczynali aktywne leczenie ODV w dawce 120 ug/kg dziennie (ij. grupa PLC/ODV
+SoC).

W obu analizowanych grupach chorych odnotowano istotng redukcje nasilenia drapania, utrzymujaca sie w catym
ocenianym okresie obserwaciji, obejmujgcym do 96 tygodni leczenia ODV (+SoC) oraz do 72 tygodni terapii dla
grupy PLC/ODV +SoC. W analizie koncowej, srednia zmiana wyniku punktowego wyniosta kolejno -2,2 pkt oraz
-1,7 pkt. W obu grupach chorych, redukcja stezenia kwasow zofciowych byta widoczna juz na wczesnym etapie
leczenia ODV+SoC, ten efekt utrzymywat sie w catym analizowanym okresie obserwacji. W grupie ODV +SoC,
po blisko 2-letniej terapii, Srednia zmiana stezenia wyniosta -124 umol/l a w grupie PLC/ODV +SoC, w analizie
prowadzonej po 18 miesigcach leczenia byto to -139 ymol/l. Ponadto, w obu grupach chorych zaobserwowano
poprawe w zakresie zaburzen snu ocenianych wedlug narzedzia PRUCISION ObsRO, w tym zmniejszenie
Sredniej liczby dni, w ktérych chorzy wymagali pomocy przy zasypianiu lub uspokojenia.

W grupie ODV+SoC, po 93-96 tygodniach terapii istotna klinicznie poprawa w zakresie drapania ocenianego
przez opiekuna za pomocg narzedzia PRUCISION ObsRO, definiowana jako zmniejszenie wyniku o =1,0 pkt.
wystgpita u 93,5% chorych, a redukcje wyniku o 21,5 pkt. odnotowano u 74,2% pacjentéw. Z kolei, w grupie
PLC/ODV +SoC, gdzie maksymalny czas terapii ODV+SoC to 72 tygodnie, spadek wyniku dla oceny nasilenia
drapania o 21,0 pkt odnotowano u 76,9% pacjentéw, a zmniejszenie wyniku o 21,5 pkt u 53,8% chorych.

Wyniki dla poréwnania ODV vs MRX wg nieopublikowanych MAIC wnioskodawcy

Ograniczenia analizy

W ramach poréwnania ze standardem leczenia (SoC) i PLC, uwzgledniono jedno RCT ASSERT a wyniki tego
poréwnania zostaly oparte na 24 tyg. obserwaciji i niewielkiej liczebnosci populacji (choroba rzadka), natomiast
samo badanie wigze sie z ograniczeniami (np. subiektywno$é pierwszorzedowego punktu koncowego).
Dtugoterminowe wyniki dotyczg jedynie analizy samej terapii ODV z uwzglednieniem leczenia standardowego
i sg oparte o dane pochodzgce z doniesien konferencyjnych oraz dokumentu EMA (EPAR Kayfanda).

W ramach poréwnania z aktualnie refundowanym maraliksybatem (MRX), przedstawiono wyniki
nieopublikowanych poréwnan posrednich metodg MAIC. Nie odnaleziono Zadnych badan bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie z ww. komparatorem.
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Badania wtérne (przeglady systematyczne) odnoszgce sie do wnioskowanej technologii byly krytycznie niskiej
jakosci i uwzgledniaty gtéwnie wyniki ww. RCT ASSERT lub badania jednoramiennego Il fazy A4250-003.

Nie odnaleziono tez danych rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE/RWD), ktére mogtyby potwierdzi¢ skuteczno$¢
praktyczng wnioskowanego leku.

Analiza bezpieczenstwa
Wyniki dla porownania ODV vs PLC w RCT ASSERT

W zakresie analizy bezpieczenstwa w RCT ASSERT co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zaistniate w
trakcie leczenia (TEAEs) odnotowano u 74% pacjentow leczonych ODV+SoC oraz u 71% chorych otrzymujgcych
PLC+SoC. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka
wystepowania TEAEs ogdtem.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 14% pacjentéw w grupie interwencji (5/35) oraz u 12% chorych w
grupie kontrolnej (2/17). Najczestszym TEAEs odnotowanym wsréd chorych leczonych odewiksybatem dodanym
do leczenia standardowego byta biegunka (29%, n=10). W grupie kontrolnej takie zdarzenie wystgpito u jednego
chorego (6%). Ponadto, do najczestszych TEAEs obserwowanych wsrdd pacjentéw leczonych ODV+SoC lub
PLC+SoC nalezaty: gorgczka (23% vs 24%), choroba COVID-19 (14% vs 24%) i bél brzucha (11% vs 6%).

Wyniki fazy przedtuzonej — badanie ASSERT-EXT

W zakresie bezpieczenstwa, przy wydtuzeniu czasu terapii ODV+SoC utrzymywata sie dobra tolerancja leczenia,
a wiekszos¢ obserwowanych TEAEs nadal stanowity zdarzenia o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym. W obu
grupach, podczas leczenia ODV+SoC najczesciej wystepowaty biegunka, gorgczka, choroba COVID-19, badl
brzucha i zakazenia gornych drog oddechowych. Posréd catej ocenianej populacji wystgpienie co najmniej
jednego zdarzenia niepozadanego odnotowano u 94,0% chorych, dowolne TRAEs u 26% chorych, najczesciej
byfa to biegunka. TEAEs 3 stopnia stwierdzono u 24,0% oséb, a SAEs u 22,0% pacjentow.

Wyniki dla poréwnania ODV vs MRX wg nieopublikowanych MAIC wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ODV+SoC w miejsce SoC jest drozsze i wigze sie
z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniést 8,72 min zt bez RSS i z RSS. Aktualna
wysokos$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 244 821 z/QALY.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ODV+SoC w miejsce MRX+SoC jest drozsze o 201 tys. zt
bezRSSio po uwzglednieniu RSS.

Whnioskodawca przedstawit RCT dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym
komparatorem na dzieh ztozenia wniosku, zatem nie zachodzg okoliczno$ci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. prawdopodobienstwo przeszczepienia watroby, dtugos$c¢
horyzontu czasowego czy uzytecznosci standéw zdrowia.
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I O o= tkowo analitycy Agenciji zmienili dwuletni horyzont CMA

na horyzont dozywotni (100-letni), tak aby analiza obejmowata pacjentéw we wszystkich grupach wiekowych.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujacy okres od 1 stycznia 2026 roku do 31 grudnia 2027 roku.
Liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na

Zgodnie z wynikami analizy wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej terapii

Uwagi do zapiso6w programu lekowego

Konsultant Krajowa w dz. gastroenterologii dzieciecej, prof. Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska, proponuje
usuniecie z podpunktu 5 kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego, zapisu dot. stezenia
bilirubiny bezposredniej, wskazujac, ze decydujgcym dla ALGS parametrem jest stezenie kwaséw z6tciowych

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dla przedmiotowego wskazania odnaleziono trzy pozytywne lub warunkowo pozytywne rekomendacje francuskag
HAS 2025, niderlandzkg ZN 2025 oraz kanadyjskag CDA-AMC 2025 (dotyczgcg zawierajacego odeiksybat
produktu Bylvay). W rekomendacjach tych wskazuje sie na zasadnosé¢ refundacji odewiksybatu z uwagi
na wykazang korzys¢ kliniczng lub jego rownowaznos¢ kliniczng z maraliksybatem, zwracajgc réwnoczesnie
uwage na niepewnos$¢ danych uzyskanych w dotychczas przeprowadzonych badaniach oraz koniecznosc
zawezenia kryteriow kwalifikacji do leczenia i monitorowania jego skutecznosci. CDA-AMC uzaleznia decyzje
pozytywng od obnizenia ceny odewiksybatu do osiggniecia zrownania kosztéw refundacji maraliksylibatu.

Nalezy podkresli¢, ze wiekszo$¢ rozpatrywanych agencji zagranicznych nie prowadzita oceny zasadnosci
refundacji odewiksybatu w przedmiotowym wskazaniu. Proces oceny wcigz trwa w brytyjskiej NICE, natomiast
przedmiotem wniosku jest produkt Bylvay.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

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

. Kayfanda (odewiksybat), 200 pg, 30 kapsutek twardych, GTIN 03582180003288;
. Kayfanda (odewiksybat), 400 pg, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003295;
. Kayfanda (odewiksybat), 600 ug, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003301;
. Kayfanda (odewiksybat), 1200 ug, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003318

Kod ATC

AO05AX05 (grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu choréb drég zoiciowych i watroby, inne
leki stosowane w chorobach drég zotciowych)

Droga podania

doustna (zalecana dawka to 120 pg/kg masy ciata, raz na dobe rano)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Odewiksybat jest odwracalnym, silnym, selektywnym inhibitorem transportera kwasow zoétciowych w jelicie
kretym (ang. ileal bile acid transporter, IBAT).

Odewiksybat dziata miejscowo w dystalnym odcinku jelita kretego, gdzie zmniejsza wychwyt zwrotny
kwasow zotciowych i zwieksza klirens kwasow zotciowych przez jelito grube, co prowadzi do zmniejszenia
stezenia kwasow zotciowych w surowicy. Stopien zmniejszenia stezenia kwasow zo6tciowych w surowicy
nie koreluje z ogo6lnoustrojowa farmakokinetyka.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym
I kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

W ramach programu lekowego B.175 _L eczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10 Q44.7)”

e  (..)wiek co najmniej 6 miesiecy w przypadku leczenia odewiksybatem;

e stezenie kwasow zolciowych w surowicy powyzej (...) 40 pumol/l w przypadku leczenia
odewiksybatem, w ciggu miesigca przed kwalifikacjg do programu;

e  w wywiadzie trudny w opanowaniu $wiad, tj. wynik w skali Albireo ObsRO lub Whitington'a =2,0
w ciagu miesigca przed kwalifikacja do programu — dotyczy leczenia odewiksybatem;

e cholestaza: {j. stezenie bilirubiny bezposredniej powyzej 1 mg/dl;

o udokumentowany brak skutecznosci innych metod leczenia, w tym kwasu ursodeoksycholowego
(UDCA) oraz ryfampicyny, po minimum trzech miesigcach leczenia, w optymalnych dawkach na
mase ciala;

e  brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;

o adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreSlona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii,

e wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie. W ramach niniejszego programu lekowego
istnieje mozliwos¢ jednorazowego zastosowania inhibitora IBAT u danego pacjenta z wykorzystaniem
maraliksybatu albo odewiksybatu. W przypadku stwierdzenia nieakceptowalnej toksycznosci leku z grupy
IBAT, ktéra skutkuje koniecznoscia zakonczenia leczenia, mozliwa jest w uzasadnionych przypadkach
zmiana terapii na inny lek z grupy IBAT. Brak skuteczno$ci terapii w trakcie pierwotnie wdrozonego
leczenia uniemozliwia taka procedure. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci,
ktorzy byli leczeni maraliksybatem albo odewiksybatem w ramach innego sposobu finansowania terapii,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Do programu wiaczane sa, po zweryfikowaniu ogolnego stanu zdrowia pacjenta umozliwiajgcego leczenie
w programie, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, pacjentki wylgczone z programu w zwigzku z cigzg
lub karmieniem piersia, ktére w momencie wylaczenia speinialy pozostate kryteria przediuzenia leczenia.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w wyjatkowych
okolicznosciach®: 19 wrzesnia 2024 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

leczenie Swiadu cholestatycznego u pacjentow z zespolem Alagille’a (ALGS) w wieku od 6 miesiecy

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

e  Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURs);

e Lek oznaczony ,¥” w ulotce informacyjnej produktu, tj. objety dodatkowym monitorowaniem przez
EMA. Zasadniczo jest to spowodowane mniejszg liczba dostepnych informacji o danym leku w
poréwnaniu z innymi lekami, na przyktad ze wzgledu na to, ze jest on nowy na rynku lub dane
dotyczace jego diugotrwatego stosowania s ograniczone. Nie oznacza to jednak, ze lek jest
niebezpieczny.

e Dodatkowo w zwiazku z dopuszczeniem do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach, podmiot
odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ badanie na podstawie danych z rejestru choréb
u pacjentow w wieku od 6 mz z ALGS oraz przediozy¢ wyniki takiego badania (roczne
sprawozdania posrednie); oraz corocznie dokona¢ aktualizacji w oparciu o wszelkie nowe
informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci odewiksybatu.

Status refundacyjny

Produkt leczniczy Kayfanda nie jest aktualnie refundowany w Polsce, natomiast produkt leczniczy z tq
samg substancjg czynng odewiksybatem (inna nazwa handlowa Bylvay) znajduje sie w wykazie lekow
refundowanych w ramach programu lekowego B.152 FM ,Leczenie pacjentéw z postepujaca rodzinng
cholestaza wewnatrzwatrobowa (PFIC) (ICD-10 K76.8)", we wskazaniu leczenie postepujacej rodzinnej
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cholestazy wewnatrzwatrobowej (PFIC) u pacjentow w wieku od 6 miesiecy (grupa limitowa: 12920,
Odewiksybat). Zgodnie z danymi MZ', lek Bylvay w ww. wskazaniu zostat uwzgledniony w ramach listy
technologii 0 wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) z 30.05.2022 r. (wczeSniej wskazany przez AOTMIT
w wykazie TLI 2 25.02.2022 r.).

a) Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie bylo mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku. EMA
dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie koniecznosci tre$¢ ChPL/ulotki zostanie zaktualizowana.

Zrédto: ChPL Kayfanda, Program lekowy

3.2.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Trip DataBase (https://www tripdatabase.com/);
Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
Guideline Central (https://www.guidelinecentral.com/guidelines/);

European Association for the Study of the Liver, EASL (https://easl.eu/publications/clinical-practice-
guidelines/);

National Organization for Rare Disorders (https://rarediseases.org/);

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (https://ptg-e.org.pl/);

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (https:/ptghizd.pl/);
Polskie Towarzystwo Hepatologiczne (http://www.pasl.pl/);

Medline (via Pubmed) przy uzyciu haset dotyczacych jednostki chorobowej i rodzaju publikacji:
guidelines, management, recommendations, treatment.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.09.2025 r. Uwzgledniono najbardziej aktualne wytyczne europejskie
i amerykanskie, z ostatnich 5 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Zalecenia w formie opracowania wytycznych EASL 2024 dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w cholestatycznych chorobach watroby
Leczenie Swigdu u dzieci:
e pierwszego rzutu:
o  kwas urodeoksycholowy (UDCA),
o ryfampicyna,
o inhibitory IBAT (u pacjentow z zespolem Alagille’a i postepujaca rodzinng cholestaza wewnatrzwatrobowa).
e drugiego rzutu:
o  cholestyramina,
polskie o leki antyhistaminowe,
opracowanie o sertralina,
%ﬁgggg o antagonisci receptorow opioidowych (naltrekson),
(Polska o chape‘ro'ny (4-PB).
/Europa) e uporczywy Swiad:
o chirurgiczne przerwanie jelitowo-watrobowego krazenia kwasow zotciowych,
o  przeszczepienie watroby.
Swiad jest objawem, ktory znaczaco obniza jako$¢ zycia pacjentéw i ich rodzin. Jego leczenie stanowi duze wyzwanie.
Do lekow pierwszego rzutu nalezg kwas ursodeoksycholowy (UDCA) i ryfampicyna. U pacjentow z zespotem Alagille’a
i postepujaca rodzinng cholestazag wewnatrzwatrobowg (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC)
nalezy rozwazyc¢ wiaczenie inhibitorow transportera kwasow zotciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid
transporter inhibitors, IBAT).
Cholestyramina, leki antyhistaminowe, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRI) i antagonistow receptoréw opioidowych zaliczono do lekoéw o niewielkiej skutecznosci.
Zespot Alaqille’a (AGS):

' MZ. Lista technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci z 30.05.2022. https://www_gov pl/web/zdrowie/lista-technologii-o-wysokim-
poziomie-innowacyjnosci-z-30052022 (dostep 23.09.2025)
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Nie zaleca sie wykonywania biopsji watroby w celu okreslania rokowania lub ustalenia postepowania u pacjentow
z zespotem Alagille’a.

Jezeli to mozliwe, u pacjentow z zespotem Alagille’a nalezy wiaczyc inhibitory IBAT. Skutecznos¢ tych lekow
(maraliksybat i odewiksybat) w redukcji Swigadu i obnizaniu stezenia kwasow zotciowych w surowicy poprzez przerwanie
jelitowo-watrobowego krazenia kwaséw zoiciowych zostata potwierdzona odpowiednio w badaniach ICONIC i ASSERT.
U pacjentow z zespolem Alagille’a stwierdza sie podwyzszone stezenie cholesterolu, triglicerydow i fosfolipidow
w surowicy, jak rowniez podwyzszone stezenie lipoprotein cholesterolu o bardzo niskiej i niskiej gestosci. Nieaterogenna
lipoproteina X stanowi znaczng czesc¢ lipidow w osoczu pacjentow, z tego powodu leczenie statynami nie jest zalecane.

EASL 2024
(Europa)

Zalecenia ogolne w zakresie leczenia swigdu w populacji pediatrycznej i wsrod osob dorosfych:

* w przypadku populacji pediatrycznej mozna zastosowac leczenie konwencjonalne, tj ryfampicyne w 1. linii leczenia,
inhibitory IBAT (do ktoérych nalezy m.in. odewiksybat) rekomendowane w przypadku ALGS i PFIC, kwas UDCA
(ktory nie jest powszechnie uznawany za leczenie pierwszego rzutu z powodu braku dowodow, jednak ze wzgledu na
niski profil ryzyka czesto wykorzystuje sie jako jedng z pierwszych opcji w leczeniu Swigdu cholestatycznego);

* wprzypadku osob dorostych mozna zastosowac leczenie konwencjonalne w postaci fibratéw (bezafibrat, fenofibratu),
UDCA, ryfampicyny czy inhibitorow IBAT (w przypadku ALGS i PFIC);

* leczenie zachowawcze stosowane zaréwno u dzieci, jak i dorostych to emolienty, utrzymywanie krétkich paznokci
i higieny osobistej, unikanie gorgcych kapieli i wysokich temperatur, unikanie welny i innych tkanin nasilajgcych swiad;

» biopsja watroby nie wnosi wartosci prognostycznej i nie powinna by¢ wykonywana rutynowo;

* przeczep watroby pozostaje kluczowym elementem leczenia w ciezkich przypadkach, chociaz inhibitory IBAT moga
opozniac jego koniecznosc.

Szczegotowe informacje znajdujg sie na rysunku ponizej.

Dodatkowo zalecenia odpowiadajg na pytanie, czy inhibitory IBAT sg przydatnym uzupetnieniem standardowego leczenia

w celu zmniejszenia Swiadu zwigzanego z cholestaza u pacjentow z ALGS:

¢ inhibitory IBAT (fj. maraliksybat i odewiksybat) powinny by¢ oferowane pacjentom z ALGS i cholestatycznym
swigdem, gdy sg dostepne (LoE 2, silna rekomendacja, silny konsensus). Majac na uwadze wyniki badan ICONIC i
ASSERT wykazano skutecznos¢ inhibitorow IBAT w redukcji Swigdu i stezenia kwasow zotciowych oraz poprawie
jakosci zycia.

» statyny nie sg zalecane w leczeniu hiperlipidemii ani zottakéw w przebiegu ALGS (LoE 4, silna rekomendacja, silny
konsensus).

[ Leczenie swiadu
[

{ )

[ Populacja pediatryczna } [ Populacja dorostych

| |
{ 3 { 3

Leczenie standardowe:
1. UDCA

Leczenie zachowawcze: Leczenie standardowe:

= emolienty do skéry

= krétkie paznokcie 1. fibraty (1. linia

2. ryfampicyna (1. linia
leczenia)

3. inhibitory IBAT
(w ALGS i PFIC)

|

Leki rzadziej stosowane:

1. cholestyramina

2. leczenie
przeciwhistaminowe

3. SSRI (sertralina)

4. antagonista opioidowy
(naltrekson)

5. chaperony (4-PB)

L

= prawidlowa higiena

= unikanie goracych kapieli
czy wysokich temperatur

= unikanie weiny/innych
tkanin, ktdre nasilaja
Swiad

leczenia: bezafibrat,
fencfibrat)

UDCA

ryfampicyna
inhibitory IBAT

(w ALGS i PFIC)

|

poN

Leki rzadziej stosowane:

1. cholestyramina

2. SSRI (sertralina)

3. antagonista opioidowy
(naltrekson)

4. chaperony (4-PB)

\

$wiad cholestatyczny Swiad cholestatyczny

epizodyczny: przewlekty:
» mozliwe leczenie: MARS = mechaniczne/chirurgiczne
{ plazmafereza przerwanie EHC

* przeszczep watroby

Rys. Algorytm postepowania w leczeniu swigdu wg EASL 2024
ALGS, zespot Alagille’a; EHC, krazenie watrobowo-jelitowe; IBAT, inhibitory transportera kwasow zétciowych w jelicie kretym;
MARS (ang. Molecular Adsorbent Recirculating System), pozaustrojowa metoda wspomagania watroby, polegajgca na dializie
albuminowej; PFIC, postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa; SSRI, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny; UDCA, kwas ursodeoksycholowy
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Sita i jakosc dowodow/rekomendaciji:

Poziom dowoddw (LoE) wg Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM):

Poziom 1 (LoE 1): przeglady systematyczne (SR) RCT (najwyZsza jakoSc, mafe ryzyko zmiany wnioskowania);

Poziom 2 (LoE 2): RCT lub badania obserwacyjne z duzym efektem; SR gorszej jakosci;

Poziom 3 (LoE 3): badania kohortowe, follow-up, ramiona kontrolne RCT;

Poziom 4 (LoE 4): serie przypadkow, case—control;

Poziom 5 (LoE 5): opinia ekspertow

Sita rekomendacji: silna — formutowana jako ,shall/should/is recommended” albo ,shall not/should not”; staba/otwarta —

formutowana jako ,can/may/is suggested” albo ,may not/is not suggested”.

Sita konsensusu: Kazde zalecenie byfo oceniane w panelu i zatwierdzane metoda konsensusu. W danym dokumencie

silny konsensus okreslano jako 295% zgodnosci panelu.

Dany dokument nie jest nie jest opracowaniem typu wytyczne praktyki klinicznej, stanowi natomiast opisy choroby i jej

leczenia przygotowywany przez Medical Advisory Boards we wspélpracy z ekspertami klinicznymi. NORD podaje, ze

tresc jest regularnie aktualizowana na podstawie przegladu literatury i opinii ekspertow, ale nie przeprowadza formalnego
procesu opracowywania wytycznych (jak np. EASL czy NICE). Tres¢ tego dokumentu zostata przedstawiona pogladowo

w niniejszej] AWA, majac na uwadze, ze publikacje NORD stanowig kompendium choroby rzadkiej, jaka jest m.in. ALGS.

* Leczenie ALGS powinno by¢ nakierowane na specyficzne objawy, wystepujace u pacjenta.

* U pacjentow z zespotem ziego wchianiania podstawg terapii powinna by¢ suplementacja witamin i skfadnikow
odzywczych.

* U chorych z chorobg cholestatyczng watroby, stosuje sie UDCA, poprawiajacy przeplyw zoici, co moze prowadzi¢ do
zmniejszenia nasilenia niektorych objawow: Swigdu i zottakow. Jednak, Swiad wystepujacy w przebiegu ALGS czesto
jest opomy na stosowane leczenie.

* W 2021 r. maraliksibat (Livmarii) zostat dopuszczony przez FDA w leczeniu Swigadu u pacjentow z ALGS. W 2023 r.

NC:EES) A2)024 odewiksybat (Bylvay) zostat dopuszczany przez FDA w nastepujacym wskazaniu: leczenie swigdu u pacjentow

z zespotem Alagille’a w wieku >12 miesiecy.

e Do dodatkowych lekéw, stosowanych w leczeniu Swigdu naleza:
cholestyramina i naltrekson.

» Rekomendowane jest takze utrzymywanie odpowiedniego stopnia nawilzenia skory.

* U pacjentow z podwyzszonym stezeniem cholesterolu lub z zoéltakami wskazane moze by¢ takze stosowanie
cholestyraminy.

» Niektore noworodki i dzieci z ALGS, nieodpowiadajgce na leczenie farmakologiczne i dietetyczne, moga by¢ leczone
zabiegowo za pomocag procedury czeSciowego odprowadzenia Zokci.

» W ciezkich przypadkach ALGS (np. pacjenci z marskos$cig watroby lub niewydolnoscig watroby, lub pacjenci, u ktérych
inne terapie byly nieskuteczne), wymagane moze by¢ przeszczepienie watroby.

* Inne powiktania zespotu Alagille’a (zwigzane z nieprawidtowosciami serca, naczyn krwionosnych oraz nerek) powinny
by¢ leczone zgodnie ze standardami postepowania.

leki przeciwhistaminowe, ryfampicyna,

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Spéjnosc - 2 =

Komparator R Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
e przeciwswiadowe leczenie TAK Whioskodawca wskazuje, ze majac na | Wybor SoC prawidiowy zgodny z
standardowe (SoC), uwadze aktualne wytyczne praktyki | aktualng praktyka kliniczng i statusem
obejmujace co najmniej klinicznej, badanie ASSERT oraz opini¢ | refundacyjnym na dzien zlozenia

stosowanie UDCA i/lub eksperta klinicznego, potencjalnym | wniosku, tj. 30 kwietnia 2025 r.
ryfampicyny :(omp_aratorem_dlia OCGFI"a"eQO F;TOdUktU Jednak od 1 lipca 2025 r. finansowany
- eczniczego  jest najlepsze  leczenie | jest rowniez inny inhibitor IBAT,
*  maraliksybat (MRX) standardowe (SoC), rozumiane  jako | mianowicie maraliksybat (lek Livmarii)
opisana w wytycznych terapia stosowana | w leczeniu chorych z zespolem
we  wskazaniach  pozarejestracyjnych. | Alagille’a powyzej 2 m.z. w ramach
Zaznacz_a tez, ze we vymoskowanym wnioskowanego programu lekowego.
wskazaniu  stosowany ~ jest ~szereg | \vniockodawca w wyniku prosby
zréznicowanych strategii terapeutycznych, | AGTMIT ws. niespelnienia wymagan
dostosowanych do_objawow Klinicznych i | rinimainyeh do przediozonych analiz,
wieku pacjenta, gdzie najczesciej zaleca sie uzupehit informacje o ww
UDCA i/lub ryfampicyne. komparator (dot. analizy klinicznej
i ekonomicznej).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analiza kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
o wiek=26mz. e wiek <6 miesiecy
* potwierdzone rozpoznanie ALGS e cholestaza
na podstawie cech klinicznych tj. (podwyzszone stezenie
minimum 3 z 5 cech klinicznych (2 kwasow zoiciowych) i
z 5 w przypadku pokrewienstwa z Swiagd wystepujace w
osoba z rozpoznang mutacjg) — w przebiegu innych niz
przypadkach watpliwych ALGS jednostek
klinicznie, konieczne jest chorobowych (np.
potwierdzenie rozpoznania PFIC)
badaniem genetycznym e obecnosé
(obecnos¢ mutacji w genie JAG1 przeciwwskazan do
. lub NOTCH2) stosowania lekow
Populacja « niepowodzenie leczenia za zgodnie z aktualng -
pomocg UDCA i/lub ryfampicyny, ChPL
definiowane jako utrzymujacy si¢ | Dopuszczano wiaczenie
Swiad o znacznym nasileniu =2 badan, w ktorych populacja
mierzony skalg Whitington’a lub docelowa stanowita tylko
ObsRO pomimo wczesniejszego podgrupe wyrézniong w
leczenia przez co najmniej 3 populacji ogélnej badania.
miesiace; lub stwierdzenie
nietolerancji badz
nieakceptowalnej toksycznosci
* stezenie kwasow zoiciowych w
surowicy powyzej wartosci 40
umol/l
e odewiksybat (ODV) stosowany e ODV w dawkowaniu
Interwencja w dawkowaniu wg ChPL Kayfanda niezgodnym z aktualng -
ChPL Kayfanda
* najlepsze przeciwswigdowe Majac na uwadze aktualng
leczenie standardowe (SoC), sytuacje refundacyjng w
obejmujace co najmniej przedmiotowym wskazaniu,
stosowanie UDCA i/lub uzasadnione jest uwzglednienie
ryfampicyny (+/- placebo celem komparatora w postaci innego
zaslepienia badanego leku) refundowanego inhibitora IBAT
] tj. maraliksybatu (Livmarli). Lek
* komparatory nie ten od 1 lipca 2025 r. finansowany
stanoww_lce_ i jest w leczeniu chorych z
Komparatory rzeczywistej praktyki zespotem Alagille’a powyzej 2
!(Ilqlc;nej (np. inne m.z. w ramach wnioskowanego
inhibitory IBAT) programu lekowego.
Whnioskodawca w wyniku
prosby AOTMIT ws.
niespetnienia wymagan
minimalnych do przedtozonych
analiz, uzupetnit informacje
o ww. komparator.
e skuteczno$c kliniczna: o farmakokinetyka
o nasilenie drapania ocenianego i farmakodynamika
przez obserwatora/opiekuna, e parametry oceniane
Punkty koricowe nasilenie $wiadu ocenianego wylacznie w celach -
przez pacjenta, parametry snu eksploracyjnych,
o  parametry biochemiczne 0 nieustalonym
cholestazy: stezenie kwasow znaczeniu klinicznym,
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
zo6tciowych, parametry nie odnoszace sie do
czynnosci watroby (ALT, AST, zadnego z
GGTP, bilirubina catkowita) predefiniowanych
o  wystepowanie zéttakow obszar6éw oceny

R (skutecznosci klinicznej
o Jakost zycia ani bezpieczenstwa)

« profil bezpieczenstwa

e badania kliniczne z randomizacjq i e badania wczesnej | fazy
grupa kontrolng, badania bez ¢ badania in vitro,
randomizacji z grupg kontrolng lub badania na
bez (kliniczne — w tym zwierzetach, analizy
pragmatyczne/postmarketingowe; ekonomiczne

obserwacyjne — w tym na

podstawie rejestrow), * opisy przypadkow, serie

opublikowane w formie pmwgdkéw
. petnotekstowej oraz inne . badanla ]
Typ badan materialy (doniesienia nieopublikowane
konferencyjne, dokumenty w formie petnotekstowej
rejestracyjne) prezentujace
dodatkowe lub uaktualnione
wyniKi poszukiwanych punktow
koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo
e raporty HTA i przeglady
systematyczne
. pub!ikacje w jezyku polskim lub e inne niz zdefiniowane
Inne kryteria angielskim w kryteriach -
* bez ograniczen czasowych wigczenia
ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego
41.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla odewiksybatu (ODV) w zakresie leczeniu $wigdu
cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille’a (ALGS) =6 miesigca zycia, do analizy klinicznej wiaczono:

badanie RCT ASSERT (Ovchinsky 2024) dot. skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
odewiksybatu (ODV, N=35) vs placebo (PLC; N=17) w leczeniu swigdu u chorych z zespotem Alagille’a
(ALGS);

o wrazzjego przedtuzeniem ASSERT EXT (abstrakt konferencyjny Ovchinsky 2024a, Ovchinsky
2024b, EPAR Kayfanda) dot. oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leczenia ODV
w ww. populacji (N=50, data odciecia danych dla analizy koncowej zgodnie z EPAR Kayfanda:
07.02.2024 r.);

jednoramienne badanie kliniczne Il fazy A4250-003 (NCT02630875, Baumann 2021) dot. oceny
odewiksybatu w potaczeniu z leczeniem standardowym (ODV+SoC) w leczeniu pacjentow
pediatrycznych ze $wigdem cholestatycznym oraz ustalenia odpowiedniego dawkowania ww. leku
(N=24, ale tylko 6 pacjentéw z ALGS);

o Zzprzyp. analitykdw Agenciji: badanie to zostato doktadnie opisane przez wnioskodawce w AKL,
rozdz. 6. Majgc na uwadze niewielkg liczebno$é populacji bedacej przedmiotem wniosku,
odstapiono od szczegdtowego opisania jego wynikéw w niniejszej AWA. Badanie to postuzyto
jednak do ustalenia skutecznej dawki leku na etapie projektowania RCT ASSERT, celem jak
najlepszego wykorzystania potencjatu ODV, gdzie ostatecznie wybrano dawke 120 ug/kg
dziennie jako wystepujaca mniej wiecej w potowie zakresu skutecznych i dobrze tolerowanych
dawek: od 30 do 200 pg/kg;

trzy przeglady systematyczne krytycznie niskiej jakosci wg AMSTAR 2 (Muntaha 2022; Imran 2025;
Bufler 2025):

o przeglad z metaanaliza Muntaha 2022 dot. przedstawienia najnowszych dowodéw naukowych
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwie inhibitoréw transportera kwaséw zétciowych (IBAT)
stosowanych w leczeniu pacjentéow z ALGS (w przegladzie tym, w zakresie wnioskowanej terapii
uwzgledniono jedynie dane z jednoramiennego badania A4250-003);
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o przeglad z metaanaliza Imran 2025 dot. podsumowania informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie IBAT stosowanych w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z wrodzonymi
cholestatycznymi chorobami watroby, na podstawie badan RCT (w przeglgdzie tym, w zakresie
wnioskowanej terapii uwzgledniono wyniki pochodzace z RCT ASSERT);

o przeglad Bufler 2025 dot. opisu epidemiologii ALGS i obcigzen zwigzanych z chorobg oraz
podsumowania informacji w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii stosowanych w
leczeniu pacjentow z ALGS (w przegladzie tym, w zakresie wnioskowanej terapii uwzgledniono
wyniki pochodzgce z RCT ASSERT oraz jego przedtuzenia ASSERT EXT [do 48 tyg. leczenial]).

Przeglady te pomimo krytycznie niskiej jakosci wskazywaty, ze majac na uwadze potencjat inhibitoréw
IBAT do modyfikacji przebiegu ALGS oraz ich zdolno$é do zmniejszenia nasilenia objawéw chorobowych
i poprawy jakosci zycia leczonych chorych, w przysztosci, aktualnie dostepne IBAT jak maraliksybat
czy odewiksybat, powinny zosta¢ standardem w dtugoterminowym leczeniu pacjentéw z ALGS.
Szczegotowy opis zostat przedstawiony w AKL wnioskodawcy, rozdz. 3.

Ponadto, w zwigzku z prosbg Agenciji w zakresie uwzglednienia aktualnie refundowanego komparatora (od 1 lipca
2025 r.) jakim jest maraliksybat (MRX), wnioskodawca uzupetnit analize kliniczng o wyniki

Analitycy Agencji przeprowadzili rowniez wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed) z
zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji (odevixibat, Kayfanda) i wnioskowanego wskazania
(Alagille syndrome, ALGS). Wyszukiwanie zostato przeprowadzone 5 listopada 2025 r.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badan wptywajgcych na zmiane wnioskowania
przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy, w tym randomizowanych badan klinicznych.

Nie odnaleziono tez badan obserwacyjnych dotyczacych efektywnosci praktycznej (RWE/RWD) wnioskowanej
terapii.
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kayfanda 2024, ab. konf.
Ovchinsky 2024a i poster
Ovchinsky 2024b)

finansowania:
Albireo Pharmma,
spotka Ipsen

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Typ: miedzynarodowe, Grupa interwencji: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, ) e odewiksybat (ODV), e pacjenci bez ograniczen wiekowych (do badania nie e zmiana nasilenia drapania
randomizowane badanie Ill fazy, doustnie, raz dziennie rano, zakwalifikowano jednak zadnych chorych =18 lat), (éwiadu) ocenianego przez
kontrolowane placebo 120 pg/kg/dzien (n=35); z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem zespotu obserwatora/opiekuna  wg
Liczba osrodkow: 21 osrodkéw | Grupa kontrolna: Alagille’a (ALGS); FRUCISION ObsiO, po 6
(w 10 krajach: Belgia, Francja, o placebo (PLC) o wygladziei | ® $wiad o znacznym nasileniu w historii (Srednie nasilenie mies.® wzgledem wartosci
Niemcy, Wiochy, Malezja, dawkowaniu identycznym drapania/$wiadu =2 wg PRUCISION ObsRO lub PRO w wyjsSciowej
Niderlandy, Polska, Turcja, do ocenianej interwenciji ciagu 14 dni przed randomizacja; wymagane byto Pozostate (kluczowe):
Wielka Brytania, USA). (n=17) odnotowanie wynikow co najmniej4sposrod 7 |« zmiana stezenia kwasow
Randomizacja: tak, 2:1 Zarowno w grupie interwendji, zaktadanych pomiarow, wynik przedstawiano jako Srednia zolciowych w surowicy, po 6
Zaslepienie: tak, podwojnie jak i kontrolnej pacienci aryimelyczng z pomiarow z danego tygodnia). mies. (Srednia z tygodni 20-
zaslepione otrzymywali rownolegle leczenie | ® podw_yiszone stezenie kwasow zotciowych W surowicy 24)_ yv_zglegiem wartosci
Typ hipotezy: superiorily standardowe (SoC)3. (DaO\{gg?ao).plzekraczac GGN adekwatna do wieku wyisclowef,
(WyZSZ05ci) Mediana ekspozycji na pacienta), * zmiana nasilenia $wiadu
RCT ASSERT Liczha ramion: 2 leczenie: do 24 tyg. w analizie e pisemna Swiadoma zgoda na udziat w badaniu; ocenianego przez pacjenta
(NCT04674761 o glownej, nastepnie do 72tyg. w | «  gotowos¢ opiekunow lub pacjentow w wieku 28 lat do wg PRUCISION PRO;
Ovchinsky 2024) Okres obserwacji (OB): analizie przediuzonej tylko dla stosowania urzadzenia eDiary (elektroniczny e odsetek pacjentow
oraz jego e RCT ASSERT: 26.02.2021 - | terapii ODV dzienniczek), zgodnie z wymaganiami badania; osiagajacych klinicznie
przedtuzenie 09_09_2022 r; 24 tyg. Utracone obserwacje: brak  aktywni seksualnie pacjenci musza stosowac wiarygodne |sto?ne _zmnlejszgncle
ASSERT EXT leczenia (Ovchinsky 2024) metody antykoncepciji z odsetkiem niepowodzen <1% nasilenia drapania®
(NCT05035030; | » ASSERT EXT: przediuzenie przez caly okres trwania badania i do 90 dni po przyjeciu oceB'SB‘(’gglporﬁeé gpg’g’“a
EPAR Kayfanda badania do 72 tyg. ostatniej dawki leku. wg. ) SRO,
2024 oraz abstr. obserwacji (analiza Kryteria wykluczenia, m.in.: e Zmiana tw_zakresng o
konferencyjne) konicowa z datg odciecia - - e parametréw opisujacyc
Frodio 07.02.2024 r: EPAR * inne choroby watroby aktualnie lub w historii (m.in. PFIC, zaburzenia snu wg

1. postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa);
inne choroby/stany zaklécajace wchianianie, dystrybucje,
metabolizm lub wydalanie lekéw przez przewod
pokarmowy, obecnie lub w historii;

przewlekta biegunka (>3 miesigce);

niedawne zakazenia wymagajace hospitalizacji lub
parenteralnego leczenia przeciwdrobnoustrojowego;
potwierdzone zakazenie HIV w przesziosci lub inne
aktywne, klinicznie istotne zakazenie przewlekie;

choroba nowotworowa obecna w ciggu ostatnich 5 lat, z
wyjatkami;

przewlekta choroba nerek z uposledzeniem ich czynnosci;
leczenie chirurgiczne z przerwaniem ciaglosci krazenia
jelitowo-watrobowego w ciggu 6 mies. przed skryningiem;
przeszczep watroby w historii / planowane jego
przeprowadzenie w 6 mies. od randomizacji;

PRUCISION ObsRO i
PRUCISION PRO;

e kliniczna ocena zmian w
zakresie wystepowania
z0ltakow, wg badacza, wg
skali CXS;

e zmiana jakosci zycia wg
PedsQL, po 24 tyg.,
wzgledem wartosci
wyjsciowej;

e zmiana jakosci zycia wg
pacjenta, opiekuna i
badacza, wg skali GIS i
GIC, po4, 12,i 24 tyg.,
wzgledem wartosci
wyjsciowej;

e bezpieczenstwo (zdarzenia
niepozadane, AESs).
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty konncowe

zdekompensowana choroba watroby aktualnie lub
w historii klinicznie istotne wodobrzusze, krwotok z
zylakow i/lub encefalopatia;

INR >14;

ALT >10 x GGN podczas skryningu lub ALT >15 x GGN
w ciagu ostatnich 6 mies ;

bilirubina catkowita >15 x GGN podczas skriningu;
niekontrolowany, opomy na leczenie Swiad wystepujacy
w przebiegu choroby innej niz ALGS;

cigza / karmienie piersig / planowanie cigzy w okresie 24
tyg. po randomizacji;

uzaleznienie od alkoholu lub jego naduzywanie;

stosowanie kwasow zoéiciowych lub zywic
jonowymiennych i lekow spowalniajagcych motoryke
przewodu pokarmowego.

a) W momencie wiaczenia do badania, co najmniej jeden lek przeciwswigdowy otrzymywalo 34/35 chorych (97%) w grupie interwencji oraz 100% z grupy kontrolnej. Sposrod terapii przeciwswiadowych,
najczesciej stosowano: UDCA (86% w grupie ODV i 94% w grupie PLC) i ryfampicyne (66% w grupie ODV oraz 71% pacjentow w grupie PLC). U blisko 1/3 pacjentow w kazdej z grup stosowano

wybrane leki przeciwhistaminowe. Pozostate leki przeciwSwigdowe otrzymato tylko kilku pacjentow (m.in. naltrekson).

b) Wynik dla 6 miesigca po rozpoczeciu leczenia obliczano jako Srednig z czterech tygodniowych wynikéw uzyskanych w 21-24 tyg. leczenia. Nasilenie drapania oceniane przez opiekuna 2x dziennie:
rano i wieczorem przy wykorzystaniu dziennika elektronicznego (eDiary). Szczegdtowe informacje nt. zastosowanego narzedzia — patrz rozdz. 4.2 niniejsze] AWA.

c) W analizie gtéwnej punkt odciecia dla klinicznie istotnej poprawy definiowano jako zmniejszenie wyniku o 21,5 pkt, a w analizie wrazliwosci — jako zmniejszenie wyniku o =1 pkt.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 14.10.1. AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci przegladu systematycznego

W ramach przegladu systematycznego dot. skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa terapii
odewiksybatem (ODV) w leczeniu $wigdu cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille’a 26 m.z,
wnioskodawca dokonat przeszukania dowodéw naukowych w bazach gtéwnych Medline (via PubMed), Embase
(via Elsevier) i CENTRAL z datg odciecia: 25 kwietnia 2025 r. Przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych i
abstrakty z doniesien konferencyjnych towarzystw naukowych.

Wyszukiwanie dowoddéw naukowych zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez
wnioskodawce strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych bledéw a jej konstrukcja oraz rzetelnosc
przeprowadzenia byly wystarczajgce do wtasciwej selekcji dowodéw naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne
Agencji dodatkowo potwierdzito ww. wnioski.

Ocena jakosci badan pierwotnych i wtérnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci wigczonych do analizy badanh tj. RCT ASSERT,
jednoramiennego badania klinicznego A4250-003 oraz przegladéw systematycznych Muntaha 2022; Imran 2025;
Bufler 2025 zgodnie z rekomendowanymi narzedziami.

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej otwartego RCT ASSERT wraz
z przedtuzeniem zgodnie z Cochrane RoB2. Dla ocenianych punktéw koncowych, ryzyko btedu systematycznego
w danym badaniu oceniano ogétem jako niskie. Zaréwno projekt badania, jak i jego przebieg oraz raportowanie
sg prawidtowe i przejrzyste, co potwierdza trafno$¢ wynikow.

W przypadku badania A4250-003 zastosowano rekomendowang skale NICE, zgodnie z ktérg otrzymato 7 na 8
mozliwych punktéw. Jednego punktu nie przyznano ze wzgledu na brak sformutowania, czy rekrutacja do badania
odbywata sie w sposéb konsekutywny.

W przypadku uwzglednionych badan wtérnych, oceniono je przy pomocy narzedzia AMSTAR-2 jako krytycznie
niskiej jakosci.

Doktadng ocene jakosci ww. badan przedstawiono w AKL wnioskodawcy rozdz. 14.

Ograniczenia jakosci badan pierwotnych wedlug wnioskodawcy

Dla RCT ASSERT / ASSERT-EXT:

e kwalifikacja pacjentow do badania, tj. brak ograniczeh wiekowych, natomiast ostatecznie do analizy
gtéwnej zakwalifikowano tylko pacjentow w wieku 0,5-15,5 lat (pacjentow =18 lat planowano wigczy¢ do
odrebnej kohorty eksploracyjnej, ktérej ostatecznie nie otworzono); mimo to EMA zarejestrowata lek w
leczeniu $wigdu cholestatycznego u pacjentéw z ALGS w wieku =6 miesiecy;

e w protokole badania zdefiniowano punkt koncowy ,odsetek chorych osiggajgcych klinicznie istotne
zmniejszenie nasilenia swigdu ocenianego przez pacjenta za pomocg narzedzia PRUCISION PRO?”,
natomiast ze wzgledu na niewielkg liczbe dostepnych danych do wyznaczenia tej zmiany, odstgpiono od
oceny tego punktu w badaniu;

e badanie to nie uwzglednia jednej z najczesciej stosowanych terapii przeciwswigdowych, tj.
cholestyraminy jako komparatora, mimo ze jest ona wskazywana w wytycznych klinicznych dla leczenia
$swigdu cholestatycznego w zespole Alagille’a; natomiast zakaz stosowania cholestyraminy wynika z jej
interakcji z odewiksybatem w badaniu;

e niemal wszyscy pacjenci otrzymywali standardowe leczenie przeciwswigdowe réwnolegle z oceniang
technologia, co oznacza, ze skutecznos¢ odewiksybatu byta oceniana na tle aktywnego leczenia, a nie
w jego catkowitym braku;

e czes¢ danych uwzglednionych w analizie zaczerpnieto z doniesien konferencyjnych (np. wyniki
dlugoterminowe z przedtuzenia badania ASSERT-EXT);

e mata liczebno$¢ analizowanych grup/podgrup w badaniu ASSERT ogranicza wiarygodnos¢ i mozliwos¢
wyciggania jednoznacznych wnioskéw, natomiast trzeba mie¢ na uwadze, ze wynika to z rzadkosci
wystepowania zespotu Alagille’a;,

e w przedtuzeniu badania ASSERT-EXT zastosowano subiektywne punkty kohcowe, oceniane przez
pacjentéw lub ich opiekundw (np. nasilenie $wigdu, zaburzenia snu), a badanie to miato jednoramienny,
otwarty charakter, wiec uczestnicy byli $wiadomi stosowanej terapii, co niesie ryzyko btedow
poznawczych i zaktdcen w ocenie skutecznosci leczenia;
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e czesc¢ wynikéw z ASSERT-EXT przedstawiono wylgcznie graficznie, bez podania konkretnych wartosci
liczbowych (np. zmiany nasilenia Swigdu czy stezenia kwasow zotciowych dla 48-tyg. leczenia), brak
danych liczbowych moze ogranicza¢ mozliwosé niezaleznej oceny efektéw leczenia i poréwnania ich z
innymi interwencjami.

Szczegodtowe ograniczenia dla pozostatych badan zostaty przestawione w AKL wnioskodawcy — rozdz. 12.
Komentarz analitykow Agencji

Badanie ASSERT wraz z jego przediuzeniem ASSERT-EXT dostarcza istotnych danych na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa odewiksybatu (ODV) w populacji pediatrycznej z zespotem Alagille’a, ale jego wyniki nalezy
interpretowac¢ z uwzglednieniem wymienionych ponizej ograniczen:

e subiektywnos¢ pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. zmiany nasilenia drapania ($wigdu)
ocenianego przez obserwatora/opiekuna wg PRUCISION ObsRO (takie narzedzia, mimo walidacji, sa
podatne na subiektywnos¢ i mogg by¢ obarczone btedem obserwatora);

e brak pacjentow dorostych pomimo ze protokét dopuszczat ich rekrutacie;

e  krotki czas obserwacji — okres leczenia/obserwacji wynosit 24 tyg. dla poréwnania ODV vs placebo (brak
danych dtugoterminowych dla tego poréwnania), natomiast badanie przedtuzone dostarcza wynikéw dla
skuteczno$ci i bezpieczeristwa ODV bez grupy kontrolnej (do 72 tyg. obserwacji);

e mala liczebnos¢ préby — RCT ASSERT dotyczyto 52 pacjentéw (ODV, n=35 oraz PLC, n=17), co jest
liczbg typowg dla badan nad chorobami rzadkimi, ale ogranicza moc statystyczng i mozliwos¢ wykrycia
zdarzen niepozadanych;

¢ wykluczenie pacjentéw w najciezszym stanie klinicznym, z bardzo wysokimi parametrami watrobowymi,
co moze wplywac na ograniczong generalizacje wynikdéw na calg populacje pacjentéow z ALGS.

e duza heterogenicznos¢ ocenianych grup pod wzgledem wieku i pici pacjentow, tj. mediana wieku
wigczonych pacjentéw wynosita ok. 6 lat dla grupy ODV+SoC oraz ok. 4 lat dla grupy PLC+SoC, pacjenci
ptci meskiej stanowili 60% grupy ODV+SoC oraz 35% w grupie kontrolne;.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

e ,Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg, w ktdrym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
odewiksybatu w leczeniu swigdu u pacjentéw z zespotem Alagille’a — badanie ASSERT. Jednak byto to
wieloosrodkowe badanie Ill fazy, z podwdjnym za$lepieniem i kontrolg placebo, ktére zostato ocenione
jako badanie bardzo dobrej jakosci wg skali Jadada (5/5), a ryzyko wystgpienia btedu systematycznego
oceniane za pomocg RoB2 wskazato na niskie ryzyko btedu dla wszystkich analizowanych punktow
koncowych. Okres obserwacji byt stosunkowo diugi (24 tygodnie) a kontynuacja stosowanego leczenia
prowadzona w przebiegu elektywnego, otwartego badania diugoterminowego (LTE) ASSERT-EXT
pozwalata na wydtuzenie obserwacji nawet do 96 tygodni. Dodatkowo, wsparcia wnioskéw z badania
ASSERT dostarczyto réwniez wtgczone do analizy klinicznej wieloosrodkowe, jednoramienne badanie
kliniczne Il fazy — proba A4250-003. Ponadto nalezy podkresli¢, ze zespot Alagille’a nalezy do choréb
rzadkich (Kod ORPHA 52).

e Odewiksybat (produkt leczniczy Kayfanda) jest zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej do leczenia
Swigdu cholestatycznego u pacjentow z ALGS w wieku 6 miesiecy lub starszych. W obu badaniach
uwzglednionych w analizie klinicznej, w kryteriach selekcji nie uwzgledniono dolnej granicy wieku
wigczanych pacjentéw, jednak w obu przypadkach do badania nie zostat zakwalifikowany zaden chory
miodszy od szdstego miesigca zycia. Nalezy zauwazyc, ze to brak danych dla pacjentéw <6 miesigca
zycia (chorzy nieuwzglednieni w analizowanych prébach oraz w innych badaniach prowadzonych przed
dopuszczeniem leku do obrotu) skutkowat ograniczeniem wskazan rejestracyjnych do stosowania leku
do pacjentoéw w wieku 6 miesiecy lub starszych”.

Komentarz analitykow Agencji

W ramach przedstawionej analizy klinicznej uwzgledniono jedno RCT ASSERT pordwnujgce wnioskowang
technologie lekowg (ODV) z placebo (PLC). Nalezy podkresli¢, ze wyniki tego poréwnania zostaty oparte na 24
tyg. obserwacji i niewielkiej liczebnosci populacji (choroba rzadka) a samo badanie wigze sie z licznymi
ograniczeniami. Dilugoterminowe wyniki dotyczg jedynie analizy samej terapii ODV z uwzglednieniem leczenia
standardowego i sg oparte o dane pochodzace z doniesien konferencyjnych oraz dokumentu EMA (EPAR
Kayfanda).
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Odnalezione przeglady systematyczne opierajg sie o wyniki ww. badania oraz badania jednoramiennego Il fazy
A4250-003 w zakresie wnioskowanej technologii i potwierdzajg zasadnos¢ wdrozenia terapii inhibitorami IBAT.

Nie odnaleziono danych rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE/RWD), ktére mogtyby potwierdzi¢ skuteczno$¢
praktyczng wnioskowanego leku.

W zwigzku z prosbg Agenciji ws. niespetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca uzupetnit analize kliniczng
o wyniki nieopublikowanych poréwnan posrednich

dla ODV i maraliksybatu (MRX). Nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z ww. aktualnie refundowanym komparatorem.
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4.2. Gléwne narzedzia zastosowane do pomiaru punktéw koncowych

4.2.1. Narzedzie PRUCISION

Nasilenie swigdu oceniano za pomocg zwalidowanego narzedzia PRUCISION. Stuzy ono do oceny kluczowych
objawéw wystepujagcych w przebiegu cholestatycznych choréb watroby i jest dostepne w dwodch wersjach
przeznaczonych dla obserwatoréw/opiekunéw (wersja ObsRO, ang. Observer-Reported Outcome) oraz
pacjentow, ktérzy sg w stanie samodzielnie raportowaé objawy (wersja samooceny PRO, ang. Patient-Reported
Outcome). Sg to komplementarne narzedzia oceny objawéw, dostosowane do mozliwosci pacjenta. ObsRO jest
bardziej rozwiniete pod wzgledem walidacji i stosowane tam, gdzie pacjent nie moze samodzielnie raportowac
objawow a wersja PRO daje bezposredni wglagd w odczucia pacjenta, gdy jest to mozliwe. Kwestionariusz
obejmuje pytania nie tylko dot. swigdu (opiekunowie oceniajg drapanie jako widoczny objaw $wigdu), ale
i zaburzen snu oraz zwigzanego z nimi zmeczenia. Zarowno wersja ObsRO, jak i PRO dotyczg zbieranych
pomiaréw 2 razy dziennie (rano i wieczorem), a wynik dot. nasilenia $wigdu/drapania, tj. wynik dzienny (ogdiny)
obliczany jest jako $rednia arytmetyczna z uzyskanych w danym dniu pomiaréw.

e dot. $wigdu/drapania:

o skala obrazkowa 0-4, gdzie wyzszy wynik $wiadczy o wiekszym nasileniu objawéw: 0 — brak
drapania, 1 — niewielkie nasilenie drapania, 2 — umiarkowanie nasilone drapanie, 3 — znacznie
nasilone drapanie, 4 — najgorsze mozliwe drapanie;

e dot. zaburzenia snu i zmeczenia:

o pytania rano dotyczyly trudnosci z zasypianiem, utrzymaniem snu, wybudzenia, porannego
zmeczenia; a pytania wieczorem dotyczyly zmeczenia w ciggu dnia;

o trudnosci z zasypianiem/utrzymaniem snu oceniano w skali 1-4, gdzie wyzszy wynik oznaczat
wigksze nasilenie zaburzenh: 1 — ,niewielkie trudnosci”, 2 — ,umiarkowane trudnos$ci”, 3 — ,duze
trudnosci”, 4 — ,bardzo duze trudnosci’;

o nasilenie zmeczenia oceniano w skali 0-4, gdzie 0 oznacza: ,brak zmeczenia”,1 — ,niewielkie
zmeczenie”, 2 — ,umiarkowane zmeczenie”, 3 — ,duze zmeczenie”, 4 — ,bardzo duze zmeczenie”.

4.2.2. Kwestionariusz CXS

Kwestionariusz Clinician Xanthoma Scale (CXS) jest przeznaczony dla lekarzy klinicystéw celem klinicznej oceny
rozlegtosci wystepowania zéttakow, czyli ztogéw cholesterolu w skoérze, ktére sg charakterystyczne m.in. dla
zespotu Alagille’a (ALGS) oraz ich wptywu na funkcjonowanie chorego. Wystepowanie zéttakéw oceniano wg 5-
stopniowej skali (od 0 do 4):

0 — brak dowoddw na obecno$¢ zottakéw,

1 — mniej niz 20 rozproszonych zo6ttakow, ktdre nie zaktdcajag ani nie ograniczajg aktywnosci,

2 — wiecej niz 20 zottakow, ktére nie zakidcajg ani nie ograniczajg aktywnosci,

3 — duza liczba zottakdw powodujgcych znieksztatcenie twarzy/kohczyn z powodu znacznych
rozmiaréw/liczby,

e 4 — zélaki zaktdcajgce funkcjonowanie (np. ruch rekoma lub zdolno$¢ chodu) z powodu znacznych
rozmiaréw/liczby.

4.2.3. Kwestionariusze dot. oceny jakosci zycia

Kwestionariusz PedsQL

Pediatryczny Kwestionariusz Jakosci Zycia (Pediatric Quality of Life Inventory, PedsQL, wersja 4.0) to narzedzie
przeznaczone do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL), ktére moze by¢ wykorzystywane zaréwno
u zdrowych dzieci i mtodziezy, jak i u tych, u ktérych obecne sg réznorodne schorzenia ostre lub przewlekte.
Kwestionariusz jest dostepny w kilku wersjach, dopasowanych dla ré6znych grup wiekowych pacjentéw (5-7 lat,
8-12 lat i 13-18 lat), a takze w formie kwestionariuszy zastepczych, wypetnianych przez ich opiekunéw (dla
pacjentéw od 2 r.z.).

Kwestionariusz sktada sie z 23 pytan dotyczacych kluczowych aspektéw wptywajgcych na HRQoL badanych. Dla
kazdego pytania zastosowana jest 5-stopniowa skala odpowiedzi, tj. 0 — nigdy, 1 — prawie nigdy, 2 — czasami, 3
— czesto, 4 — prawie zawsze. Odpowiedzi nastepnie sg przeksztatcane na skale 0-100, gdzie wyzszy wynik
oznacza lepszg jakos¢ zycia (np. 0 = 100, czyli najlepsza jako$¢ zycia; 4 = 0, czyli najgorsza jakos¢ zycia). Wyniki
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mozna analizowac¢ catosciowo (Srednia ze wszystkich pozycji), dla kazdej domeny osobno (4 domeny:
funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne, spoteczne i funkcjonowanie w szkole) oraz jako sumaryczne wskazniki.

Kwestionariusze GIS i GIC

Kwestionariusz oceny ogolnego odczucia zmiany (Global Impression of Change, GIC), dostepny w 3 wersjach
dla pacjentéow 28 r.z. (PGIC), opiekunéw (CGIC) i klinicystow/badaczy (CaGIC), stuzy do oceny zmiany
obserwowanej po rozpoczeciu leczenia w zakresie wybranych objawéw chorobowych: swigd (PGIC), drapanie
(CaGIC, CGIC) i zaburzenia snu (PGIC, CaGIC, CGIC). Ocena prowadzona jest wedtug 7-stopniowej skali, gdzie
1 oznacza bardzo duzg poprawe, 2 — umiarkowang poprawe, 3 — niewielkg poprawe, 4 — brak zmiany, 5 —
niewielkie pogorszenie, 6 — umiarkowane pogorszenie i 7 — bardzo duze pogorszenie.

Kwestionariusz ogolnej oceny nasilenia objawéw (Global Impression of Symptoms, GIS) jest rowniez dostepny
w 3 wersjach i stuzy do oceny ciezkosci Swigdu, drapania oraz zaburzeh snu na przestrzeni ostatniego tygodnia.
Oceniany jest wedtug 5-stopniowej skali, gdzie 1 to brak objawéw, a 5 — ich bardzo duze nasilenie. Wsrod
mozliwych odpowiedzi sg: brak objawdw, niewielkie nasilenie, umiarkowane, powazne i bardzo powazne nasilenie
objawow.

4.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W danym rozdziale AWA przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego wnioskowanej technologii lekowej,
tj. odewiksybatu (ODV wraz ze standardowym leczeniem — SoC) w leczeniu $wigdu u chorych z zespotem
Alagille’a na podstawie RCT ASSERT wzgledem placebo (PLC wraz z SoC) oraz wyniki poréwnan posrednich
whioskodawcy dla ODV+SoC wzgledem innego inhibitora IBAT, tj. maraliksybatu (MRX+SoC).

4.3.1. Wyniki analizy skutecznosci ODV vs PLC

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa odewiksybatu (ODV)
w leczeniu $wigdu u chorych z zespotem Alagille’a na podstawie RCT ASSERT stanowigcego poréwnanie
bezposrednie ww. technologii z placebo (PLC). Przedstawione ponizej dane pochodzg z publikacji gtéwnej
badania Ovchinsky 2024, gdzie zaprezentowano wyniki dla okresu obserwacji 24 tygodnie. Badanie LTE
ASSERT-EXT w zakresie dtugoterminowej skutecznosci do 72 tygodni obserwacji opracowano w oparciu o
abstrakt konferencyjny Ovchinsky 2024a, poster Ovchinsky 2024b i dane EPAR.

Do grupy badanej wigczono 35 pacjentéw, a do grupy kontrolnej PLC 17. Badani otrzymywali ODV doustnie
w dawce 120 pg/kg/dzien. W momencie wigczenia do badania, co najmniej jeden lek przeciwswigdowy
otrzymywato 34 z 35 chorych (97%) w grupie interwencji oraz wszyscy pacjenci (N=17) z grupy kontrolne;.
Sposrod terapii przeciwswigdowych, najczesciej stosowano: kwas ursodeoksycholowy i ryfampicyne. W zwigzku
z powyzszym interwencjg oceniang w badaniu byt odewiksybat dodany do standardowego leczenia
przeciwswigdowego (SoC, z ang. Standard of Care; dalej ODV+SoC) a komparatorem PLC+SoC.

Analize skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji przeprowadzono w populacji wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku, zgodnie z grupg, do ktorej
zostali przydzieleni (FAS, ang. full analysis set).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana nasilenia $wigdu ocenianego przez
obserwatora/opiekuna wg skali PRUCISION ObsRO wzgledem wartosci wyjsciowej. Wsroéd pozostatych punktéw
kohcowych analizowano zmiane stezenia kwasow zoétciowych w surowicy, zmiane nasilenia Swigdu ocenianego
przez pacjenta, odsetek pacjentdw osiggajgcych klinicznie istotne zmniejszenie nasilenia drapania, zmiane
w zakresie parametrow opisujgcych zaburzenia snu, zmiane w zakresie wystepowania z6itakéw, jakosé zycia wg
PedsQL oraz profil bezpieczehstwa.

Charakterystyka populacji w RCT ASSERT

Mediana wieku wigczonych pacjentéw wynosita ok. 6 lat dla grupy ODV+SoC oraz ok. 4 lat dla grupy PLC+SoC.
Do obu analizowanych grup wigczono najwiecej pacjentow w wieku od =2 do <12 lat (80% vs 65%). 60% grupy
ODV+SoC oraz 35% w grupie kontrolnej stanowili pacjenci ptci meskiej. Zaréwno w grupie interwencji, jak i w
grupie kontrolnej zdecydowang wiekszos¢ populacji stanowity osoby rasy biatej (86% vs 76%).

Nasilenie drapania oceniane przez opiekunéw za pomocg narzedzia PRUCISION ObsRO w ciggu 14 dni przed
randomizacjg, wyniosto srednio 2,8 pkt. w grupie badanej oraz 3,0 pkt. w grupie kontrolne;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 26/56



Kayfanda (odewiksybat) DAS.423.1.6.2025

Skutecznos¢ kliniczna w RCT ASSERT

Nasilenie swiadu oceniane przez opiekuna wg PRUCISION ObsRO

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania ASSERT byta zmiana nasilenia drapania ocenianego przez
obserwatora/opiekuna za pomoca narzedzia PRUCISION ObsRO, obserwowana po 6 miesigcach leczenia
($rednia z tygodni 21-24) wzgledem wartosci wyj$ciowej (ocena centralna).

Uzyskana srednia zmiana wyniku wyniosta -1,7 pkt w grupie ODV+SoC oraz -0,8 pkt. w grupie PLC+SoC, co
przektada sie na istotnie statystycznie wiekszy efekt leczenia odewiksybatem dodanym do leczenia
standardowego w poréwnaniu do komparatora (MD=-0,9 (95% CI: -1,4; -0,3); p = 0,0024). Przy
uwzglednieniu wytacznie pomiaréw porannych lub wieczornych, odnotowano bardzo zblizone wyniki.

Dodatkowo analizowano skuteczno$¢ leczenia po 1-4 tygodni. Po pierwszym tygodniu leczenia nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie zmiany nasilenia drapania (MD = -
0,4 (95% CI:-0,9,0,1); p=0,10). W kolejnych tygodniach, widoczny byt wiekszy efekt terapii ODV+SoC wzgledem
komparatora w odniesieniu do redukcji nasilenia drapania (MD = -0,8 (95% CI: -1,3, -0,3); p = 0,0034 po 2
tygodniach i MD = -1,0 (95% CI: -1,5, -0,5); p <0,0001 po 4 tygodniach). Szczegétowe wyniki przedstawiono
ponizej.
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p=0-0024 (odevixibat vs placebo)
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Placebo Odevixibat 0 1-4 5-8 9-12 13-16 17-20 21-24
Mean (SD) Patients (n) Time on treatment (weeks)

Baseline 3.0(06) 2.8(05) Placebo 17 17 17 16 15 17 16

Weeks 21-24 2-2(1-0) 1-1(0-9) Odevixibat 35 34 34 34 34 35 34

Rysunek 1. Nasilenie swigdu oceniane przez opiekuna wg PRUCISION ObsRO
Wyniki z wykresu A odpowiadaja ostatnim punktom danych na wykresie B. Porownanie wartosci p dotyczy réznicy w Sredniej LS zmiany
wzgledem wartosci wyjSciowej miedzy grupami w kazdym punkcie czasowym; LS = Srednia najmniejszych kwadratéw (least-squares).
ObsRO = wynik raportowany przez obserwatora (observer-reported outcome). *p > 0,01 i< 0,05; ** p>0,001i1<0,01; *™* p<0,001.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Nasilenie swigdu oceniane przez opiekuna za pomocg PRUCISION ObsRO - srednia zmiana wyniku
wzgledem wartosci wyjsciowej wg RCT ASSERT

’ ODV+SoC, N=35 PLC+SoC, N=17 ODV+SoC vs PLC+SoC
Punkt konco ?
- srednia’ (95% Cl) srednia’ (95% Cl) MD (95% CI)?
analiza prowadzona po 6 miesigcach leczenia®
zmiana nasilenia drapania [pkt] —17(-2,0.-1,3),n=34 | -0.8(~1,3;-0.3), n=16 =09 (-1,4,-0,3);
p=0,0024
; o ; ; _ _ -0,9 (-1,5, -0,3);
zmiana nasilenia drapania — pomiar poranny [pki] -1,7(-21,-14),n=34 | -0,8 (-1,3, -0,3), n=16 p=0,0026
) o . o _ _ -0,9 (-1,4, -0,3);
zmiana nasilenia drapania — pomiar wieczorny [pki] -1,7 (-2,0, -1,3), n=34 -0,8 (-1,3, -0,3), n=16 p=0,0032
analizy dodatkowe, prowadzone na wczesnym etapie leczenia (po 1-4 tygodniach)
zmiana nasilenia drapania po 1 tygodniu [pki] -0,6 (-0,9, -0,3), n=34 -0,2 (-0,6, 0,3), n=16 -0,4 (-0,9, 0,1); p=0,10
. o i . _ _ -0,8 (1,3, -0,3);
zmiana nasilenia drapania po 2 tygodniu [pki] -1,1(-1,4,-0,8), n=34 -0,3 (-0,8, 0,1), n=16 p=0,0034
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; ODV+SoC, N=35 PLC+SoC, N=17 ODV+SoC vs PLC+SoC
Punkt konco ’
- srednia® (95% CI) srednia® (95% Cl) MD (95% CI)?
. - ) ] _ _ -1,0 (-1,5, -0,5);
zmiana nasilenia drapania po 3 tygodniu [pki] -1,3(-1,7,-1,0), n=34 -04 (-0,8, 0,1), n=16 p=0,0002
_ - . . e oo | o _ -1,0(-1,5,-0,5)
zmiana nasilenia drapania po 4 tygodniu [pki] 1,4 (-1,8,-1,1), n=34 0,4 (-0,9, 0,0), n=16 p<0,0001

Srednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow;

2 analiza przeprowadzona za pomocg modelu mieszanego dla powtarzalnych pomiarow (MMRM) z wykorzystaniem metody najwiekszego
prawdopodobienstwa REML (Restricted Maximum Likelihood); z wynikiem wyjSciowym jako wspoizmienng oraz: wyjsciowym wiekiem
(czynnik stratyfikacyjny), wyjSciowym poziomem bilirubiny bezposredniej, grupa leczenia, czasem, (w miesiacach) i interakcja pomiedzy
leczeniem a czasem jako efektami statymi;

3 W analizie uwzgledniono wynik dla 6 miesiaca obliczony w nastepujacy sposob: na podstawie Srednich wartosci tygodniowych dla
pomiaréw porannych i wieczomych, wyznaczano Srednie wyniki ogélne (dzienne) dla tygodni: 21, 22, 23 i 24, a nastepnie obliczano
Srednig arytmetyczna z 4 wynikow tygodniowych. Wynik wyjSciowy obliczano w analogiczny sposéb na podstawie wynikéw dla pomiarow
porannych i wieczornych, pochodzacych z 14 dni poprzedzajacych rozpoczecie leczenia.

Nasilenie swigdu oceniane przez pacjenta wg PRUCISION PRO

Jednym z drugorzedowych punktéw koncowych zdefiniowanych w badaniu ASSERT byta zmiana nasilenia
$wigdu ocenianego przez pacjenta za pomoca narzedzia PRUCISION PRO, po 6 miesigcach (Srednia z tygodni
21-24), wzgledem wartosci wyjsciowej. Liczebnos¢ grup uwzglednionych w analizie $wigdu mierzonego za
pomoca narzedzia PRUCISION PRO, obejmujacych wytacznie pacjentow w wieku =8 lat, wyniosta 11 chorych
leczonych ODV+SoC oraz 5 chorych z grupy PLC+SoC.

Po 6 miesiacach leczenia, w obu poréwnywanych grupach zaobserwowano spadek sredniego nasilenia swigdu,
$rednia zmiana wyniosta -1,4 pkt. w grupie interwencji oraz -1,6 pkt. w grupie kontrolnej. Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w zakresie zmiany nasilenia swigdu
ocenianego przez pacjentéw za pomoca narzedzia PRUCISION PRO, MD = 0,2 (95% CI:-0,7, 1,0); p = 0,64. Przy
uwzglednieniu wylgcznie pomiaréw porannych lub wieczornych, odnotowano zblizone wyniki. Ograniczeniem
analiz byta niewielka liczebnos$¢ ocenianych grup, co mogto ograniczy¢ mozliwosci wnioskowania na ich
podstawie. Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 8. Nasilenie $wigdu oceniane przez pacjenta za pomoca PRUCISION PRO - srednia zmiana wyniku wzgledem
wartosci wyjsciowej wg RCT ASSERT

ODV+SoC, N=11¢
srednia’ (95% CI)

PLC+SoC, N=5*
srednia’ (95% CI)

ODV+SoC vs PLC+SoC,

Punkt konncowy MD (95% CI)?

analiza prowadzona po 6 miesigcach leczenia®

zmiana nasilenia drapania [pki] -1,4(-1,9, -1,0), n=10 -1,6 (2,3, -0,9) 0,2 (-0,7,1,0); p=0,64
zmiana nasilenia drapania — pomiar poranny [pki] -1,2 (-1,9, -0,5), n=10 -1,5(-2,5, -0,4) 0,3 (-1,0, 1,6); p=0,61
zmiana nasilenia drapania — pomiar wieczorny [pki] -1,1(-1,9, -0,2), n=10 -1,2(-2,5,0,1) 0,2 (-1,4,1,7), p=0,80

Srednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow;

2 analiza przeprowadzona za pomoca modelu mieszanego dla powtarzalnych pomiarow (MMRM) z wykorzystaniem metody najwiekszego
prawdopodobienstwa REML (Restricted Maximum Likelihood); z wynikiem wyjSciowym jako wspoizmienng oraz: wyjSciowym wiekiem
(czynnik stratyfikacyjny), wyjSciowym poziomem bilirubiny bezposredniej, grupa leczenia, czasem, (w miesiacach) i interakcja pomiedzy
leczeniem a czasem jako efektami statymi;

3 W analizie uwzgledniono wynik dla 6 miesiaca obliczony w nastepujacy sposob: na podstawie Srednich wartosci tygodniowych dla
pomiaréw porannych i wieczomych, wyznaczano Srednie wyniki ogélne (dzienne) dla tygodni: 21, 22, 23 i 24, a nastepnie obliczano
Srednig arytmetyczna z 4 wynikow tygodniowych. Wynik wyjSciowy obliczano w analogiczny sposéb na podstawie wynikéw dla pomiaréow
porannych i wieczornych, pochodzacych z 14 dni poprzedzajacych rozpoczecie leczenia.

4 kwestionariusz wypetniany wylacznie przez pacjentow w wieku =8 lat.

Odsetek pacjentéw osiagajacych klinicznie istotng poprawe

Do drugorzedowych punktéw koncowych zdefiniowanych w badaniu ASSERT, nalezat odsetek pacjentéw
osiagajacych klinicznie istotng redukcje nasilenia drapania ocenianego przez obserwatora/opiekuna za pomocg
narzedzia PRUCISION ObsRO po 6 miesiacach (tygodnie: 21-24) wzgledem wartosci wyjsciowej. Jako klinicznie
istotng zmiane nasilenia drapania wskazano 1,5 pkt. (analiza gtéwna) i 1,0 pkt (analiza wrazliwo$ci).

Po 6 miesigcach leczenia istotng klinicznie redukcje nasilenia drapania, zdefiniowang jako zmniejszenie
wyniku o 21,5 pkt. odnotowano u 54% chorych w grupie ODV+SoC oraz u 18% pacjentéw w grupie
PLC+SoC, co przekiadalo sie na znamienng statystycznie przewage ocenianej interwencji nad
komparatorem w odniesieniu do ocenianego punktu koncowego. W analizie wrazliwosci, gdzie istotng klinicznie
redukcje nasilenia drapania, zdefiniowang jako zmniejszenie wyniku o =1 pkt. odnotowano u 80% w grupie
badanej i 35% w grupie kontrolne;j.
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Tabela 9. Nasilenie swigdu oceniane przez opiekuna za pomoca PRUCISION ObsRO - odsetek pacjentéw
osiagajacych klinicznie istotng poprawe wzgledem wartosci wyjsciowej wg RCT ASSERT

ODV+SoC, PLC+SoC,

= - ODV+SoC vs PLC+SoC
Punkt koricowy N=35 N=17

n (%) n (%) OR (95% CI) RB (95% CI) RD (95% ClI)

odsetek pacjentow osiagajacych klinicznie

istotng poprawe w zakresie drapania 5(1; 34); 3,08 (1,05; 8,98) | 0,37 (0,12; 0,61)

(zmniejszenie wyniku 0 215 pkt) po 6 mies. | 12 (?4%) 3(18%) p=0,014 p =0,0397 p =0,0034
(analiza gtowna)
odsetek pacjentow osiggajacych klinicznie
istotng poprawe w zakresie drapania 28 (80%) 6 (35%) 8 (2, 44); 2,27 (1,17; 4,41) | 0,45(0,18; 0,71)

(zmniejszenie wyniku o =1 pkt.) po 6 mies.
(analiza wrazliwosci)

p=0,0012 p=0,0158 p = 0,0009

Stezenie kwasow Zofciowych w surowicy

Kluczowym drugorzedowym punktem koricowym badania ASSERT byta zmiana stezenia kwaséw zétciowych
w surowicy, po 6 miesigcach ($rednia z tygodni 20-24) wzgledem wartosci wyjsciowej. Zgodnie z przyjetymi
kryteriami selekcji, wsréd pacjentéw wigczanych do badania ASSERT obserwowano podwyzszone stezenie
kwaséw 2zétciowych, w obu analizowanych grupach $rednie warto$ci poczatkowe byty zblizone, réwne
odpowiednio 237 oraz 246 pmol/l.

W grupie ODV+SoC, po 6 miesigcach leczenia stezenie kwasow zoétciowych w surowicy zmniejszyto sie do
wartosci rownej srednio 149 pmol/l, Srednia zmiana wyniosta -90 umol/l. Z kolei, w grupie PLC+SoC po tym czasie
nastapit niewielki wzrost sredniego stezenia kwasow zotciowych, do wartosci 271 pmol/l, $rednia zmiana to 22
umol/l. Przektadato sie to na istotng statystycznie przewage odewiksybatu dodanego do leczenia
standardowego nad placebo z leczeniem standardowym w odniesieniu do ocenianego punktu
konncowego, tj. redukcji stezenia kwaséw zétciowych w surowicy, MD = -113 umol/l (95% CI: -179; -47),
p =0,0012.

40
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LS mean change from baseline in
serum bile acids, pmol/L (95% 1)
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p=0-0012 (odevixibat vs placebo) =

-120 T — ] -200 - T T T T T T
Placebo Odevixibat 0 4 8 12 16 20 24 20+24

LS mean change from baseline to the average
of weeks 20 and 24 in serum bile acids (umol/L)

) Time on treatment (weeks)
Mean (SD) Patients (n)

Baseline 246 (121) 237 (115) Placebo 17 16 15 16 17 15 16 17
Average of weeks 20 and 24 271(167) 149 (102) Odevixibat 35 34 35 35 35 35 33 35

Rysunek 2. Stezenie kwasow zoétciowych w surowicy oceniane przez opiekuna wg PRUCISION ObsRO
Wyniki z wykresu C odpowiadajg ostatnim punktom danych na wykresie D. Porownanie wartosci p dotyczy réznicy w Sredniej LS zmiany
wzgledem wartosci wyjSciowej miedzy grupami w kazdym punkcie czasowym; LS = Srednia najmniejszych kwadratéw (least-squares).
ObsRO = wynik raportowany przez obserwatora (observer-reported outcome). *p >0,01i<0,05; * p > 0,001i=<0,01; ** p < 0,001.
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Tabela 10. Stezenie kwasow zétciowych w surowicy — srednia zmiana wyniku wzgledem wartosci wyjsciowej wg RCT
ASSERT

Punkt koRco ODV#SoC, N=35 PLC+SoC, N=17 ODV+SoC vs PLC+SoC,
= srednia’ (95% Cl) srednia’ (95% Cl) MD (95% ClI)?
zmiana stezenia kwasow zotciowych w surowicy _ 00 (_123- _ac- -113 (-179; -47);
wzgledem wartosci wyjsciowej [umol/I]? 90 (133, -48) 22 (-35; 80) p=0,001210

' $rednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow;

2 analiza przeprowadzona za pomocg modelu mieszanego dla powtarzalnych pomiaréow (MMRM) z wykorzystaniem metody najwiekszego
prawdopodobienstwa REML (Restricted Maximum Likelihood); z wynikiem wyjSciowym jako wspoizmienng oraz: wyjsciowym wiekiem
(czynnik stratyfikacyjny), wyjSciowym poziomem bilirubiny bezposredniej, grupg leczenia, czasem, (w miesigcach) i interakcja pomiedzy
leczeniem a czasem jako efektami statymi;

3 wyniki analizy przeprowadzonej przez autorow badania wskazywaly na niska korelacje pomiedzy pierwszorzedowym (zmiana nasilenia
drapania ocenianego za pomoca narzedzia PRUCISION ObsRO, po 6 miesigcach [tygodnie 21-24], wzgledem wartosci wyjsciowej) i
kluczowym drugorzedowym punktem koncowym (zmiana stezenia kwasow zotciowych w surowicy, po 6 miesigcach [tygodnie: 20-24]
wzgledem wartosci wyjsciowej), wspotczynnik korelacji Pearsona byt rowny: r=0,18 dla grupy interwencji (ODV) oraz r=0,11 dla grupy
kontrolnej

Zaburzenia snu oceniane przez opiekuna za pomoca PRUCISION ObsRO

Zaburzenia snu s3 jednymi z objawow wystepujacych w przebiegu cholestatycznych choréb watroby u pacjentow
pediatrycznych. Wyjsciowo w obu grupach chorych obserwowano stosunkowo duze nasilenie trudnosci ze snem.

Po 6 miesigcach leczenia ODV+SoC lub PLC+SoC, zaobserwowano poprawe w zakresie wiekszosci parametréw
dotyczacych zaburzenia snu oceniane przez opiekuna za pomoca PRUCISION ObsRO. W grupie interwencji
odnotowano wyrazniejszg redukcje w zakresie nastepujgcych parametréw, wzgledem grupy kontrolnej: odsetek
dni, w ktérych pacjent spat z opiekunem ($rednia zmiana o -35 p.p. vs -8 p.p.), odsetek dni, w ktérych pacjent
wymagat pomocy przy zasypianiu (-43 p.p. vs -10 p.p,), odsetek dni, w ktérych pacjent wymagat uspokojenia (-
47 p.p. vs -6 p.p.) oraz sredni wskaznik zmeczenia odczuwanego w ciggu dnia (-1,1 pkt. vs-0,5 pkt.). Dla kazdego
z wymienionych parametréw, obserwowane réznice na korzys¢ ocenianej interwencji (ODV+SoC)
osiagnely istotnos¢ statystyczna: MD = -26 p.p. (95% Cl:-43; -9); p = 0,0034 dla odsetka dni, w ktérych
pacjentéw spat z opiekunem, MD = -33 p.p. (95% CI:-55; -12); p = 0,0032 dla odsetka dni, w ktorych pacjent
wymagat pomocy przy usypianiu, MD = -40 p.p. (95% CI:-59; -22); p < 0,0001 dla odsetka dni, w ktérych pacjent
wymagat uspokojenia oraz MD = -0,6 (95% Cl:-1,1; -0,1); p = 0,012 dla $redniego wskaznika zmeczenia
odczuwanego w ciggu dnia.

Ponadto, po 6 miesigcach leczenia, zaréwno w grupie ODV+SoC, jak i w grupie PLC+SoC odnotowano
zmniejszenie odsetka dni, w ktérych widoczna byta krew spowodowana drapaniem (Srednia zmiana: -28 p.p. vs -
19 p.p.). W grupie interwencji $rednia liczba wybudzen w cigagu nocy spadta o 2,7 a w grupie kontrolnej
odnotowano jej nieznaczny wzrost o 0,2. Podobne zaleznosci dotyczyly odsetka dni, w ktérych pacjent stosowat
leki nasenne, srednia zmiana byta réwna odpowiednio: -3 p.p. vs 4 p.p. Nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w zakresie zmian wymienionych parametréw, odpowiednio: MD = -9 p.p. (95% CI:-23,
5); p = 0,22 (odsetek dni, w ktérych widoczna byta krew spowodowana drapaniem), MD = -2,9 (95% CI:-6,1, 0,3);
p = 0,078 (liczba wybudzen) oraz MD = -7 p.p. (95% CI: -21, 7); p = 0,31 (odsetek dni, w ktérych pacjent stosowat
leki nasenne).

Tabela 11. Zaburzenia snu oceniane przez opiekuna za pomoca narzedzia PRUCISION ObsRO - srednia zmiana
wyniku wzgledem wartosci wyjsciowej wg RCT ASSERT

oo el e Rt
analiza prowadzona po 6 miesigcach leczenia?
zmiana odsetka (ir;ii,evl:ukr;(gxch pacjent spat z 35 pp. (-45: ~24), n=33 8 pp. (-23: 6), n=16 -26 ;):%7 (()Bgii -9);
S msig‘;gg;' :’Qk;‘;’;sc;‘p‘i’:[fif"t wymagal | 435 p. (-57:-30),n=33 | -10p.p. (~29; 8), n=16 -33 %26,(533554_12);
zmiana odsetka drl}IS p\n(/) Il(c(t)(j')g](i:: pacjent wymagat | _ 47 p.p. (-58; -35), =33 6 p.p. (-22: 10), n=16 -40 ppgo Sg% -22);
Zmiana wskaz'n‘ill‘(’acsgscdzr:eigisa odczuwanego “1,1(-14: -0,8), =34 0,5 (-0,9: -0,1), n=16 -0,6 ;)(;;:(; i 2—‘0,1);
Z"‘ia"akfgj,e;"ixgmgfgg;‘ﬂg?;"a by | _ogpp (-37,-19),n=33 | -19pp (=31, -7),n=16 | -9pp. (-23,5), p=0,22%
zmiana odsetka dlréi',(ivr«“l;tgzgz pacjent stosowat ~3pp. (-1, 6), n=33 4pp. (-7, 16), n=16 ~7pp. (21, 7); p=0,31%
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; ODV+SoC, N=35 PLC+SoC, N=17 ODV+SoC vs PLC+SoC
Punkt konco ’
= $rednia’ (95% CI) srednia’ (95% CI) MD (95% ClI)*
zmiana liczby wybudzen -2,7 (4,6, -0,8), n=33 0,2 (-2,5, 2,8), n=16 -29(-6,1, 0,3); p=0,078*

' Srednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow;

2 wynik wyjsciowy obliczano jako wartos¢ srednia z dwoch usrednionych wynikéw tygodniowych z pomiaréw uzyskanych w ciagu 14 dni
poprzedzajacych rozpoczecie leczenia. Wynik dla 6 miesigca to Srednia obliczona na podstawie Srednich wynikow tygodniowych
uzyskanych dla odpowiedniego 4-tygodniowego interwatu (tygodnie: 21-24);

3 zmeczenie odczuwane w ciagu dnia oceniano w skali od 0 do 4 jako jedno z nastepujacych: 0 — catkowity brak zmeczenia (not tired at
all), 1 — niewielkie zmeczenie (a little tired), 2 — umiarkowane zmeczenie (medium tired), 3 — duze zmeczenie (very tired); 4 — bardzo duze
zmeczenie (very, very tired);

4 analiza przeprowadzona za pomoca modelu mieszanego dla powtarzalnych pomiarow (MMRM) z wykorzystaniem metody najwigkszego
prawdopodobienstwa REML (Restricted Maximum Likelihood); z wynikiem wyjSciowym jako wspoizmienng oraz: wyjsciowym wiekiem
(czynnik stratyfikacyjny), grupa leczenia, czasem, (w miesigcach) i interakcjag pomiedzy leczeniem a czasem jako efektami statymi.

Zaburzenia snu oceniane przez pacjenta za pomoca narzedzia PRUCISION PRO

Parametry opisujace zaburzenia snu oceniane przez pacjentéw w wieku =8 lat (11 pacjentéw w grupie ODV+SoC
i 5 pacjentéw w grupie PLC+SoC) przy pomocy narzedzia PRUCISION PRO. Ocena obejmowata wystepowanie
trudnosci z zasypianiem, trudnosci z utrzymaniem snu, wybudzenie spowodowane odczuwanym $wigdem,
poranne zmeczenie i zmeczenie odczuwanego przez pacjenta w ciggu dnia. Po 6 miesigcach leczenia w obu
grupach zaobserwowano poprawe w zakresie wszystkich parametréw opisujgcych zaburzenia snu, w tym
wskaznika trudnosci z zasypianiem ($rednia zmiana: -1,0 vs -1,0 pkt.), wskaznika trudnoéci z utrzymaniem snu
(-1,0 vs -1,0 pkt.), odsetka dni, w ktérych pacjent wybudzat sie (-27 p.p. vs -35 p.p.), wskaznika porannego
zmeczenia (-1,1 vs 0,5 pkt.) oraz wskaznika zmeczenia odczuwanego w ciggu dnia (-1,0 vs -0,4 pkt.). W analizie
zmian w zakresie wymienionych parametréow nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami. Ograniczeniem analiz byta niewielka liczebno$¢ ocenianych grup, co mogto ograniczy¢
mozliwosci wnioskowania na ich podstawie.

Kliniczna ocena wystepowania zottakow wedfug skali CXS

Kolejnym drugorzedowym punktem koncowym byta zmiana wystepowania zéftakéw oceniana za pomocg skali
CXS, po 24 tygodniach, wzgledem warto$ci wyjsciowej. Po 24 tygodniach leczenia ODV+SoC lub PLC+SoC, u
27 chorych (77%) w grupie interwencji oraz u 14 pacjentéow (82%) w grupie kontrolnej nie zaobserwowano
widocznych zmian w zakresie wystepowania zéttakow, wzgledem wartosci wyj$ciowej, przy czym u wiekszosci z
nich zottaki nie byly obecne wyjsciowo ani w jakimkolwiek momencie badania (dotyczyto to 25/27 chorych z grupy
ODV+SoC oraz wszystkich 14 pacjentow z grupy PLC+ODV). Pewna poprawe w zakresie wystepowania zottakow
zaobserwowano u 7 chorych (20%) leczonych ODV+SoC oraz u 2 pacjentow (12%) otrzymujacych PLC+SoC.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami (ODV+SoC) dla tego
parametru. U dwoch pacjentéw odnotowano pogorszenie w zakresie wystepowania zo6itakéw, jeden chory z grupy
badanej i jeden w grupie kontrolnej.

Tabela 12. Kliniczne ocena wystepowania zo6ttakow wg skali CXS wzgledem wartosci wyjsciowej dla ODV+SoC vs
PLC+SoC wg RCT ASSERT

ODV=SoC, PLCISOC, ODV+S0C vs PLC+SoC
Punkt koncowy

n (%) n (%) RR (95% CI) RD (95% CI)
) ot o 12 0,94 (0,70; 1,25) 0,05 (-0,28; 0,18)

brak zmian 27 (77%) 14 (82%) p = 0,6525 p = 06549

Kliniczna ocena wystepowania . .

20itakow za pomoca skali CXS: poprawa 7 (20%) 2 (12%)? 1,70(0,39; 7,33) 0,08 (-0,12, 0,28)

e p = 0,4765 p=04255
- " . 0,49 (0,03; 7,30) -0,03 (-0,15; 0,09)

pogorszenie 1 (3%) 1 (6%) p = 0,6016 p= 06345

w tym u 25 pacjentéw nie odnotowano wystepowania ani jednego zottaka przez caly czas trwania badania;

u wszystkich 14 pacjentow nie odnotowano wystepowania ani jednego zoéttaka przez caly czas trwania badania;

w tym u jednego pacjenta odnotowano poprawe wyniku w skali CXS z 2 na 1, a u kolejnego chorego — poprawe wyniku z 3 na 1;
zwiekszenie wyniku w skali CXSz0na 1;

zwiekszenie wyniku w skali CXS z 0 na 3.

[ C R
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Jakos¢ zycia
W badaniu ASSERT, jako$¢ zycia leczonych pacjentéow oceniano wedtug kwestionariuszy PedsQL, GIC i GIS,

wypetnianych przez samych pacjentéw, ich opiekunoéw oraz badaczy (kwestionariusze i skale oceny opisane
w rozdziale 4.2.3 niniejszej AWA).

Pediatryczny Kwestionariusz Jakosci Zycia (PedsQL, Paediatric Quality of Life Inventory)

Kwestionariusz PedsQL byt wypetniany przez pacjentéw w wieku =5 lat oraz przez opiekunéw chorych w wieku
=2 lat. Ocene przeprowadzono na poczatku badania, po 12 i po 24 tygodniach leczenia.

Po 24 tygodniach leczenia, w obu grupach odnotowano poprawe ogélnej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem,
$rednia wielko$¢ zmiany byta zblizona w obu grupach, nieistotna statystycznie i wyniosta 13,5 pkt. w grupie
ODV+SoC oraz 10,7 pkt. w grupie PLC+SoC (MD = 2,8 (95% CI. -6,3, 11,9); p = 0,54). W analizach
uwzgledniajgcych poszczegdlne subdomeny kwestionariusza PedsQL, zaréwno w grupie interwencji, jak i w
grupie kontrolnej odnotowano poprawe wynikéw oceniajacych odpowiednie aspekty funkcjonowania chorego. Nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie wielko$ci obserwowanej poprawy,
chociaz dla wiekszosci subdomen w grupie leczonej ODV+SoC wielkosé efektu byta liczbowo nieco wieksza w
poréwnaniu do grupy PLC+SoC. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 13. Ocena jako$¢ zycia za pomocga kwestionariusza PedsQL wg RCT ASSERT
ODV+SoC, N=30 PLC+SoC, N=11

Punkt koricowy'

zmiana po 24 tygodniach
wzgledem wartosci
wyjsciowej, Srednia?(95% ClI)

zmiana po 24 tygodniach
wzgledem wartosci
wyjsciowej, Srednia?(95% Cl)

ODV+SoC vs PLC+SoC,
MD (95% CI)?

PedsQL: wynik catkowity

13,5 (8,3, 18,7), N=28

10,7 (2,7, 18.8)

2.8 (-6,3, 11,9); p=0,54

- funkcjonowanie fizyczne

14,2 (8,4, 20,0), N=28

9,8 (0,8, 18,7)

4,5 (-5,7, 14,6); p=0,38

- funkcjonowanie emocjonalne

21,0 (14,3, 27,7), N=28

157 (5,2, 26.2)

5,3 (-6,6, 17,2); p=0,37

- funkcjonowanie spoteczne

51 (-1,5, 11,6), N=28

10,1 (-0,1, 20,2)

-5,0 (-16,5, 6,4); p=0,38

- funkcjonowanie w szkole

13,3 (7,1, 19,4), N=28

9,8 (0,0, 19,5)

3,5 (-7,5, 14,5); p=0,52

kwestionariusz dla pacjentow w wieku =5 lat oraz opiekunéw chorych w wieku =2 lat w momencie randomizacji;

2 érednia wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow;

3 na podstawie modelu ANCOVA, z wynikiem wyjSciowym jako wspotzmienng oraz grupa leczenia i kategorig wiekowa (<5 lat vs 5-7 lat
vs 8-12 lat vs 13-18 lat) jako efektami statymi.

Ocena za pomocg kwestionariusza GIC

Kwestionariusz oceny ogélnego odczucia zmiany (GIC, Global Impression of Change) w zakresie objawéw
chorobowych, tj. $wiad (PGIC), drapanie (CaGIC, CGIC) i zaburzenia snu, wypetniany jest przez pacjentéw w
wieku =8 lat, opiekunéw i klinicystéw w momencie randomizaciji, a nastepnie po 4, 12 i 24 tygodniach leczenia.

$wiad/drapanie

Wedtug opiekunéw, po 24 tygodniach leczenia, poprawa w zakresie drapania wystapita u 88% pacjentéw w grupie
ODV+SoC oraz u 35% chorych w grupie kontrolnej. Wykazano, ze szansa na uzyskanie poprawy w zakresie
drapania ocenianego wedtug skali CaGIC byta 15-krotnie wyzsza w grupie ODV+SoC niz w grupie PLC+SoC,
OR =15 (95% CI: 3, 68). W ocenie prowadzonej przez klinicystéw za pomocg skali CGIC odnotowano zblizone
wyniki: poprawe u 80% chorych w grupie interwencji oraz u 41% pacjentéw w grupie kontrolnej, szansa na
uzyskanie poprawy w zakresie drapania byla istotnie, 6-krotnie wyzsza w grupie interwencji niz w grupie
kontrolnej, OR = 6 (95% CI: 2, 20). Zaréwno wedtug opiekunéw (CaGIC), jak i klinicystow (CGIC), istotnie wyzsza
skuteczno$¢ ODV+SoC wzgledem PLC+SoC byta widoczna juz po 4 tygodniach leczenia. przewaga ocenianej
interwencji nad komparatorem utrzymywata sie przez caly okres obserwacji, do czasu ukonczenia 24-
tygodniowego leczenia. W ocenie prowadzonej przez pacjentéw (PGIC), po 4 tygodniach leczenia odsetek
chorych, u ktérych wystapita poprawa byt rowny 83% w grupie interwencji oraz 40% w grupie kontrolnej, a po 24
tygodniach bylo to 80% w obu grupach. Zaréwno po 4 tygodniach, jak i po 24 tygodniach leczenia, nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami w zakresie zmniejszenia nasilenia
Swigdu.

zaburzenia snu

W ocenie prowadzonej przez opiekunoéw (CaGIC), po 24 tygodniach leczenia, poprawe odnotowano u 78%
pacjentéw w grupie interwencji oraz u 29% chorych w grupie kontrolnej, szansa na uzyskanie poprawy byfa 9-
krotnie wyzsza podczas leczenia ODV+SoC wzgledem komparatora, OR = 9 (95% CI: 2, 35). Wyniki uzyskane w
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ocenie prowadzonej przez klinicystow byly spojne z wynikami oceny opiekundéw: po 24 tygodniach leczenia,
odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano poprawe w zakresie zaburzen snu wyniosty 74% w grupie ODV+SoC
oraz 35% w grupie PLC+SoC, co przektadato sie na znamienng statystycznie przewage ODV+SoC nad
komparatorem, a szansa na uzyskanie poprawy byta 5-krotnie wyzsza w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej,
OR =5 (95% CI: 2, 18). Wedtug oceny pacjentéw (skala PGIC), po 24 tygodniach leczenia ODV+SoC lub
PLC+SoC poprawa w zakresie zaburzeh snu wystgpita u 73% chorych w grupie interwencji oraz u 40% os6b
w grupie kontrolnej. Pomimo liczbowej réznicy na korzy$¢ ODV+SoC wzgledem komparatora, nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.4.7.2.

Ocena za pomoca kwestionariusza GIS

swigd/drapanie

Po 24 tygodniach leczenia, w grupie ODV+SoC drapanie nadal byto oceniane przez opiekunéw jako powazne lub
bardzo powazne jedynie u 15,6% chorych, a wedtug klinicystow — u 8,6% pacjentéw. Najczesciej wskazywano
nastepujgce odpowiedzi: ,brak objawdw” lub ,niewielkie nasilenie objawéw”, wedtug opiekunéw — dotyczyto to
68,8% pacjentdéw, a wedtug klinicystéw — 71,4% chorych. Po 24 tygodniach w ocenie prowadzonej przez
pacjentow w wieku =8 lat wedtug kwestionariusza PGIS nasilenie $wigdu zostato ocenione na powazne lub bardzo
powazne przez 1 pacjenta w grupie badanej i zadnego w grupie kontrolnej. W obu grupach najczesciej
raportowano ,brak swigdu” lub ,niewielkie nasilenie objawéw”, jedng z tych odpowiedzi wybrato 70% oséb w
grupie ODV+SoC | 60% oso6b w grupie PLC+SoC.

zaburzenia snu

Po 24 tygodniach leczenia w grupie interwencji najczesciej wskazywano na catkowity brak objawéw w zakresie
zaburzen snu (CaGIS: 47%, CGIS: 51%) lub ich niewielkie nasilenie (CaGIS: 38%, CGIS: 20%), a rzadziej
zaburzenia snu oceniano jako umiarkowane (CaGlIS: 13%, CGIS: 20%). Powazne lub bardzo powazne objawy
utrzymywaly sie jedynie u kilku procent chorych (CaGIS: 3%, CGIS: 8,6%). Z kolei, w grupie kontrolnej najczesciej
oceniano zaburzenia snu jako powazne lub bardzo powazne (CaGIS: 41,2%, CGIS: 47,1%). Rzadziej
wskazywano na umiarkowane lub niewielkie zaburzenia snu albo catkowity brak objawéw. W ocenie pacjentéw
w wieku =8 lat (PGIS) co najmniej powazne zaburzenia snu obserwowano u jednego pacjenta, a najczesciej
wskazywane odpowiedzi to brak objawoéw (50%) oraz ich niewielkie nasilenie (30%). W grupie kontrolnej, u4z 5
chorych wystepowaty objawy umiarkowane, a u kolejnego chorego zaburzenia snu nie byly obecne. Jednak,
niewielka liczebnos¢ grup uwzglednionych w analizie ograniczata mozliwosci wnioskowania na jej podstawie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.4.7.2.

4.3.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa ODV vs PLC

W zakresie analizy bezpieczenstwa w RCT ASSERT co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zaistniate w
trakcie leczenia (TEAEs) odnotowano u 74% pacjentéw leczonych ODV+SoC oraz u 71% chorych otrzymujgcych
PLC+SoC. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka
wystepowania TEAEs ogétem. Wiekszos¢ obserwowanych TEAEs stanowity zdarzenia o nasileniu fagodnym lub
umiarkowanym (1 lub 2 stopnia), a zdarzenia niepozadane 3 stopnia nasilenia wystgpity jedynie u 14% chorych
w grupie interwenciji oraz u 12% pacjentéw w grupie kontrolne;j.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 14% pacjentéw w grupie interwencji (5/35) oraz u 12% chorych w
grupie kontrolnej (2/17). U zadnego pacjenta SAE nie prowadzito do zakonczenia leczenia lub redukcji dawki leku.
Tylko u jednego chorego w grupie interwenciji SAE zostalo uznane przez badacza za zdarzenie zwigzane ze
stosowanym leczeniem. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w ryzyku
wystepowania ciezkich TEAEs ani ciezkich TEAEs zwigzanych ze stosowanym leczeniem.

W badaniu nie odnotowano zadnych przypadkéw zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do zakonczenia
leczenia. TEAEs wymagajgce czasowego przerwania terapii odnotowano jedynie u 3 pacjentéw (9%), leczonych
ODV+SoC. Zaden pacjent w grupie kontrolnej nie wymagat zmniejszenia stosowanej dawki leku ani czasowego
przerwania leczenia. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka
wystepowania TEAEs wymagajgcych modyfikacji dawkowania leczenia, dla TEAEs prowadzgcych do czasowego
przerwania leczenia i dla TEAEs prowadzacych do redukcji dawki leku.
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Tabela 14. Zestawienie zdarzen niepozadanych dla porownania ODV+SoC vs PLC+SoC, w RCT ASSERT

RCT ASSERT
Zdarzenia niepozadane ODV+SoC, N=35 PLC+SoC, n=17
RR (95% Cl) RD (95% CI)
n (%) n (%)
ogodtem 26 (74%) 12 (71%) 1,05 (0,73; 1,51) 0,04 (-0,22; 0,30)
S niewielkie nasilenie (1 st.) 11 (31%) 7 (41%) 0,76 (0,36; 1,62) -0,10 (-0,38; 0,18)
umiarkowane nasilenie (2 st.) 10 (29%) 3 (18%) 1,62 (0,51; 5,13) 0,11 (-0,13; 0,34)
powazne (3 st.) 5 (14%) 2 (12%) 1,21 (0,26; 5,63) 0,03 (-0,17; 0,22)
TEAESs zwigzane ze stosowanym leczeniem 8 (23%) 3(18%) 1,30 (0,39; 4,27) 0,05 (-0,18; 0,28)
ciezkie (serious) TEAEs 5(14%)! 2 (12%)? 1,21 (0,26; 5,63) 0,03 (-0,17; 0,22)
e ;}’";;:gfnze ELELLE L 1 (3%)? 0 (0%) 1,50 (0,06: 35,01) | 0,03 (:0,07:0,13)
TEAEs prowa:jzace QO zakonczenia 0 (0%) 0 (0%) .
eczenia
e glr;:radazn?;:?ecgg;sowego 3 (9%) 0 (0%) 3,50 (0,19;64,16) | 0,09 (:0,04: 0,21)
TEAESs prowadzace do redukcji dawki leku 1(3%) 0 (0%) 1,50 (0,06; 35,01) 0,03 (-0,07; 0,13)
TEAESs prowadzace do zgonu 0 (0%) 0 (0%) - -
w tym: zakazenie rinowirusowe (n=1), zapalenie ptuc (n=1), zapalenie migdatkow (n=1), bél brzucha i zaparcie (n=1); krwiste wymioty i

podwyzszony INR (n=1); zadne ciezkie AE nie prowadzito do zakonczenia leczenia lub redukcji dawki leku;

2w tym: goraczka (n=1) oraz ropien podskomy, czop woskowinowy, przewlekle zapalenie ucha srodkowego i przerost migdatka (n=1);
zadne cigzkie AE nie prowadzito do zakonczenia leczenia lub redukcji dawki leku;

3 u 3-letniej pacjentki w 102 dniu leczenia odnotowano enterowirusowe zapalenie zotadka i jelit, ktore doprowadzito do wymiotow i pekniecia
blony Sluzowej przelyku (zesp6t Mallory’ego-Weissa) z krwistymi wymiotami stopnia 3 i podwyzszeniem INR (1,7), ktore zostaly uznane
przez badacza za zwigzane ze stosowanym leczeniem;

Najczestszym TEAEs odnotowanym wsréd chorych leczonych odewiksybatem dodanym do leczenia
standardowego byta biegunka (29%, n=10). W grupie kontrolnej takie zdarzenie wystagpito u jednego chorego
(6%). Wszystkie zaobserwowane przypadki biegunki to zdarzenia niepozgdane 1 stopnia nasilenia.

Ponadto, do najczestszych TEAEs obserwowanych wséroéd pacjentéw leczonych ODV+SoC lub PLC+SoC
nalezaty: gorgczka (23% vs 24%), choroba COVID-19 (14% vs 24%) i bél brzucha (11% vs 6%). Pozostate
zdarzenia niepozadane, takie jak zakazenia drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, krwiaki, podwyzszenie
poziomu INR czy wymioty. wystapity u 3 lub mniej pacjentéw w kazdej z grup. Dla wszystkich TEAEs
uwzglednionych w analizie, ryzyko ich wystepowania nie réznito sie znamiennie pomiedzy analizowanymi
grupami.

Szczegoétowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.5.

43.3.  Wyniki fazy przediuzonej — badanie ASSERT-EXT
Badanie ASSERT-EXT (NCT05035030) to wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne Il fazy, ktérego celem byta
diugoterminowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ODV. Do badania wigczano pacjentéw z badania
ASSERT, ktérzy ukonczyli zaplanowane 24-tygodniowe leczenie. W ASSERT-EXT, pacjenci z grupy interwencji
(ODV+SoC) kontynuowali dotychczas stosowane leczenie a chorzy z grupy kontrolnej (PLC+SoC) rozpoczynali
aktywne leczenie ODV w dawce 120 ug/kg dziennie (tj. grupa PLC/ODV +SoC). Ponizej opisano wyniki dla analizy
konicowej, w ktorej zbieranie danych zakonczono 7 lutego 2024. Najdtuzszy mozliwy czas trwania leczenia to 72
tygodnie terapii ODV+SoC dla grupy PLC/ODV +SoC oraz 96 tygodni dla grupy ODV +SoC.

W obu analizowanych grupach chorych odnotowano istotng redukcje nasilenia drapania, utrzymujaca sie w catym
ocenianym okresie obserwacji, obejmujacym do 96 tygodni leczenia ODV (+SoC) oraz do 72 tygodni terapii dla
grupy PLC/ODV +SoC. W analizie koricowej, sSrednia zmiana wyniku punktowego wyniosta kolejno -2,2 pkt oraz
-1,7 pkt. W obu grupach chorych, redukcja stezenia kwaséw zétciowych byta widoczna juz na wczesnym etapie
leczenia ODV+SoC, ten efekt utrzymywat sie w catym analizowanym okresie obserwacji. W grupie ODV +SoC,
po blisko 2-letniej terapii, $rednia zmiana stezenia wyniosta -124 umol/l a w grupie PLC/ODV +SoC, w analizie
prowadzonej po 18 miesigcach leczenia byto to -139 umol/l. Ponadto, w obu grupach chorych zaobserwowano
poprawe w zakresie zaburzen snu ocenianych wedtug narzedzia PRUCISION ObsRO, w tym zmniejszenie
$redniej liczby dni, w ktérych chorzy wymagali pomocy przy zasypianiu lub uspokojenia.

W grupie ODV+SoC, po 93-96 tygodniach terapii istotna klinicznie poprawa w zakresie drapania ocenianego
przez opiekuna za pomoca narzedzia PRUCISION ObsRO, definiowana jako zmniejszenie wyniku o 21,0 pkt.
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wystapita u 93,5% chorych, a redukcje wyniku o 21,5 pkt. odnotowano u 74,2% pacjentéw. Z kolei, w grupie
PLC/ODV +SoC, gdzie maksymalny czas terapii ODV+SoC to 72 tygodnie, spadek wyniku dla oceny nasilenia
drapania o 21,0 pkt odnotowano u 76,9% pacjentdéw, a zmniejszenie wyniku o 21,5 pkt u 53,8% chorych.

W zakresie bezpieczenstwa, przy wydtuzeniu czasu terapii ODV+SoC utrzymywata sie dobra tolerancja leczenia,
a wiekszos¢ obserwowanych TEAEs nadal stanowity zdarzenia o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym, nie-
ciezkie (non-serious). W obu grupach, podczas leczenia ODV+SoC najczesciej wystepowaty biegunka, goraczka,
choroba COVID-19, bdl brzucha i zakazenia gérnych drég oddechowych. Posréd catej ocenianej populacji
wystagpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego odnotowano u 94,0% chorych, dowolne TRAEs u
26% chorych, najczesciej byta to biegunka. TEAEs 3 stopnia stwierdzono u 24,0% osoéb, a SAEs u 22,0%
pacjentéw. W trakcie badania ASSERT-EXT zdarzenia niepozadane prowadzace do czasowego przerwania
leczenia wystapity u 10,0% chorych, a zdarzenia wymagajace redukcji dawki leku u 4,0%. Nie odnotowano
zadnych przypadkéw TEAEs prowadzacych do zgonu.

4.34. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ODV vs MRX: poréwnanie
posrednie

W zwiazku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowana technologie lekowa z maraliksybatem
(MRX), wnioskodawca przedstawit wyniki nieopublikowanych analiz stanowiacych
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Analiza bezpieczeristwa ODV vs MRX
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena efektywnosci kosztowej stosowania produktu
leczniczego Kayfanda (odewiksybat, ODV) w leczeniu $wiadu cholestatycznego u pacjentéw z zespotem
Alagille’a (ALGS) w wieku od 6 miesiecy. Wnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéow (CUA)
poréwnujacg odewiksybat plus standardowe leczenie przeciw$éwigdowe z samym standardowym leczeniem
przeciwswigdowym (ODV+SoC vs SoC) oraz analize minimalizacji kosztow (CMA) poréwnujaca odewiksybat plus
standardowe leczenie przeciwswigdowe z maraliksybatem plus standardowe leczenie przeciw$wigdowe
(ODV+SoC vs MRX+SoC).

Perspektywa NFZ oraz wspélna (NFZ + pacjenta) w przypadku CUA oraz NFZ w przypadku CMA, dozywotni
horyzont czasowy (100-letni) w CUA oraz 2-letni w CMA. Schemat modelu CUA wnioskodawcy zaprezentowano
na rysunku ponizej.

Ocena stanu
zdrowia w 24

tyg.

Odpowiedz na
leczenie

Brak odpowiedzi
na leczenie

Przeszczepienie
watroby

Stan po
przeszczepie

(U

Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy

51.2. Dane wejsciowe do modelu

Skuteczno$¢ kliniczna na podstawie badania ASSERT, za ktérym w CMA przyjeto skutecznosé ODV+SoC
i MRX+SoC. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, diagnostyki i monitorowania pacjentéw, przeszczepienia
watroby, drenazu drég zéiciowych oraz leczenia zdarzen niepozadanych. Uzytecznosci stanéw zdrowia w CUA
na podstawie badan ASSERT, Kini 2011 i NICE HST17.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki

analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej ODV+SoC vs SoC

DAS.423.1.6.2025

Parametr ODV+SoC

SoC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Perspektywa NFZ

Bez RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

8715831

ZRSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z/QALY]

Perspektywa wspolna

Bez RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z/QALY]

8715 186

ZRSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ODV+SoC w miejsce SoC jest drozsze i wigze sie

z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wynioést 8,72 min zt bez RSS i

wysokos$é progu uzytecznoéci kosztowej to 244 821 zH/QALY.

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej ODV+SoC vs MRX+SoC dla pacjentéw w wieku 0,5-2,5 lat

z RSS. Aktualna

Parametr ODV+SoC MRX+SoC
Perspektywa NFZ
Bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zi] - 201 057
ZRSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ODV+SoC w miejsce MRX+SoC jest drozsze o 201 tys. zt

bezRSSio

po uwzglednieniu RSS.
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522 Wyniki analizy progowej

Progowe ceny zbytu netto leku Kayfanda, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej dla poréwnania ODV+SoC vs SoC, jest rowny wysokosci progu,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, zaprezentowano w tabeli ponizej. Analitycy Agencji
zaktualizowali oszacowania wnioskodawcy po zmianie progu uzytecznosci kosztowej.

Tabela 22. Progowe ceny zbytu netto dla poréwnania ODV+SoC vs SoC [zi]

Cena progowa Cena progowa
Opakowanie Kayfanda CZN bez RSS CZN z RSS
perspektywa NFZ perspektywa wspolna

30 kaps. a 200 pg

30 kaps. a 400 pg

30 kaps. a 600 ug

30 kaps. a 1200 ug

Ceny zbytu netto, przy ktérych koszt stosowania ODV+SoC nie jest wyzszy niz koszt MRX+SoC zaprezentowano
w tabeli ponizej. Analitycy Agencji poprawili oszacowania wnioskodawcy, tak aby koszty wnioskowanej terapii
byly nizsze niz koszty terapii komparatorem.

Tabela 23. Ceny zbytu netto zréwnujace koszty terapii ODV+SoC i MRX+SoC [zl] dla pacjentow w wieku 0,5-2,5 lat

Opakowanie Kayfanda Perspektywa NFZ

30 kaps. a 200 pg

30 kaps. a 400 pg

30 kaps. a 600 pg

30 kaps. a 1200 ug

Whnioskodawca przedstawit RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym
komparatorem na dzien ztozenia wniosku, zatem nie zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. prawdopodobiefistwo przeszczepienia watroby, dilugosé
horyzontu czasowego czy uzytecznosci standéw zdrowia.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK

Zz wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK

z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK CUA poréwnania ODV+SoC vs SoC, CMA dla ODV+SoC vs
kosztow uzytecznosci? MRX+SoC

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej

w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (100-letni) w CUA, 2-letni w CMA
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK

z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK

stanow zdrowia?

. s o Whioskodawca przedstawit detemministyczng

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK i probabilistyczna analize wrazliwosci (dot CUA)
5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Technika analityczna, wybor komparatoréw, zatozenia i struktura modelu prawidtowe.

Jako ograniczenia wnioskodawca wymienia przyjecie prawdopodobienstwa przeszczepienia watroby na
podstawie badania przeprowadzonego u pacjentéw do 5 r.z., co moze prowadzi¢ do zawyzenia tego parametru
oraz réznice w dtugosci okresu, po ktérym dokonywana jest ocena odpowiedzi na leczenie (24 tygodnie w badaniu
vs 26 tygodni w proponowanym programie lekowym).

Analitycy Agencji zwracajg natomiast uwage na brak badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang
technologie i refundowany od 1 lipca 2025 r. maraliksybat. Dodatkowo przedstawiona CMA w horyzoncie
dwuletnim dotyczy pacjentéw w wieku 0,5-2,5 lata.
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Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zataczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca poréwnat przezycie catkowite pacjentdéw w ramieniu SoC oraz
pacjentéw z badania GALA ( vs 83% w wieku 18 lat). Réznice wnioskodawca ttumaczy innymi kryteriami
wilgczania — do badaniu GALA wigczano wszystkich pacjentéw z zespotem Alagille’a, bez wzgledu na
wystepowanie cholestazy wewnatrzwatrobowej. Wnioskodawca nie odnalazt publikacji umozliwiajgcych
przeprowadzenie walidacji konwergencji.

53.2. Obliczenia wiasne Agencji

Dodatkowo analitycy Agencji zmienili dwuletni horyzont CMA na horyzont dozywotni (100-letni
obejmowata pacjentow we wszystkich grupach wiekowych.

, tak aby analiza
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tj. ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 1 stycznia 2026 roku do 31 grudnia 2027 roku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowili pacjenci z ALGS w wieku od 6 miesiecy, doswiadczajacy swigdu cholestatycznego,
ktérego leczenie za pomocg UDCA i/lub ryfampicyny zakoriczyto sie niepowodzeniem, wigczani do leczenia
zgodnie z kryteriami kwalifikacji zawartymi w proponowanym programie lekowym. W populacji docelowe] ujeto
taczng liczbe pacjentéw z nowo rozpoznanym ALGS oraz pacjentéw z tzw. populacji oczekujgcej, obejmujgcej
chorych zdiagnozowanych wczes$niej, spetniajgcych kryteria kwalifikacji, u ktérych nie wykonano przeszczepu
watroby.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych GUS, danych NFZ (udostepnionych
na platformie Otwarte Dane) oraz danych literaturowych.

Liczebnos¢ maksymalng i minimalng populacji docelowej oparto na zatozeniach dotyczacych najmniejszego
i najwiekszego odsetka pacjentéw z populacji oczekujgcych, u ktérych w | roku refundacji wnioskowana
technologia zastgpi dotychczasowe leczenie.

Udzialy w rynku

W scenariuszu nowym zatozono przejecie przez wnioskowang technologie zaréwno w pierwszym, jak i drugim
roku refundac;ji udziatow w przypadku pacjentéw z nowo zdiagnozowanym ALGS oraz pacjentow
z populacji oczekujgcej. Oszacowanie skrajnych wartosci liczebnosci populacji docelowej przedstawiono
po uwzglednieniu przejecia udziatbw w populacji oczekujgcej (wariant minimalny) lub udziatéw
(wariant maksymalny).

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty: nabycia i podania lekéw, leczenia zdarzen niepozadanych, diagnostyki
i monitorowania leczenia w programie oraz dalsze koszty ponoszone w przypadku niepowodzenia leczenia
technologig wnioskowang, w tym przede wszystkim koszty przeszczepienia watroby.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

DAS.423.1.6.2025

Populacja

(zakres min/max)

| rok Il rok
(zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku™

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym™

*w tym w roku |I:  pacjentéw z populacji nowo zdiagnozowanej oraz

zdiagnozowanej

** w tym w roku I:  pacjentéow z populacji nowo zdiagnozowanej oraz

kontynuujacych leczenie oraz  z populacji nowo zdiagnozowanej

z populacji oczekujacej; w roku II:

pacjentow z populacji oczekujacej; w roku

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (perspektywa piatnika publicznego) [z{]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok 1 rok 1l rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty sumaryczne 6 947 489 8 497 464 6 947 489 8 497 464

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

80 134 439 98 862 802

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (perspektywa wspoina) [zi]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty sumaryczne 6 959 640 8510 838 6 959 640 8510 838

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

80 126 238 98 853 176

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

46/56

pacjentéw z populacji nowo

. pacjentow




Kayfanda (odewiksybat) DAS.423.1.6.2025

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano wpltyw zmiany kluczowych parametréw na wyniki analizy. Przeprowadzono
obliczenia dla 10 scenariuszéw, w tym minimalny i maksymalny wariant oszacowania populacji docelowej,
okreslony na

Wyniki analizy wplywu na budzet (koszty inkrementalne) w wariantach minimalnych oraz maksymalnych,
zestawione z wynikami analizy podstawowej, zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 30. Wyniki analiz wrazliwosci wplywu na budzet, warianty skrajne — koszty inkrementalne [zi]
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

bez RSS zZRSS bez RSS zZRSS

1 rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok I rok Il rok

Wariant minimalny

Wariant podstawowy

Wariant maksymalny

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym koszt inkrementalny dla ptatnika
publicznego bedzie
. W wariancie maksymalnym

Najwiekszy wplyw na zmiane wyniku wzgledem analizy podstawowej miato przyjecie zatozenia dot. przesuniecia
rozpoczecia leczenia wnioskowang technologia ze stycznia do czerwca 2026 (wyniki tozsame dla obu perspektyw
oraz wariantéw z lub bez RSS: obnizenie kosztu inkrementalnego 0 52,7% w | oraz o 1,1% w Il roku refundaciji).
Zmiany wydatkéw inkrementalnych wieksze niz 5% wykazano takze dla scenariuszéw zaktadajacych wzrost lub
spadek ceny wnioskowanego leku o 10%. W zadnym 2z analizowanych scenariuszéw nie nastapita
zmiana wnioskowania.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca opart oszacowania na danych
epidemiologicznych, literaturowych oraz NFZ. Eksperci
TAK kliniczni udzielajacy opinii Agencji w toku prac nad AWA
Kayfanda i AWA Livmarli wskazali okoto dwukrotnie
mniejsza liczebnosS¢ populacii docelowe).

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu

czasowego? TAK -

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?
Whioskodawca nie uwzglednit w analizie zmian rynku
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE refundowanego MRX. Ankietowani przez Agencje
rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione? eksperci kliniczni wskazali znacznie nizsze przejecie
udziatow przez ODV.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd
spojne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s spojne z TAK
danymi z wniosku?

Deklarowana we wniosku roczna wielkoS¢ dostaw
pokrywa prognozowane w analizie zuzycie opakowan.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize
oszacowan? scenariuszy skrajnych.

.?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajacych weryfikacje; watpliwosci podac¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia analizy wg wnioskodawcy

.Oszacowanie zachorowalnosci na zespét Alagille’a

Zespot Alagille’a nalezy do choréb rzadkich, ktérego zachorowalno$¢ szacowana jest na jeden przypadek
na 30- 50 tys. urodzen zywych. W niniejszej analizie do oszacowania konserwatywnie przyjeto, ze wiasciwa
zapadalnos¢ na zespét Alagille’a wynosi 1 na 50 tys. urodzen zywych, co moze przyczyniaé sie do zanizenia
rzeczywistej liczby chorych na ALGS. Jednoczesnie brak jest danych epidemiologicznych wiasciwych dla
populacji polskiej, w zwigzku z czym powyzsze zatozenie jest zasadne. W ramach analizy wrazliwosci testowano
wyniki analizy dla zapadalnosci réownej 1 na 30 tys. zywych urodzen.

Oszacowanie kosztow w analizie wptywu na budzet

Koszty ponoszone w ramach analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego zostaty bezposrednio powigzane
zréwnolegle przeprowadzonag analiza ekonomiczng dla produktu leczniczego Kayfanda we wnioskowanym
wskazaniu. W zwigzku z tym wszelkie ograniczenia modelu ekonomicznego stanowig jednoczes$nie ograniczenia
analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego. Jednakze analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona
w sposob rzetelny, z uwzglednieniem kosztéw lekowych ponoszonych zaréwno w trakcie leczenia swiadu jak
i kosztéw ponoszonych w przypadku niepowodzenia leczenia, koszty $wiadczen zwigzanych z leczeniem, w tym
podania i diagnostyki, koszty leczenia zdarzen niepozadanych jak i opieki konca zycia, dzieki czemu koszty
obliczone w analizie wptywu na budzet zawierajg wszelkie koszty zwigzane z leczeniem $wigdu w przebiegu
ALGS w polskim systemie zdrowia”.
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Komentarz analitykéw Agencji

Po wezwaniu do uzupetnienia niezgodnosci z wymaganiami minimalnymi wnioskodawca uwzglednit jako
komparator maraliksybat (refundowany od 1 lipca 2025 r.) oraz dostarczyt analize minimalizacji kosztéw dla
poréwnania ODV + SoC vs MRX + SoC. Nie ujat jednak MRX w analizie wptywu na budzet, tj. w kosztach
ponoszonych przez ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym i nowym oraz w strukturze rynku. Zgodnie
zdanymi NFZ Zzaden pacjent nie zostat jeszcze zakwalifikowany do programu, jednak zasadne bytoby
przedstawienie takiej prognozy. Pominiecie refundacji maraliksybatu znacznie obniza wiarygodnosé
przedstawionych szacunkéw.

Do modelowania zuzycia wnioskowanego leku wnioskodawca wykorzystat dane o s$redniej masie ciata
w poszczegolnych latach zycia opracowane dla populaciji brytyjskiej?. Dostepne sg znacznie nowsze zbiory
analogicznych danych dla populacji polskiej®. Przyjete przez wnioskodawce dane referencyjne dot. masy ciata
sg dla wiekszos$ci kategorii pomiaréw nizsze, co moze prowadzi¢ do zanizenia oszacowanh zuzywanej ilosci leku,
a tym samym — kosztéw jego stosowania.

Whnioskodawca przyjat sposdb dawkowania za ChPL, tj. podanie raz na dobe dawki 120 yg/kg m.c. Pacjenci
0 m. c. mieszczacej sie w jednym z osmiu podanych zakreséw przyjmujg jednakowg dawke leku od minimalnej
600 ug (od 4 do < 7,5 kg) do maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 7200 pg (= 55,5 kg). Zgodnie z zatozeniami
wnioskodawcy, m.c. 55,5 kg jest osiggana srednio w 16 roku zycia. Obliczenia na podstawie danych polskich
(Srednia wazona odsetkiem mezczyzn przyjetym przez wnioskodawce) wskazujg, ze mase te osigga sie
wczesniej, Srednio w 15 roku zycia. Zatozenie to moze prowadzi¢ do zawyzenia wykazywanych oszczednosci.

Zgodnie z ChPL, zawarto$¢ wiekszych kapsutek (200 ug i 600 ug) powinna byé przyjeta po jej wymieszaniu
z ptynem lub positkiem, a mniejsze kapsutki (400 ug i 1200 ug) sg przeznaczone do potknigcia“.

Whnioskodawca nie uwzglednit jednak prawdopodobnych preferenc;ji
pacjentéw i opiekunéw co do stosowania jak najmniejszej liczby kapsutek® lub wyboru sposobu podania
niezaleznie od masy ciata. Nie analizowano takze dopuszczanych przez ChPL mozliwosci fgczenia r6znych mocy
kapsutek w celu osiggniecia dawki nominalnej oraz czasowego obnizenia dawki do 40 pg/kg m.c.

W przedtozonej AWB wskazano, ze obok kosztu wnioskowanej terapii gtéwng czesé¢ wydatkéw ptatnika
publicznego stanowi koszt zabiegéw przeszczepienia watroby. W modelu zatozono, ze u pacjentéw leczonych
ODV, niezaleznie od osiggniecia odpowiedzi na leczenie, w ciggu pierwszego roku terapii nie wystepuje ryzyko
przeszczepienia watroby lub zgonu. Przyjeto takze, ze pacjenci leczeni ODV lub SoC, u ktérych odpowiedz
wystgpi, nie bedg poddawani transplantacji do momentu utraty odpowiedzi. W scenariuszu podstawowym
okreslono skutecznos¢ SoC w tagodzeniu $wigdu na 0%. Poczatkowa skuteczno$¢ SoC wykazana w RCT
ASSERT wyniosta natomiast ok. 40%. Przyjete przez wnioskodawce opisane wyzej zalozenia mogg zanizac
ogolny odsetek wykonywanych przeszczepien, takze w grupie osob skutecznie leczonych ODV, a przez
to zawyza¢ wykazywane oszczednosci ptatnika.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji nie przeprowadzili obliczen wiasnych
poniewaz model wptywu na budzet wnioskodawcy nie uwzglednia refundacji maraliksybatu (refundowany od
1 lipca 2025 r.). Pominiecie refundacji maraliksybatu znacznie obniza wiarygodnos¢ przedstawionych szacunkéw.

2 siatki centylowe wydane w latach 2009-2012 przez Royal College of Paediatrics and Child Health, oparte na danych brytyjskich z 1990 roku
oraz ogoélnoswiatowych WHO 2006; https://www.rcpch.ac.uk/resources/growth-charts (dostep: 29.09.2025)

3 najnowsze siatki centylowe dla populacji polskiej, opracowane na podstawie danych ogolnoswiatowych WHO 2006 oraz wynikow badan
OLAF PLO080 oraz OLA. NR13 0002 06 przeprowadzonych w latach 2007-2012 (Kutaga 2015),
https://nauka.czd.pl/wpcontent/uploads/2025/08/Siatki centylowe standardy medyczne 6 2014.pdf (dostep: 29.09.2025)

4

zaréwno w protokole RCT ASSERT, jak i dokumencie EPAR 2024 wskazano, ze doustne przyjmowanie kapsutek zaleca sie pacjentom
o m.c. powyzej 19,5 kg. Informacji tej nie zamieszczono w ChPL Kayfanda. W prezentujgcej wyniki badania ASSERT publikacji Ovchinsky
2024 podano, ze przyjmowanie leku po wysypaniu i zmieszaniu zawartosci kapsutki z pokarmem o miekkiej konsystencji, np. musem
jabtkowym, byto opcjg dla oséb niezdolnych do potknigcia kapsutki. Nie podano, czy ta mozliwos$¢é byta uzalezniona od masy ciata lub wieku
uczestnika badania.

5 osiggniecie wiasciwej dawki dobowej, przyjmowanej jednorazowo, wymaga zuzycia trzykrotnie wiekszej liczby kapsutek o mniejszej

zawartosci ODV. Uzyskanie maksymalnej dawki dobowej wymaga doustnego przyjecia 18 kapsutek a 400 pg lub 6 kapsutek a 1200 ug;
przyjecie najwyzszej dawki przewidzianej do spozycia po wymieszaniu z positkiem wymaga zuzycia 12 kapsutek a 200 pg lub 4 kapsutek
a 600 pg. Wszystkie opakowania leku bedace przedmiotem wniosku zawierajg po 30 kapsutek.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Konsultant Krajowa w dz. gastroenterologii dzieciecej, prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka — Szaflarska
proponuje usuniecie z podpunktu 5 kryteribw witgczenia do proponowanego programu lekowego zapisu dot.
stezenia bilirubiny bezposredniej. Konsultant zwraca uwage, ze decydujgcym parametrem w przypadku zespotu
Alagille’a jest stezenie kwaséw zoiciowych.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Kayfanda
(odewiksybat) we wskazaniu: leczenie $wiadu cholestatycznego u pacjentéow z zespotem Alagille’a, w wieku
od 6 miesiecy, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada - http://www.cda-amc.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja - http://www.has-sante.fr/

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

e  Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/

¢ lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Dania - https://medicinraadet.dk/
e  Szwecja — https:/www.tlv.se/

e  Krélestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.11.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych odevixibat lub Kayfanda.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono francuskg (HAS 2025) oraz niderlandzkg (ZN 2025) rekomendacje
refundacyjng dla przedmiotowego wskazania. W pozytywnych rekomendacjach HAS 2025 oraz Zorginstituut
Nederland 2025 wskazuje sie na zasadnos$¢ refundacji odewiksybatu, odpowiednio z uwagi na jego wykazana
korzy$¢ kliniczng lub réwnowaznosé kliniczng w poréwnaniu do maraliksybatu. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono takze warunkowo pozytywng kanadyjska rekomendacje refundacyjna we wnioskowanym wskazaniu
CDA-AMC 2025, ktorej przedmiotem byt zawierajgcy odewiksybat produkt Bylvay. Ocena brytyjskiego NICE ws.
zasadnosci refundacji tego leku we wnioskowanym wskazaniu jest w toku.

Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.
Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla Kayfanda oraz Bylvay (odewiksybat)

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna

HAS rekomenduje refundacje odewiksybatu w leczeniu Swigdu cholestatycznego
u pacjentow z zespolem Alagille’a, w wieku min. 6 miesiecy.

Uzasadnienie

Biorac pod uwage: korzystny stosunek skutecznosci wnioskowanej technologii
do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, mozliwos¢ zastosowania
w pierwszej linii leczenia, niewielkg populacje pacjentow z ALGS (w tym o bardzo
niskim wieku), obcigzenie chorobg, a takze nizszg jako$S¢ dowodow dot.
leczenie swiadu skutecznosci we wni_oskowanym wskazaniu technologii altematywnej, tj. MRX,
HAS 2025 cholestatycznego u pacjentow HAS uwaza rgfuqdaqe ODV za _zasadna_ . . .
(Francja) z zespotem Alagille’a w wieku | HAS wskazuje rownoczesnie, ze z powodu niewystarczajaco diugiego ~okresu
6 miesiecy i starszych obserwacji w kluczowym badaniu nie sa dostgpne dane dot. zachorowalnosci oraz
Smiertelnosci ALGS, w szczegoélnosci zwigzanych z przeszczepem watroby
(a takze kosztow transplantacji oraz jej wptywu na opieke nad chorym). HAS
podkresla takze, ze terapia ODV nie jest leczeniem przyczynowym, co nalezy
mie¢ na uwadze przy ocenie wplywu terapii tym lekiem na obnizenie ryzyka
progresji zwioknienia watroby wtérnego do cholestazy lub wydtuzenie czasu do
chirurgicznego odprowadzenia zoici/lub przeszczepu watroby.
HAS ocenia, ze oceniana technologia zapewnia umiarkowany postep
terapeutyczny (ASMR II1).
Data wydania pierwszej decyzji: 15 stycznia 2025 r.

Rekomendacija po na z dodatkowymi warunkami

ZN rekomenduje refundacje odewiksybatu w leczeniu Swigdu cholestatycznego
u pacjentow z zespotem Alagille’a, w wieku min. 6 miesiecy.

ZN 2025 leczenie éWiqdu . i Uzasadnienie

(Krélestwo cholestatycznego u pacjentow | giorac pod uwage porownanie posrednie wynikow badania ASSERT dla ODV
Niderlandow) Z zespolem Alagille’a w wieku [ j |CONIC dla MRX nie stwierdzono réznic miedzy ww. interwencjami pod
6 miesigcy i starszych wzgledem korzysci klinicznych oraz niekorzystnych dziatan obserwowanych
w leczeniu Swiadu cholestatycznego w przebiegu ALGS. W zwiazku z tym ZN
zaleca utworzenie wspolnej kategorii rejestracyjnej i refundacyjnej obejmujacej
stosowanie ODV i MRX u pacjentéw z ALGS lub PFIC, pod wspélnymi warunkami:
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Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

e tylko dla pacjentow ubezpieczonych z potwierdzonym badaniem
genetycznym PFIC (z wytaczeniem podtypu BSEP3 PFIC 2), lub

* tylko dla pacjentow ubezpieczonych doswiadczajacych silnego $wigdu
w przebiegu ALGS, leczonych w specjalistycznym osrodku i u ktorych
nieinwazyjne leczenie objawowe nie stanowi wystarczajacej terapii;
oraz

e  pod warunkiem oceny leczenia PFIC lub ALGS w ciggu kilku pierwszych
miesiecy stosowania ww. produktow. JesSli w ciggu maksymalnie
6 miesiecy nie wystapi klinicznie udowodniona korzys¢ terapeutyczna,
leczenie nalezy zakonczy¢

Data wydania pierwszej decyzji: 9 paZzdziernika 2025 r.

Rekomendacja pozytywna z warunkami
CDA-AMC rekomenduje refundacje produktu Bylvay u pacjentow z ALGS w wieku
min. 12 miesiecy, u ktorych wystepuje silny swiad i u ktérych stwierdza sie
podwyzszony poziom kwaséw zoiciowych w osoczu, jesli zostang spetnione
okreslone warunki.
Uzasadnienie
Biorac pod uwage: dowody z badania klinicznego ASSERT, wykazujgce
przewage ODV nad placebo w zakresie tagodzenia Swigdu u pacjentow z ALGS
oraz mozliwoSC zaspokojenia wskazywane] przez pacjentow potrzeby
(redukowanie $wigdu), CDA-AMC uwaza refundacje odewiksybatu za zasadna,
wskazujgc rownoczesnie na brak wystarczajgcych dowodoéw uzasadniajgcych
wyzszy koszt ODV + SoC w poréwnaniu do MRX + SoC, a takze na niepewnos¢
w szacowaniu wplywu na budzet, ktory bedzie zalezny od statusu refundacyjnego
MRX.
Proponowane warunki refundacji
 Refundacja leczenia odewiksybatem powinna objac pacjentow:
o wwieku 12 m-cy i starszych, ze zdiagnozowanym ALGS, u ktorych

wykazano nasilony $wiad, definiowany jako odczuwanie Swigdu lub
drapanie w nasileniu = 2 wg skal PRUCISION PRO lub ObsRO,

o u ktérych stwierdzono stezenie kwasow zéilciowych w osoczu
przekraczajace GGN.

e Pacjenci muszg obecnie otrzymywa¢ systemowa terapie

przeciwswigdowa (w tym: UDCA, ryfampicyna, sertralina, naltrekson,

leczenie Swiadu cholestyramina lub leki antyhistaminowe) lub uczestniczy¢ w badaniu
CDA-AMC 2025 cholestatycznego u pacjentow klinicznym dot. odpowiedniego leczenia — przed rozpoczeciem
(Kanada) z zespotem Alagille’a w wieku przyjmowania odewiksybatu.

12 miesigcy i starszych . Do refundowanego leczenia odewiksybatem nie nalezy dopuszczac

pacjentow: po zabiegu chirurgicznego odprowadzenia Zoici,
po przeszczepie watroby, ze zdekompensowang chorobg watroby lub
ze wspolistniejaca chorobg watroby — wystepujaca obecnie lub
w historii.

e (Czas trwania wstepnej autoryzacji wynosi 6 miesiecy. W celu jej
odnowienia i przediuzenia refundowanego leczenia, lekarz musi
dostarczy¢ dowody na wystgpienie korzysci klinicznej, zdefiniowanej
jako poprawa w zakresie Swigdu do minimalnego nasilenia lub jego
ustapienia.

e W celu uzyskania kolejnych decyzji przediuzajacych leczenie, lekarz
musi dostarczy¢ dowody na utrzymanie uzyskanej korzysci klinicznej
w zakresie $wigdu (w stosunku do wartoSci wyjSciowych) co 6 miesiecy.

e Refundowane leczenie odewiksybatem nalezy zakonczy¢, jesli
u pacjenta wystapi min. 1 wydarzenie z podanych: przeszczep watroby
lub chirurgiczne odprowadzenie z6tci.

* Pacjent powinien pozostawac pod opiekg hepatologa doswiadczonego
w leczeniu 0s6b z ALGS.

e Cena ODV + SoC powinna by¢ negocjowana tak, aby nie przekraczata
cen MRX + SoC refundowanych w programie skierowanym
do pacjentéw z ALGS w wieku min. 12 miesiecy.

e Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ stosowania ODV rownolegle z SoC.
Data wydania pierwszej decyzji: 29 wrzesnia 2025 r.

ALGS, zespot Alagille’a; ASMR, kliniczna wartos¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu); CDA-AMC, Canada's Drug
Agency; GGN, gorna granica normy; HAS, Haute Autorité de Santé; MRX, maraliksybat; ODV, odewiksybat; PFIC, postepujaca rodzinna
cholestaza wewnatrzwatrobowa; SoC, leczenie standardowe; ZN, Zorginstituut Nederland
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkow publicznych w krajach UE i EFTA

panetwo | Colestdosepny | Coylost | Wokazaniawiaich oot | arunki reundch | Geeleia
ryzyka

Austria TAK TAK zespot Alagille’a
Belgia NIE ND ND
Bulgaria NIE ND ND
Chorwacja NIE ND ND
Cypr NIE ND ND
Czechy NIE ND ND
Dania NIE ND ND
Estonia NIE ND ND
Finlandia NIE ND ND
Francja NIE ND ND
Grecja NIE ND ND
Hiszpania NIE ND ND
Holandia NIE ND ND
Irlandia NIE ND ND
Islandia NIE ND ND
Liechtenstein NIE ND ND
Litwa NIE ND ND
Luksemburg TAK NIE ND
totwa NIE ND ND
Malta NIE ND ND
Niemcy NIE ND ND
Norwegia NIE ND ND
Portugalia NIE ND ND
Rumunia NIE ND ND
Slowacja NIE ND ND
Stowenia NIE ND ND
Szwajcaria NIE ND ND
Szwecja NIE ND ND
Wegry NIE ND ND
Wiochy NIE ND ND

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Kayfanda (odewiksybat) (stan na 30.04.2025) jest
dostepny jedynie w dwéch sposrod krajow UE i EFTA — Austrii i Luksemburgu, a finansowany — wylacznie w
Austrii, we wnioskowanym wskazaniu, Szczegotowe warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza Kliniczna
(AKL)

Analiza
ekonomiczna (AE)

Analiza problemu

decyzyjnego
(APD)

Analiza wptywu na
budzet (AWB/BIA)

Odpowiedz na
wym. min. 2025

Uzupetnienie AKL

Uzupetenienie AE

Kayfanda (odewiksybat) w leczeniu swigdu cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille’a (ALGS)
w wieku od 6 miesiecy. Analiza kliniczna. Wersja 1.0. Aestimo. Krakéw, 29.04.2025 r.

Kayfanda (odewiksybat) w leczeniu Swigdu cholestatycznego u pacjentdéw z zespotem Alagille’a (ALGS)
w wieku od 6 miesiecy. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0. Aestimo. Krakow, 29.04.2025 r.

Kayfanda (odewiksybat) w leczeniu swigdu cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille’a (ALGS)
w wieku od 6 miesiecy. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0. Aestimo. Krakéw, 29.04.2025 r.

Kayfanda (odewiksybat) w leczeniu Swigdu cholestatycznego u pacjentdéw z zespotem Alagille’a (ALGS)
w wieku od 6 miesiecy. Analiza wptywu na budzet ptatnika. Wersja 1.0. Aestimo. Krakéw, 29.04.2025 r.

Ipsen, 07.10.2025 r. Odpowiedzi na uwagi AOTMIT dot. niespetnienia wymagan minimalnych zawarte
w pismie DAS.423.1.6.2025) z dnia 18.09.2025 r.

Uzupetnienie Analizy Klinicznej: poréwnanie ODV+SoC vs MRX+SoC. Wersja 1.0. Aestimo. Krakow,
03.10.2025 .

Uzupetnienie Analizy Ekonomicznej: poréwnanie ODV+SoC vs MRX+SoC. Wersja 1.0. Aestimo. Krakow,
03.10.2025 .

Badania pierwotne i wtérne

RCT ASSERT
oraz przediuzenie
ASSERT-EXT

Baumann 2021
(A4250-003)

Bufler 2025

Imran 2025

Muntaha 2022

Ovchinsky N, Aumar M, Baker A, Baumann U, et al. Efficacy and safety of odevixibat in patients with
Alagille syndrome (ASSERT): a phase 3, double-blind, randomised, placebo-controlled trial. Lancet
Gastroenterol Hepatol 2024; 9(7):632-645.

EMA. KAYFANDA. Assessment report. EMA/372096/2024. 25 July 2024.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kayfanda-epar-public-assessment-
report_en.pdf (dostep 22.09.2025)

Ovchinsky N, Aumar M, Baker A, et al. ASSERT-EXT: Final data from an open-label, phase Il study of
odevixibat in patients with Alagille syndrome. Poster konferencyjny AASLD 2024, The Liver Meeting. San
Diego, CA, USA. 15-19 listopada 2024.

Baumann U, Sturm E, Lacaille F, Gonzalés E, et al. Effects of odevixibat on pruritus and bile acids in
children with cholestatic liver disease: Phase 2 study. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2021;
45(5):101751.

Bufler P, Howard R, Quadrado L, et al. The burden of Alagille syndrome: uncovering the potential of
emerging therapeutics — a comprehensive systematic literature review. J Comp Eff Res 2025; 14(2).

Imran M, Elsnhory AB, lbrahim AA, et al. Efficacy and Safety of lleal Bile Acid Transport Inhibitors in
Inherited Cholestatic Liver Disorders: A Meta-analysis of Randomized Controlled Trials. J Clin Exp
Hepatol 2025; 15(3).

Muntaha HST, Munir M, Sajid SH, et al. lleal Bile Acid Transporter Blockers for Cholestatic Liver Disease
in Pediatric Patients with Alagille Syndrome: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin Med 2022;
11(24).

Rekomendacje kliniczne i finansowe

CDA-AMC 2025

EASL 2024

Odevixibat (Bylvay). Reimbursement Recommendation. Canadian Journal of Health Technologies.
September 2025. Volume 5. Issue 9. https://www.cda-amc.ca/odevixibat-0 (dostep 04.11.2025)
Verkade, Henkjan J. et al. 2024. EASL Clinical Practice Guidelines on genetic cholestatic liver diseases.
Journal of Hepatology, Volume 81, Issue 2, 303-325. https://www.journal-of-hepatology.eu/article/S0168-
8278(24)00274-5/fulltext (dostep 22.09.2025)
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EASL 2025
(polskie
opracowanie)

HAS 2025

NORD 2024

ZN 2025

Ortowska-Wojcicka, A., Socha, P., Miedzinska-Gliwicz, D. et al. Postepowanie w cholestatycznych
chorobach watroby — opracowanie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watrobg (EASL)
[Management of cholestatic liver diseases — summary of the guidelines of the European Association for
the Study of the Liver (EASL)l. Standardy Medyczne/Pediatria 2025; T. 22.
https://www.standardy.pl/artykuly/id/2118 (dostep 22.09.2025)

HAS - KAYFANDA (odevmbat) Prurit cholestaﬂque associé au syndrome d AIagllle https: //www has-
6458/fr/k da-odevixibat-prurit-cholestati

(dostep 04.11. 2025)
NORD Rare Disease Report. Alagille Syndrome. Last updated: 1/30/24 https://rarediseases.org/rare-

diseases/alagille-syndrome/ (dostep 22.09.2025)

ZN 2025. Advies - vergoed odevixibat (Kayfanda) voor de behandeling van bepaalde pati€énten met het
syndroom van Alagille (ALGS). https://www.zorginstituutnederland.nl/documenten/2025/10/09/gvs-

advies-odevixibat-kayfanda-voor-algs (dostep 04.11.2025)

Pozostate publikacje

AWA Livmarli
ChPL Kayfanda

EMA 2024

Kutaga 2015

RCPCH 2009 B
RCPCH 2009 G
RCPCH 2012 B
RCPCH 2012 G

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wniosek o objecie refundacjg leku Livmarli
(maraliksybat) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10 Q44.7)".
Analiza weryfikacyjna. Nr: OT.423.1.21.2025. 30 kwietnia 2025.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Kayfanda (08.05.2025)

Kayfanda. International non-proprietary name: odevixibat. Assessment report. Procedure No.
EMEA/H/C/006462/0000. 25 July 2024. https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/kayfanda-epar-public-assessment-report_en.pdf (dostep 01.10.2025)

Kutaga Z., Rézdzynska-Swiatkowska A., Grajda A., Gurzkowska B., Wojtylo M., Gézdz M., Swiader-
Lesniak A., Litwin M. Siatki centylowe dla oceny wzrastania i stanu odzywienia polskich dzieci i mtodziezy
od urodzenia do 18 roku zycia. Standardy Medyczne/Pediatria 2015. T.12, 119-135

Boys UK-WHO Growth Chart 0-4 years. Manufacture 13 Nov. 12 UK-WHOA4B Issue 2
Girls UK-WHO Growth Chart 0-4 years. Manufacture 13 Nov. 12 UK-WHOA4G Issue 2
Boys UK Growth Chart 2-18 years. Manufacture 4 Jan. 13 UK2-18A4B Issue 2
Girls UK Growth Chart 2-18 years. Manufacture 4 Jan. 13 UK2-18A4G Issue 2
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11. Zatgczniki

Zatgcznik 1. Stanowisko eksperckie — prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta, Konsultant Krajowy w dziedzinie
gastroenterologii

Zatgcznik 2. Stanowisko eksperckie - prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka — Szaflarska, Konsultant
Krajowa w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej
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