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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (IPSEN POLAND sp. z o. o.). 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z późn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. 
zm.) i  art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: IPSEN POLAND sp. z o. o. 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 
osoby fizycznej. 
Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r.  o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 
2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego 
przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 
z 2016 r.119.1). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna. 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (Mirum Pharmaceuticals International B.V., IPSEN POLAND sp. z o. o.). 
Zakres wyłączenia jawności: nie dotyczy.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z późn. zm.),  art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. 
zm.) i  art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z  późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Mirum Pharmaceuticals International B.V., IPSEN 
POLAND sp. z o. o. 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnice 
przedsiębiorcy (nie dotyczy). 
Zakres wyłączenia jawności: nie dotyczy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji 
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z późn. zm.),  art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. 
zm.) i  art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z 
Ministerstwa Zdrowia przekazującego kopię 
wniosku wraz z analizami  

25.08.2025 
PLR.4500.1022.2025.22.DWI / PLR.4500.1023.2025.22.DWI / 
PLR.4500.1024.2025.21.DWI / PLR.4500.1025.2025.21.DWI 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 
 objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku  

Wnioskowana technologia: 
 Produkt leczniczy:  

• Kayfanda (odewiksybat), 200 µg, 30 kapsułek twardych, GTIN 03582180003288; 
• Kayfanda (odewiksybat), 400 µg, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003295; 
• Kayfanda (odewiksybat), 600 µg, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003301; 
• Kayfanda (odewiksybat), 1200 µg, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003318. 

 Wnioskowane wskazanie: 
• leczeniu świądu cholestatycznego u pacjentów z zespołem Alagille’a (ALGS) w wieku ≥6 m.ż., w ramach 

programu lekowego B.175 „Leczenie chorych z zespołem Alagille’a (ICD-10 Q44.7)” 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 
 lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 
 bezpłatnie 

Grupa limitowa: 
 istniejąca: 1292.0, Odewiksybat 

Proponowana cena zbytu netto:  
        
        
        
        

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 
 X TAK _ NIE 

Analizy załączone do wniosku: 
 analiza kliniczna 
 analiza ekonomiczna 
 analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 
 analiza problemu decyzyjnego 

Podmiot odpowiedzialny: 
Ipsen Pharma 
70 rue Balard 
75015 Paris 
Francja 

Wnioskodawca: 
IPSEN POLAND sp. z o. o. 
ul. Chmielna 73 
00-801 Warszawa 
Polska 
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Opinie ekspertów i stowarzyszeń pacjentów 
W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie prof. Jarosława Reguły – Konsultanta Krajowego w dz. 
gastroenterologii oraz prof. Mieczysławy Czerwionki-Szaflarskiej – Konsultant Krajowej w dz. gastroenterologii 
dziecięcej. Opinie zostały przygotowane bezpłatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczącymi 
wykonywania przez Agencję na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.  

Prof. Czerwionka-Szaflarska odniosła się jedynie do treści programu lekowego uznając jego zasadność 
i podkreślając, że decydującym dla ALGS parametrem jest pomiar stężenia kwasów żółciowych.  

Prof. Reguła podkreśla natomiast, że wnioskowana technologia powinna być refundowana mając na uwadze, że 
ALGS to choroba ultrarzadka a stosowane obecnie leczenie standardowe (UDCA/ryfampicyna) często jest 
nieskuteczne. Konsultant zaznacza, że jedyną opcją terapeutyczną w przedmiotowym wskazaniu są inhibitory 
IBAT (jak ODV). Chociaż alternatywną technologią wobec leczenia świądu dla chorych z ALGS może być też 
skomplikowana i kosztowna procedura przeszczepienia wątroby.  

Zgodnie z oszacowaniami Konsultanta, pacjenci we wnioskowanym wskazaniu stanowią ok. 30-50 chorych, 
natomiast ODV mógłby być stosowany u ok. 15-25 z nich. Grupą chorych, u jakiej terapia ODV nie znajdzie 
zastosowania, są pacjenci z ALGS bez objawów cholestazy i świądu, jednak odsetek takich pacjentów jest bardzo 
mały.  

Konsultant wskazuje też, że klinicznie istotne punkty końcowe dla określenia skuteczności terapii ODV to 
obniżenie stężenia kwasów żółciowych w surowicy krwi oraz zmniejszenie nasilenia świądu skóry. 

Skuteczność kliniczna i praktyczna 

Wyniki dla porównania ODV vs PLC w RCT ASSERT 

W RCT ASSERT do grupy badanej włączono 35 pacjentów, natomiast do grupy PLC 17. Pierwszorzędowym 
punktem końcowym była zmiana nasilenia drapania ocenianego przez obserwatora/opiekuna za pomocą 
narzędzia PRUCISION ObsRO. Uzyskana średnia zmiana wyniku, obserwowana po 6 miesiącach leczenia 
względem wartości wyjściowej wyniosła -1,7 pkt w grupie ODV+SoC oraz -0,8 pkt. w grupie PLC+SoC, co 
przekłada się na istotnie statystycznie większy efekt leczenia odewiksybatem dodanym do leczenia 
standardowego w porównaniu do komparatora (MD = -0,9 (95% CI: -1,4; -0,3); p = 0,0024). 
Spadek średniego nasilenia świądu ocenianego przez pacjenta za pomocą narzędzia PRUCISION PRO 
zaobserwowano w obu grupach, średnia zmiana wyniosła -1,4 pkt. w grupie interwencji oraz -1,6 pkt. w grupie 
kontrolnej. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy analizowanymi interwencjami. 

W badaniu ASSERT oceniano także klinicznie istotną redukcję nasilenia drapania wg opiekuna za pomocą 
narzędzia PRUCISION ObsRO względem wartości wyjściowej. Po 6 miesiącach leczenia istotną klinicznie 
redukcję nasilenia drapania, zdefiniowaną jako zmniejszenie wyniku o ≥1,5 pkt. odnotowano u 54% 
chorych w grupie ODV+SoC oraz u 18% pacjentów w grupie PLC+SoC, co przekładało się na znamienną 
statystycznie przewagę ocenianej interwencji nad komparatorem. 
W grupie ODV+SoC, po 6 miesiącach leczenia stężenie kwasów żółciowych w surowicy zmniejszyło się do 
wartości równej średnio 149 µmol/l, średnia zmiana wyniosła -90 µmol/l. Z kolei, w grupie PLC+SoC po tym czasie 
nastąpił niewielki wzrost średniego stężenia kwasów żółciowych, do wartości 271 µmol/l, średnia zmiana to 22 
µmol/l. Przekładało się to na istotną statystycznie przewagę odewiksybatu dodanego do leczenia 
standardowego nad placebo z leczeniem standardowym w odniesieniu do ocenianego punktu 
końcowego, tj. redukcji stężenia kwasów żółciowych w surowicy, MD = -113 µmol/l (95% CI: -179; -47). 
Zaburzenia snu są jednymi z objawów występujących w przebiegu cholestatycznych chorób wątroby u pacjentów 
pediatrycznych. Wyjściowo w obu grupach chorych obserwowano stosunkowo duże nasilenie trudności ze snem. 
Po 6 miesiącach leczenia ODV+SoC lub PLC+SoC, zaobserwowano poprawę w zakresie większości parametrów 
dotyczących zaburzenia snu oceniane przez opiekuna. W grupie interwencji odnotowano wyraźniejszą redukcję 
w zakresie: odsetka dni, w których pacjent spał z opiekunem, wymagał pomocy przy zasypianiu, wymagał 
uspokojenia. Dla każdego z wymienionych parametrów, obserwowane różnice na korzyść ocenianej 
interwencji (ODV+SoC) osiągnęły istotność statystyczną. 
Kolejnym drugorzędowym punktem końcowym była zmiana występowania żółtaków oceniana za pomocą skali 
CXS. Po 24 tygodniach leczenia u 27 chorych (77%) w grupie interwencji oraz u 14 pacjentów (82%) w grupie 
kontrolnej nie zaobserwowano widocznych zmian w zakresie występowania żółtaków. Pewną poprawę w zakresie 
występowania żółtaków zaobserwowano u 7 chorych (20%) leczonych ODV+SoC oraz u 2 pacjentów (12%) 
otrzymujących PLC+SoC. Nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy analizowanymi interwencjami 
(ODV+SoC) dla tego parametru. U dwóch pacjentów odnotowano pogorszenie w zakresie występowania 
żółtaków, jeden chory z grupy badanej i jeden w grupie kontrolnej. 
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W badaniu ASSERT, jakość życia leczonych pacjentów oceniano według kwestionariuszy PedsQL, GIC i GIS. Po 
24 tygodniach leczenia, w obu grupach odnotowano poprawę ogólnej jakości życia wg skali PedsQL, średnia 
wielkość zmiany była zbliżona w obu grupach, nieistotna statystycznie i wyniosła 13,5 pkt. w grupie ODV+SoC 
oraz 10,7 pkt. w grupie PLC+SoC. 

Wyniki fazy przedłużonej – badanie ASSERT-EXT 

Do badania włączano pacjentów z badania ASSERT, którzy ukończyli 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 µg/kg dziennie (tj. grupa PLC/ODV 
+SoC).  

W obu analizowanych grupach chorych odnotowano istotną redukcję nasilenia drapania, utrzymującą się w całym 
ocenianym okresie obserwacji, obejmującym do 96 tygodni leczenia ODV (+SoC) oraz do 72 tygodni terapii dla 
grupy PLC/ODV +SoC. W analizie końcowej, średnia zmiana wyniku punktowego wyniosła kolejno -2,2 pkt oraz 
-1,7 pkt. W obu grupach chorych, redukcja stężenia kwasów żółciowych była widoczna już na wczesnym etapie 
leczenia ODV+SoC, ten efekt utrzymywał się w całym analizowanym okresie obserwacji. W grupie ODV +SoC, 
po blisko 2-letniej terapii, średnia zmiana stężenia wyniosła -124 µmol/l a w grupie PLC/ODV +SoC, w analizie 
prowadzonej po 18 miesiącach leczenia było to -139 µmol/l. Ponadto, w obu grupach chorych zaobserwowano 
poprawę w zakresie zaburzeń snu ocenianych według narzędzia PRUCISION ObsRO, w tym zmniejszenie 
średniej liczby dni, w których 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 pomocą narzędzia PRUCISION ObsRO, definiowana jako zmniejszenie wyniku o ≥1,0 pkt. 
wystąpiła u 93,5% chorych, a redukcję wyniku o ≥1,5 pkt. odnotowano u 74,2% pacjentów. Z kolei, w grupie 
PLC/ODV +SoC, gdzie maksymalny czas terapii ODV+SoC to 72 tygodnie, spadek wyniku dla oceny nasilenia 
drapania o ≥1,0 pkt odnotowano u 76,9% pacjentów, a zmniejszenie wyniku o ≥1,5 pkt u 53,8% chorych. 

Wyniki dla porównania ODV vs MRX wg nieopublikowanych MAIC wnioskodawcy 

         
               

              
       

             
             
              

        

               
                 

                
               

       
Ograniczenia analizy 

W ramach porównania ze standardem leczenia (SoC) i PLC, uwzględniono jedno RCT ASSERT a wyniki tego 
porównania zostały oparte na 24 tyg. obserwacji i niewielkiej liczebności populacji (choroba rzadka), natomiast 
samo badanie wiąże się z ograniczeniami (np. subiektywność pierwszorzędowego punktu końcowego). 
Długoterminowe wyniki dotyczą jedynie analizy samej terapii ODV z uwzględnieniem leczenia standardowego 
i są oparte o dane pochodzące z doniesień konferencyjnych oraz dokumentu EMA (EPAR Kayfanda).  

W ramach porównania z aktualnie refundowanym maraliksybatem (MRX), przedstawiono wyniki 
nieopublikowanych porównań pośrednich metodą MAIC. Nie odnaleziono żadnych badań bezpośrednio 
porównujących wnioskowaną technologię z ww. komparatorem.       
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Badania wtórne (przeglądy systematyczne) odnoszące się do wnioskowanej technologii były krytycznie niskiej 
jakości i uwzględniały głównie wyniki ww. RCT ASSERT lub badania jednoramiennego II fazy A4250-003.  

Nie odnaleziono też danych rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE/RWD), które mogłyby potwierdzić skuteczność 
praktyczną wnioskowanego leku.  

Analiza bezpieczeństwa 
Wyniki dla porównania ODV vs PLC w RCT ASSERT 

W zakresie analizy bezpieczeństwa w RCT ASSERT co najmniej jedno zdarzenie niepożądane zaistniałe w 
trakcie leczenia (TEAEs) odnotowano u 74% pacjentów leczonych ODV+SoC oraz u 71% chorych otrzymujących 
PLC+SoC. Nie odnotowano znamiennych statystycznie różnic pomiędzy grupami w zakresie ryzyka 
występowania TEAEs ogółem. 

Ciężkie zdarzenia niepożądane wystąpiły u 14% pacjentów w grupie interwencji (5/35) oraz u 12% chorych w 
grupie kontrolnej (2/17). Najczęstszym TEAEs odnotowanym wśród chorych leczonych odewiksybatem dodanym 
do leczenia standardowego była biegunka (29%, n=10). W grupie kontrolnej takie zdarzenie wystąpiło u jednego 
chorego (6%). Ponadto, do najczęstszych TEAEs obserwowanych wśród pacjentów leczonych ODV+SoC lub 
PLC+SoC należały: gorączka (23% vs 24%), choroba COVID-19 (14% vs 24%) i ból brzucha (11% vs 6%).  

Wyniki fazy przedłużonej – badanie ASSERT-EXT 

W zakresie bezpieczeństwa, przy wydłużeniu czasu terapii ODV+SoC utrzymywała się dobra tolerancja leczenia, 
a większość obserwowanych TEAEs nadal stanowiły zdarzenia o nasileniu łagodnym lub umiarkowanym. W obu 
grupach, podczas leczenia ODV+SoC najczęściej występowały biegunka, gorączka, choroba COVID-19, ból 
brzucha i zakażenia górnych dróg oddechowych. Pośród całej ocenianej populacji wystąpienie co najmniej 
jednego zdarzenia niepożądanego odnotowano u 94,0% chorych, dowolne TRAEs u 26% chorych, najczęściej 
była to biegunka. TEAEs 3 stopnia stwierdzono u 24,0% osób, a SAEs u 22,0% pacjentów.  

Wyniki dla porównania ODV vs MRX wg nieopublikowanych MAIC wnioskodawcy 

                
           

                
   

              
                

       

              
             

Analiza ekonomiczna 
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ODV+SoC w miejsce SoC jest droższe i wiąże się 
z większymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniósł 8,72 mln zł bez RSS i    z RSS. Aktualna 
wysokość progu użyteczności kosztowej to 244 821 zł/QALY. 

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ODV+SoC w miejsce MRX+SoC jest droższe o 201 tys. zł 
bez RSS i o    po uwzględnieniu RSS. 

Wnioskodawca przedstawił RCT dowodzące wyższości wnioskowanej technologii nad refundowanym 
komparatorem na dzień złożenia wniosku, zatem nie zachodzą okoliczności opisane w art. 13 ust. 3 UoR.  

Wnioskodawca przedstawił deterministyczną i probabilistyczną analizę wrażliwości. Analiza wrażliwości 
prawidłowa, wyniki stabilne. 

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. prawdopodobieństwo przeszczepienia wątroby, długość 
horyzontu czasowego czy użyteczności stanów zdrowia.        
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           Dodatkowo analitycy Agencji zmienili dwuletni horyzont CMA 
na horyzont dożywotni (100-letni), tak aby analiza obejmowała pacjentów we wszystkich grupach wiekowych. 

                    
    

Analiza wpływu na budżet płatnika publicznego 
W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy obejmujący okres od 1 stycznia 2026 roku do 31 grudnia 2027 roku. 
Liczbę pacjentów stosujących wnioskowaną technologię w scenariuszu nowym oszacowano na       

    

Zgodnie z wynikami analizy wydatki płatnika publicznego związane z refundacją wnioskowanej terapii  
                                 
        

Uwagi do zapisów programu lekowego  
Konsultant Krajowa w dz. gastroenterologii dziecięcej, prof. Mieczysława Czerwionka-Szaflarska, proponuje 
usunięcie z podpunktu 5 kryteriów włączenia do proponowanego programu lekowego, zapisu dot. stężenia 
bilirubiny bezpośredniej, wskazując, że decydującym dla ALGS parametrem jest stężenie kwasów żółciowych  

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 
Dla przedmiotowego wskazania odnaleziono trzy pozytywne lub warunkowo pozytywne rekomendacje francuską 
HAS 2025, niderlandzką ZN 2025 oraz kanadyjską CDA-AMC 2025 (dotyczącą zawierającego odeiksybat 
produktu Bylvay). W rekomendacjach tych wskazuje się na zasadność refundacji odewiksybatu z uwagi 
na wykazaną korzyść kliniczną lub jego równoważność kliniczną z maraliksybatem, zwracając równocześnie 
uwagę na niepewność danych uzyskanych w dotychczas przeprowadzonych badaniach oraz konieczność 
zawężenia kryteriów kwalifikacji do leczenia i monitorowania jego skuteczności. CDA-AMC uzależnia decyzję 
pozytywną od obniżenia ceny odewiksybatu do osiągnięcia zrównania kosztów refundacji maraliksylibatu. 
Należy podkreślić, że większość rozpatrywanych agencji zagranicznych nie prowadziła oceny zasadności 
refundacji odewiksybatu w przedmiotowym wskazaniu. Proces oceny wciąż trwa w brytyjskiej NICE, natomiast 
przedmiotem wniosku jest produkt Bylvay.  
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o przegląd z metaanalizą Imran 2025 dot. podsumowania informacji o skuteczności 
i bezpieczeństwie IBAT stosowanych w leczeniu pacjentów pediatrycznych z wrodzonymi 
cholestatycznymi chorobami wątroby, na podstawie badań RCT (w przeglądzie tym, w zakresie 
wnioskowanej terapii  uwzględniono wyniki pochodzące z RCT ASSERT); 

o przegląd Bufler 2025 dot. opisu epidemiologii ALGS i obciążeń związanych z chorobą oraz 
podsumowania informacji w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa terapii stosowanych w 
leczeniu pacjentów z ALGS (w przeglądzie tym, w zakresie wnioskowanej terapii  uwzględniono 
wyniki pochodzące z RCT ASSERT oraz jego przedłużenia ASSERT EXT [do 48 tyg. leczenia]).  

Przeglądy te pomimo krytycznie niskiej jakości wskazywały, że mając na uwadze potencjał inhibitorów 
IBAT do modyfikacji przebiegu ALGS oraz ich zdolność do zmniejszenia nasilenia objawów chorobowych 
i poprawy jakości życia leczonych chorych, w przyszłości, aktualnie dostępne IBAT jak maraliksybat 
czy odewiksybat, powinny zostać standardem w długoterminowym leczeniu pacjentów z ALGS. 
Szczegółowy opis został przedstawiony w AKL wnioskodawcy, rozdz. 3. 

Ponadto, w związku z prośbą Agencji w zakresie uwzględnienia aktualnie refundowanego komparatora (od 1 lipca 
2025 r.) jakim jest maraliksybat (MRX), wnioskodawca uzupełnił analizę kliniczną o wyniki  

             
           

           
  

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

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badań wpływających na zmianę wnioskowania 
przedstawionego w przeglądzie wnioskodawcy, w tym randomizowanych badań klinicznych. 

Nie odnaleziono też badań obserwacyjnych dotyczących efektywności praktycznej (RWE/RWD) wnioskowanej 
terapii. 
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4.1.1.2. Ocena badań 

Ocena poprawności przeglądu systematycznego 
W ramach przeglądu systematycznego dot. skuteczności klinicznej i praktycznej oraz bezpieczeństwa terapii 
odewiksybatem (ODV) w leczeniu świądu cholestatycznego u pacjentów z zespołem Alagille’a ≥6 m.ż, 
wnioskodawca dokonał przeszukania dowodów naukowych w bazach głównych Medline (via PubMed), Embase 
(via  Elsevier) i CENTRAL z datą odcięcia: 25 kwietnia 2025 r. Przeszukano również rejestry badań klinicznych i 
abstrakty z doniesień konferencyjnych towarzystw naukowych.  

Wyszukiwanie dowodów naukowych zostało przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez 
wnioskodawcę strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych błędów a jej konstrukcja oraz rzetelność 
przeprowadzenia były wystarczające do właściwej selekcji dowodów naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne 
Agencji dodatkowo potwierdziło ww. wnioski.  

Ocena jakości badań pierwotnych i wtórnych 
Wnioskodawca dokonał oceny wiarygodności oraz jakości włączonych do analizy badań tj. RCT ASSERT, 
jednoramiennego badania klinicznego A4250-003 oraz przeglądów systematycznych Muntaha 2022; Imran 2025; 
Bufler 2025 zgodnie z rekomendowanymi narzędziami.  

Wnioskodawca dokonał oceny wiarygodności oraz jakości metodologicznej otwartego RCT ASSERT wraz 
z przedłużeniem zgodnie z  Cochrane RoB2. Dla ocenianych punktów końcowych, ryzyko błędu systematycznego 
w danym badaniu oceniano ogółem jako niskie. Zarówno projekt badania, jak i jego przebieg oraz raportowanie 
są prawidłowe i przejrzyste, co potwierdza trafność wyników. 

W przypadku badania A4250-003 zastosowano rekomendowaną skalę NICE, zgodnie z którą otrzymało 7 na 8 
możliwych punktów. Jednego punktu nie przyznano ze względu na brak sformułowania, czy rekrutacja do badania 
odbywała się w sposób konsekutywny.  

W przypadku uwzględnionych badań wtórnych, oceniono je przy pomocy narzędzia AMSTAR-2 jako krytycznie 
niskiej jakości.  

Dokładną ocenę jakości ww. badań przedstawiono w AKL wnioskodawcy rozdz. 14. 

Ograniczenia jakości badań pierwotnych według wnioskodawcy 
Dla RCT ASSERT / ASSERT-EXT:  

• kwalifikacja pacjentów do badania, tj. brak ograniczeń wiekowych, natomiast ostatecznie do analizy 
głównej zakwalifikowano tylko pacjentów w wieku 0,5-15,5 lat (pacjentów ≥18 lat planowano włączyć do 
odrębnej kohorty eksploracyjnej, której ostatecznie nie otworzono); mimo to EMA zarejestrowała lek w 
leczeniu świądu cholestatycznego u pacjentów z ALGS w wieku ≥6 miesięcy; 

• w protokole badania zdefiniowano punkt końcowy „odsetek chorych osiągających klinicznie istotne 
zmniejszenie nasilenia świądu ocenianego przez pacjenta za pomocą narzędzia PRUCISION PRO”, 
natomiast ze względu na niewielką liczbę dostępnych danych do wyznaczenia tej zmiany, odstąpiono od 
oceny tego punktu w badaniu;  

• badanie to nie uwzględnia jednej z najczęściej stosowanych terapii przeciwświądowych, tj. 
cholestyraminy jako komparatora, mimo że jest ona wskazywana w wytycznych klinicznych dla leczenia 
świądu cholestatycznego w zespole Alagille’a; natomiast zakaz stosowania cholestyraminy wynika z jej 
interakcji z odewiksybatem w badaniu;  

• niemal wszyscy pacjenci otrzymywali standardowe leczenie przeciwświądowe równolegle z ocenianą 
technologią, co oznacza, że skuteczność odewiksybatu była oceniana na tle aktywnego leczenia, a nie 
w jego całkowitym braku; 

• część danych uwzględnionych w analizie zaczerpnięto z doniesień konferencyjnych (np. wyniki 
długoterminowe z przedłużenia badania ASSERT-EXT); 

• mała liczebność analizowanych grup/podgrup w badaniu ASSERT ogranicza wiarygodność i możliwość 
wyciągania jednoznacznych wniosków, natomiast trzeba mieć na uwadze, że wynika to z rzadkości 
występowania zespołu Alagille’a;, 

• w przedłużeniu badania ASSERT-EXT zastosowano subiektywne punkty końcowe, oceniane przez 
pacjentów lub ich opiekunów (np. nasilenie świądu, zaburzenia snu), a badanie to miało jednoramienny, 
otwarty charakter, więc uczestnicy byli świadomi stosowanej terapii, co niesie ryzyko błędów 
poznawczych i zakłóceń w ocenie skuteczności leczenia; 
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• część wyników z ASSERT-EXT przedstawiono wyłącznie graficznie, bez podania konkretnych wartości 
liczbowych (np. zmiany nasilenia świądu czy stężenia kwasów żółciowych dla 48-tyg. leczenia), brak 
danych liczbowych może ograniczać możliwość niezależnej oceny efektów leczenia i porównania ich z 
innymi interwencjami. 

Szczegółowe ograniczenia dla pozostałych badań zostały przestawione w AKL wnioskodawcy – rozdz. 12.  

Komentarz analityków Agencji 
Badanie ASSERT wraz z jego przedłużeniem ASSERT-EXT dostarcza istotnych danych na temat skuteczności i 
bezpieczeństwa odewiksybatu (ODV) w populacji pediatrycznej z zespołem Alagille’a, ale jego wyniki należy 
interpretować z uwzględnieniem wymienionych poniżej ograniczeń: 

• subiektywność pierwszorzędowego punktu końcowego, tj. zmiany nasilenia drapania (świądu) 
ocenianego przez obserwatora/opiekuna wg PRUCISION ObsRO (takie narzędzia, mimo walidacji, są 
podatne na subiektywność i mogą być obarczone błędem obserwatora); 

• brak pacjentów dorosłych pomimo że protokół dopuszczał ich rekrutację; 
• krótki czas obserwacji – okres leczenia/obserwacji wynosił 24 tyg. dla porównania ODV vs placebo (brak 

danych długoterminowych dla tego porównania), natomiast badanie przedłużone dostarcza wyników dla 
skuteczności i bezpieczeństwa ODV bez grupy kontrolnej (do 72 tyg. obserwacji);   

• mała liczebność próby – RCT ASSERT dotyczyło 52 pacjentów (ODV, n=35 oraz PLC, n=17), co jest 
liczbą typową dla badań nad chorobami rzadkimi, ale ogranicza moc statystyczną i możliwość wykrycia 
zdarzeń niepożądanych; 

• wykluczenie pacjentów w najcięższym stanie klinicznym, z bardzo wysokimi parametrami wątrobowymi, 
co może wpływać na ograniczoną generalizację wyników na całą populację pacjentów z ALGS. 

• duża heterogeniczność ocenianych grup pod względem wieku i płci pacjentów, tj. mediana wieku 
włączonych pacjentów wynosiła ok. 6 lat dla grupy ODV+SoC oraz ok. 4 lat dla grupy PLC+SoC, pacjenci 
płci męskiej stanowili 60% grupy ODV+SoC oraz 35% w grupie kontrolnej. 

4.1.1.3. Ocena syntezy wyników 

Ograniczenia syntezy według wnioskodawcy 

• „Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacją, w którym oceniano skuteczność i bezpieczeństwo 
odewiksybatu w leczeniu świądu u pacjentów z zespołem Alagille’a – badanie ASSERT. Jednak było to 
wieloośrodkowe badanie III fazy, z podwójnym zaślepieniem i kontrolą placebo, które zostało ocenione 
jako badanie bardzo dobrej jakości wg skali Jadada (5/5), a ryzyko wystąpienia błędu systematycznego 
oceniane za pomocą RoB2 wskazało na niskie ryzyko błędu dla wszystkich analizowanych punktów 
końcowych. Okres obserwacji był stosunkowo długi (24 tygodnie) a kontynuacja stosowanego leczenia 
prowadzona w przebiegu elektywnego, otwartego badania długoterminowego (LTE) ASSERT-EXT 
pozwalała na wydłużenie obserwacji nawet do 96 tygodni. Dodatkowo, wsparcia wniosków z badania 
ASSERT dostarczyło również włączone do analizy klinicznej wieloośrodkowe, jednoramienne badanie 
kliniczne II fazy – próba A4250-003. Ponadto należy podkreślić, że zespół Alagille’a należy do chorób 
rzadkich (Kod ORPHA 52).  

• Odewiksybat (produkt leczniczy Kayfanda) jest zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej do leczenia 
świądu cholestatycznego u pacjentów z ALGS w wieku 6 miesięcy lub starszych. W obu badaniach 
uwzględnionych w analizie klinicznej, w kryteriach selekcji nie uwzględniono dolnej granicy wieku 
włączanych pacjentów, jednak w obu przypadkach do badania nie został zakwalifikowany żaden chory 
młodszy od szóstego miesiąca życia. Należy zauważyć, że to brak danych dla pacjentów <6 miesiąca 
życia (chorzy nieuwzględnieni w analizowanych próbach oraz w innych badaniach prowadzonych przed 
dopuszczeniem leku do obrotu) skutkował ograniczeniem wskazań rejestracyjnych do stosowania leku 
do pacjentów w wieku 6 miesięcy lub starszych”. 

Komentarz analityków Agencji 
W ramach przedstawionej analizy klinicznej uwzględniono jedno RCT ASSERT porównujące wnioskowaną 
technologię lekową (ODV) z placebo (PLC). Należy podkreślić, że wyniki tego porównania zostały oparte na 24 
tyg. obserwacji i niewielkiej liczebności populacji (choroba rzadka) a samo badanie wiąże się z licznymi 
ograniczeniami. Długoterminowe wyniki dotyczą jedynie analizy samej terapii ODV z uwzględnieniem leczenia 
standardowego i są oparte o dane pochodzące z doniesień konferencyjnych oraz dokumentu EMA (EPAR 
Kayfanda).  
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Odnalezione przeglądy systematyczne opierają się o wyniki ww. badania oraz badania jednoramiennego II fazy 
A4250-003 w zakresie wnioskowanej technologii i potwierdzają zasadność wdrożenia terapii inhibitorami IBAT.  

Nie odnaleziono danych rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE/RWD), które mogłyby potwierdzić skuteczność 
praktyczną wnioskowanego leku.  

W związku z prośbą Agencji ws. niespełnienia wymagań minimalnych, wnioskodawca uzupełnił analizę kliniczną 
o wyniki nieopublikowanych porównań pośrednich        
dla ODV i maraliksybatu (MRX). Nie odnaleziono żadnych badań bezpośrednio porównujących wnioskowaną 
technologię z ww. aktualnie refundowanym komparatorem.        

          
            

          
             

              
            

              
             

             
  .  
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4.2. Główne narzędzia zastosowane do pomiaru punktów końcowych 

4.2.1. Narzędzie PRUCISION 

Nasilenie świądu oceniano za pomocą zwalidowanego narzędzia PRUCISION. Służy ono do oceny kluczowych 
objawów występujących w przebiegu cholestatycznych chorób wątroby i jest dostępne w dwóch wersjach 
przeznaczonych dla obserwatorów/opiekunów (wersja ObsRO, ang. Observer-Reported Outcome) oraz 
pacjentów, którzy są w stanie samodzielnie raportować objawy (wersja samooceny PRO, ang. Patient-Reported 
Outcome). Są to komplementarne narzędzia oceny objawów, dostosowane do możliwości pacjenta. ObsRO jest 
bardziej rozwinięte pod względem walidacji i stosowane tam, gdzie pacjent nie może samodzielnie raportować 
objawów a wersja PRO daje bezpośredni wgląd w odczucia pacjenta, gdy jest to możliwe. Kwestionariusz 
obejmuje pytania nie tylko dot. świądu (opiekunowie oceniają drapanie jako widoczny objaw świądu), ale 
i zaburzeń snu oraz związanego z nimi zmęczenia. Zarówno wersja ObsRO, jak i PRO dotyczą zbieranych 
pomiarów 2 razy dziennie (rano i wieczorem), a wynik dot. nasilenia świądu/drapania, tj. wynik dzienny (ogólny) 
obliczany jest jako średnia arytmetyczna z uzyskanych w danym dniu pomiarów.  

• dot. świądu/drapania: 
o skala obrazkowa 0-4, gdzie wyższy wynik świadczy o większym nasileniu objawów: 0 – brak 

drapania, 1 – niewielkie nasilenie drapania, 2 – umiarkowanie nasilone drapanie, 3 – znacznie 
nasilone drapanie, 4 – najgorsze możliwe drapanie; 

• dot. zaburzenia snu i zmęczenia: 
o pytania rano dotyczyły trudności z zasypianiem, utrzymaniem snu, wybudzenia, porannego 

zmęczenia; a pytania wieczorem dotyczyły zmęczenia w ciągu dnia; 
o trudności z zasypianiem/utrzymaniem snu oceniano w skali 1-4, gdzie wyższy wynik oznaczał 

większe nasilenie zaburzeń: 1 – „niewielkie trudności”, 2 – „umiarkowane trudności”, 3 – „duże 
trudności”, 4 – „bardzo duże trudności”; 

o nasilenie zmęczenia oceniano w skali 0-4, gdzie 0 oznacza: „brak zmęczenia”,1 – „niewielkie 
zmęczenie”, 2 – „umiarkowane zmęczenie”, 3 – „duże zmęczenie”, 4 – „bardzo duże zmęczenie”.  

4.2.2. Kwestionariusz CXS 

Kwestionariusz Clinician Xanthoma Scale (CXS) jest przeznaczony dla lekarzy klinicystów celem klinicznej oceny 
rozległości występowania żółtaków, czyli złogów cholesterolu w skórze, które są charakterystyczne m.in. dla 
zespołu Alagille’a (ALGS) oraz ich wpływu na funkcjonowanie chorego. Występowanie żółtaków oceniano wg 5-
stopniowej skali (od 0 do 4): 

• 0 – brak dowodów na obecność żółtaków, 
• 1 – mniej niż 20 rozproszonych żółtaków, które nie zakłócają ani nie ograniczają aktywności, 
• 2 – więcej niż 20 żółtaków, które nie zakłócają ani nie ograniczają aktywności,  
• 3 – duża liczba żółtaków powodujących zniekształcenie twarzy/kończyn z powodu znacznych 

rozmiarów/liczby, 
• 4 – żółtaki zakłócające funkcjonowanie (np. ruch rękoma lub zdolność chodu) z powodu znacznych 

rozmiarów/liczby. 

4.2.3. Kwestionariusze dot. oceny jakości życia  

Kwestionariusz PedsQL 

Pediatryczny Kwestionariusz Jakości Życia (Pediatric Quality of Life Inventory, PedsQL, wersja 4.0) to narzędzie 
przeznaczone do oceny jakości życia związanej ze zdrowiem (HRQoL), które może być wykorzystywane zarówno 
u zdrowych dzieci i młodzieży, jak i u tych, u których obecne są różnorodne schorzenia ostre lub przewlekłe. 
Kwestionariusz jest dostępny w kilku wersjach, dopasowanych dla różnych grup wiekowych pacjentów (5-7 lat, 
8-12 lat i 13-18 lat), a także w formie kwestionariuszy zastępczych, wypełnianych przez ich opiekunów (dla 
pacjentów od 2 r.ż.). 

Kwestionariusz składa się z 23 pytań dotyczących kluczowych aspektów wpływających na HRQoL badanych. Dla 
każdego pytania zastosowana jest 5-stopniowa skala odpowiedzi, tj. 0 – nigdy, 1 – prawie nigdy, 2 – czasami, 3 
– często, 4 – prawie zawsze. Odpowiedzi następnie są przekształcane na skalę 0-100, gdzie wyższy wynik 
oznacza lepszą jakość życia (np. 0 = 100, czyli najlepsza jakość życia; 4 = 0, czyli najgorsza jakość życia). Wyniki 
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można analizować całościowo (średnia ze wszystkich pozycji), dla każdej domeny osobno (4 domeny: 
funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne, społeczne i funkcjonowanie w szkole) oraz jako sumaryczne wskaźniki. 

Kwestionariusze GIS i GIC 

Kwestionariusz oceny ogólnego odczucia zmiany (Global Impression of Change, GIC), dostępny w 3 wersjach 
dla pacjentów ≥8 r.ż. (PGIC), opiekunów (CGIC) i klinicystów/badaczy (CaGIC), służy do oceny zmiany 
obserwowanej po rozpoczęciu leczenia w zakresie wybranych objawów chorobowych: świąd (PGIC), drapanie 
(CaGIC, CGIC) i zaburzenia snu (PGIC, CaGIC, CGIC). Ocena prowadzona jest według 7-stopniowej skali,  gdzie 
1 oznacza bardzo dużą poprawę, 2 – umiarkowaną poprawę, 3 – niewielką poprawę, 4 – brak zmiany, 5 – 
niewielkie pogorszenie, 6 – umiarkowane pogorszenie i 7 – bardzo duże pogorszenie.  

Kwestionariusz ogólnej oceny nasilenia objawów (Global Impression of Symptoms, GIS) jest również dostępny 
w 3 wersjach i służy do oceny ciężkości świądu, drapania oraz zaburzeń snu na przestrzeni ostatniego tygodnia. 
Oceniany jest  według 5-stopniowej skali, gdzie 1 to brak objawów, a 5 – ich bardzo duże nasilenie. Wśród 
możliwych odpowiedzi są: brak objawów, niewielkie nasilenie, umiarkowane, poważne i bardzo poważne nasilenie 
objawów.  

4.3. Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 
W danym rozdziale AWA przedstawiono wyniki porównania bezpośredniego wnioskowanej technologii lekowej, 
tj. odewiksybatu (ODV wraz ze standardowym leczeniem – SoC) w leczeniu świądu u chorych z zespołem 
Alagille’a na podstawie RCT ASSERT względem placebo (PLC wraz z SoC) oraz wyniki porównań pośrednich 
wnioskodawcy dla ODV+SoC względem innego inhibitora IBAT, tj. maraliksybatu (MRX+SoC).  

4.3.1. Wyniki analizy skuteczności ODV vs PLC  

Poniżej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa odewiksybatu (ODV) 
w leczeniu świądu u chorych z zespołem Alagille’a na podstawie RCT ASSERT stanowiącego porównanie 
bezpośrednie ww. technologii z placebo (PLC). Przedstawione poniżej dane pochodzą z publikacji głównej 
badania Ovchinsky 2024, gdzie zaprezentowano wyniki dla okresu obserwacji 24 tygodnie. Badanie LTE 
ASSERT-EXT w zakresie długoterminowej skuteczności do 72 tygodni obserwacji opracowano w oparciu o 
abstrakt konferencyjny Ovchinsky 2024a, poster Ovchinsky 2024b i dane EPAR.   

Do grupy badanej włączono 35 pacjentów, a do grupy kontrolnej PLC 17. Badani otrzymywali ODV doustnie 
w dawce 120 µg/kg/dzień. W momencie włączenia do badania, co najmniej jeden lek przeciwświądowy 
otrzymywało 34 z 35 chorych (97%) w grupie interwencji oraz wszyscy pacjenci (N=17) z grupy kontrolnej. 
Spośród terapii przeciwświądowych, najczęściej stosowano: kwas ursodeoksycholowy i ryfampicynę. W związku 
z powyższym interwencją ocenianą w badaniu był odewiksybat dodany do standardowego leczenia 
przeciwświądowego (SoC, z ang. Standard of Care; dalej ODV+SoC) a komparatorem PLC+SoC.  

Analizę skuteczności klinicznej porównywanych interwencji przeprowadzono w populacji wszystkich pacjentów 
poddanych randomizacji, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę badanego leku, zgodnie z grupą, do której 
zostali przydzieleni (FAS, ang. full analysis set). 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania była zmiana nasilenia świądu ocenianego przez 
obserwatora/opiekuna wg skali PRUCISION ObsRO względem wartości wyjściowej. Wśród pozostałych punktów 
końcowych analizowano zmianę stężenia kwasów żółciowych w surowicy, zmianę nasilenia świądu ocenianego 
przez pacjenta, odsetek pacjentów osiągających klinicznie istotne zmniejszenie nasilenia drapania, zmianę 
w zakresie parametrów opisujących zaburzenia snu, zmianę w zakresie występowania żółtaków, jakość życia wg 
PedsQL oraz profil bezpieczeństwa.   

Charakterystyka populacji w RCT ASSERT 
Mediana wieku włączonych pacjentów wynosiła ok. 6 lat dla grupy ODV+SoC oraz ok. 4 lat dla grupy PLC+SoC. 
Do obu analizowanych grup włączono najwięcej pacjentów w wieku od ≥2 do <12 lat (80% vs 65%). 60% grupy 
ODV+SoC oraz 35% w grupie kontrolnej stanowili pacjenci płci męskiej. Zarówno w grupie interwencji, jak i w 
grupie kontrolnej zdecydowaną większość populacji stanowiły osoby rasy białej (86% vs 76%). 

Nasilenie drapania oceniane przez opiekunów za pomocą narzędzia PRUCISION ObsRO w ciągu 14 dni przed 
randomizacją, wyniosło średnio 2,8 pkt. w grupie badanej oraz 3,0 pkt. w grupie kontrolnej. 
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ocenie prowadzonej przez klinicystów były spójne z wynikami oceny opiekunów: po 24 tygodniach leczenia, 
odsetki pacjentów, u których odnotowano poprawę w zakresie zaburzeń snu wyniosły 74% w grupie ODV+SoC 
oraz 35% w grupie PLC+SoC, co przekładało się na znamienną statystycznie przewagę ODV+SoC nad 
komparatorem, a szansa na uzyskanie poprawy była 5-krotnie wyższa w grupie interwencji niż w grupie kontrolnej, 
OR = 5 (95% CI: 2, 18). Według oceny pacjentów (skala PGIC), po 24 tygodniach leczenia ODV+SoC lub 
PLC+SoC poprawa w zakresie zaburzeń snu wystąpiła u 73% chorych w grupie interwencji oraz u 40% osób 
w grupie kontrolnej. Pomimo liczbowej różnicy na korzyść ODV+SoC względem komparatora, nie wykazano 
znamiennych statystycznie różnic pomiędzy analizowanymi interwencjami. 

Szczegółowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.4.7.2. 

Ocena za pomocą kwestionariusza GIS 
świąd/drapanie 

Po 24 tygodniach leczenia, w grupie ODV+SoC drapanie nadal było oceniane przez opiekunów jako poważne lub 
bardzo poważne jedynie u 15,6% chorych, a według klinicystów – u 8,6% pacjentów. Najczęściej wskazywano 
następujące odpowiedzi: „brak objawów” lub „niewielkie nasilenie objawów”, według opiekunów – dotyczyło to 
68,8% pacjentów, a według klinicystów – 71,4% chorych. Po 24 tygodniach w ocenie prowadzonej przez 
pacjentów w wieku ≥8 lat według kwestionariusza PGIS nasilenie świądu zostało ocenione na poważne lub bardzo 
poważne przez 1 pacjenta w grupie badanej i żadnego w grupie kontrolnej. W obu grupach najczęściej 
raportowano „brak świądu” lub „niewielkie nasilenie objawów”, jedną z tych odpowiedzi wybrało 70% osób w 
grupie ODV+SoC I 60% osób w grupie PLC+SoC.  

zaburzenia snu 

Po 24 tygodniach leczenia w grupie interwencji najczęściej wskazywano na całkowity brak objawów w zakresie 
zaburzeń snu (CaGIS: 47%, CGIS: 51%) lub ich niewielkie nasilenie (CaGIS: 38%, CGIS: 20%), a rzadziej 
zaburzenia snu oceniano jako umiarkowane (CaGIS: 13%, CGIS: 20%). Poważne lub bardzo poważne objawy 
utrzymywały się jedynie u kilku procent chorych (CaGIS: 3%, CGIS: 8,6%). Z kolei, w grupie kontrolnej najczęściej 
oceniano zaburzenia snu jako poważne lub bardzo poważne (CaGIS: 41,2%, CGIS: 47,1%). Rzadziej 
wskazywano na umiarkowane lub niewielkie zaburzenia snu albo całkowity brak objawów. W ocenie pacjentów 
w wieku ≥8 lat (PGIS) co najmniej poważne zaburzenia snu obserwowano u jednego pacjenta, a najczęściej 
wskazywane odpowiedzi to brak objawów (50%) oraz ich niewielkie nasilenie (30%). W grupie kontrolnej, u 4 z 5 
chorych występowały objawy umiarkowane, a u kolejnego chorego zaburzenia snu nie były obecne. Jednak, 
niewielka liczebność grup uwzględnionych w analizie ograniczała możliwości wnioskowania na jej podstawie. 

Szczegółowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.4.7.2. 

4.3.2. Wyniki analizy bezpieczeństwa ODV vs PLC  

W zakresie analizy bezpieczeństwa w RCT ASSERT co najmniej jedno zdarzenie niepożądane zaistniałe w 
trakcie leczenia (TEAEs) odnotowano u 74% pacjentów leczonych ODV+SoC oraz u 71% chorych otrzymujących 
PLC+SoC. Nie odnotowano znamiennych statystycznie różnic pomiędzy grupami w zakresie ryzyka 
występowania TEAEs ogółem. Większość obserwowanych TEAEs stanowiły zdarzenia o nasileniu łagodnym lub 
umiarkowanym (1 lub 2 stopnia), a zdarzenia niepożądane 3 stopnia nasilenia wystąpiły jedynie u 14% chorych 
w grupie interwencji oraz u 12% pacjentów w grupie kontrolnej. 
Ciężkie zdarzenia niepożądane wystąpiły u 14% pacjentów w grupie interwencji (5/35) oraz u 12% chorych w 
grupie kontrolnej (2/17). U żadnego pacjenta SAE nie prowadziło do zakończenia leczenia lub redukcji dawki leku. 
Tylko u jednego chorego w grupie interwencji SAE zostało uznane przez badacza za zdarzenie związane ze 
stosowanym leczeniem. Nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w ryzyku 
występowania ciężkich TEAEs ani ciężkich TEAEs związanych ze stosowanym leczeniem. 
W badaniu nie odnotowano żadnych przypadków zdarzeń niepożądanych prowadzących do zakończenia 
leczenia. TEAEs wymagające czasowego przerwania terapii odnotowano jedynie u 3 pacjentów (9%), leczonych 
ODV+SoC. Żaden pacjent w grupie kontrolnej nie wymagał zmniejszenia stosowanej dawki leku ani czasowego 
przerwania leczenia. Nie odnotowano istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami w zakresie ryzyka 
występowania TEAEs wymagających modyfikacji dawkowania leczenia, dla TEAEs prowadzących do czasowego 
przerwania leczenia i dla TEAEs prowadzących do redukcji dawki leku.  
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6. Ocena analizy wpływu na budżet 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne z analizą wpływu na budżet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.  

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpływu na budżet 

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy 

Perspektywa 
Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspólnej, tj. płatnika publicznego 
i świadczeniobiorców.  

Horyzont czasowy 
W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy obejmujący okres od 1 stycznia 2026 roku do 31 grudnia 2027 roku.  

6.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Populacja 
Populację docelową stanowili pacjenci z ALGS w wieku od 6 miesięcy, doświadczający świądu cholestatycznego, 
którego leczenie za pomocą UDCA i/lub ryfampicyny zakończyło się niepowodzeniem, włączani do leczenia 
zgodnie z kryteriami kwalifikacji zawartymi w proponowanym programie lekowym. W populacji docelowej ujęto 
łączną liczbę pacjentów z nowo rozpoznanym ALGS oraz pacjentów z tzw. populacji oczekującej, obejmującej 
chorych zdiagnozowanych wcześniej, spełniających kryteria kwalifikacji, u których nie wykonano przeszczepu 
wątroby. 

Liczebność populacji docelowej oszacowano na podstawie danych GUS, danych NFZ (udostępnionych 
na platformie Otwarte Dane) oraz danych literaturowych. 

Liczebność maksymalną i minimalną populacji docelowej oparto na założeniach dotyczących najmniejszego 
i największego odsetka pacjentów z populacji oczekujących, u których w I roku refundacji wnioskowana 
technologia zastąpi dotychczasowe leczenie.  

Udziały w rynku 
W scenariuszu nowym założono przejęcie przez wnioskowaną technologię zarówno w pierwszym, jak i drugim 
roku refundacji  udziałów w przypadku pacjentów z nowo zdiagnozowanym ALGS oraz  pacjentów 
z populacji oczekującej. Oszacowanie skrajnych wartości liczebności populacji docelowej przedstawiono 
po uwzględnieniu przejęcia  udziałów w populacji oczekującej (wariant minimalny) lub  udziałów 
(wariant maksymalny). 

Uwzględnione koszty 
W analizie uwzględniono koszty: nabycia i podania leków, leczenia zdarzeń niepożądanych, diagnostyki 
i monitorowania leczenia w programie oraz dalsze koszty ponoszone w przypadku niepowodzenia leczenia 
technologią wnioskowaną, w tym przede wszystkim koszty przeszczepienia wątroby.  
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Komentarz analityków Agencji 
Po wezwaniu do uzupełnienia niezgodności z wymaganiami minimalnymi wnioskodawca uwzględnił jako 
komparator maraliksybat (refundowany od 1 lipca 2025 r.) oraz dostarczył analizę minimalizacji kosztów dla 
porównania ODV + SoC vs MRX + SoC. Nie ujął jednak MRX w analizie wpływu na budżet, tj. w kosztach 
ponoszonych przez płatnika publicznego w scenariuszu istniejącym i nowym oraz w strukturze rynku. Zgodnie 
z danymi NFZ żaden pacjent nie został jeszcze zakwalifikowany do programu, jednak zasadne byłoby 
przedstawienie takiej prognozy. Pominięcie refundacji maraliksybatu znacznie obniża wiarygodność 
przedstawionych szacunków.  

Do modelowania zużycia wnioskowanego leku wnioskodawca wykorzystał dane o średniej masie ciała 
w poszczególnych latach życia opracowane dla populacji brytyjskiej2. Dostępne są znacznie nowsze zbiory 
analogicznych danych dla populacji polskiej3. Przyjęte przez wnioskodawcę dane referencyjne dot. masy ciała 
są dla większości kategorii pomiarów niższe, co może prowadzić do zaniżenia oszacowań zużywanej ilości leku, 
a tym samym – kosztów jego stosowania. 

Wnioskodawca przyjął sposób dawkowania za ChPL, tj. podanie raz na dobę dawki 120 µg/kg m.c. Pacjenci 
o m. c. mieszczącej się w jednym z ośmiu podanych zakresów przyjmują jednakową dawkę leku od minimalnej 
600 µg (od 4 do < 7,5 kg) do maksymalnej dawki dobowej wynoszącej 7200 µg (≥ 55,5 kg). Zgodnie z założeniami 
wnioskodawcy, m.c. 55,5 kg jest osiągana średnio w 16 roku życia. Obliczenia na podstawie danych polskich 
(średnia ważona odsetkiem mężczyzn przyjętym przez wnioskodawcę) wskazują, że masę tę osiąga się 
wcześniej, średnio w 15 roku życia. Założenie to może prowadzić do zawyżenia wykazywanych oszczędności.  

Zgodnie z ChPL, zawartość większych kapsułek (200 µg i 600 µg) powinna być przyjęta po jej wymieszaniu 
z płynem lub posiłkiem, a mniejsze kapsułki (400 µg i 1200 µg) są przeznaczone do połknięcia4.  

               
      Wnioskodawca nie uwzględnił jednak prawdopodobnych preferencji 

pacjentów i opiekunów co do stosowania jak najmniejszej liczby kapsułek5 lub wyboru sposobu podania 
niezależnie od masy ciała. Nie analizowano także dopuszczanych przez ChPL możliwości łączenia różnych mocy 
kapsułek w celu osiągnięcia dawki nominalnej oraz czasowego obniżenia dawki do 40 µg/kg m.c. 

W przedłożonej AWB wskazano, że obok kosztu wnioskowanej terapii główną część wydatków płatnika 
publicznego stanowi koszt zabiegów przeszczepienia wątroby. W modelu założono, że u pacjentów leczonych 
ODV, niezależnie od osiągnięcia odpowiedzi na leczenie, w ciągu pierwszego roku terapii nie występuje ryzyko 
przeszczepienia wątroby lub zgonu. Przyjęto także, że pacjenci leczeni ODV lub SoC, u których odpowiedź 
wystąpi, nie będą poddawani transplantacji do momentu utraty odpowiedzi. W scenariuszu podstawowym 
określono skuteczność SoC w łagodzeniu świądu na 0%. Początkowa skuteczność SoC wykazana w RCT 
ASSERT wyniosła natomiast ok. 40%. Przyjęte przez wnioskodawcę opisane wyżej założenia mogą zaniżać 
ogólny odsetek wykonywanych przeszczepień, także w grupie osób skutecznie leczonych ODV, a przez 
to zawyżać wykazywane oszczędności płatnika. 

6.3.2. Obliczenia własne Agencji 

Analitycy Agencji nie przeprowadzili obliczeń własnych        
ponieważ model wpływu na budżet wnioskodawcy nie uwzględnia refundacji maraliksybatu (refundowany od 
1 lipca 2025 r.). Pominięcie refundacji maraliksybatu znacznie obniża wiarygodność przedstawionych szacunków. 

 
2 siatki centylowe wydane w latach 2009-2012 przez Royal College of Paediatrics and Child Health, oparte na danych brytyjskich z 1990 roku 
oraz ogólnoświatowych WHO 2006; https://www.rcpch.ac.uk/resources/growth-charts (dostęp: 29.09.2025) 
3 najnowsze siatki centylowe dla populacji polskiej, opracowane na podstawie danych ogólnoświatowych WHO 2006 oraz wyników badań 
OLAF PL0080 oraz OLA. NR13 0002 06 przeprowadzonych w latach 2007-2012 (Kułaga 2015), 
https://nauka.czd.pl/wpcontent/uploads/2025/08/Siatki centylowe standardy medyczne 6 2014.pdf (dostęp: 29.09.2025) 
4 zarówno w protokole RCT ASSERT, jak i dokumencie EPAR 2024 wskazano, że doustne przyjmowanie kapsułek zaleca się pacjentom 
o m.c. powyżej 19,5 kg. Informacji tej nie zamieszczono w ChPL Kayfanda. W prezentującej wyniki badania ASSERT publikacji Ovchinsky 
2024 podano, że przyjmowanie leku po wysypaniu i zmieszaniu zawartości kapsułki z pokarmem o miękkiej konsystencji, np. musem 
jabłkowym, było opcją dla osób niezdolnych do połknięcia kapsułki. Nie podano, czy ta możliwość była uzależniona od masy ciała lub wieku 
uczestnika badania. 

5 osiągnięcie właściwej dawki dobowej, przyjmowanej jednorazowo, wymaga zużycia trzykrotnie większej liczby kapsułek o mniejszej 
zawartości ODV. Uzyskanie maksymalnej dawki dobowej wymaga doustnego przyjęcia 18 kapsułek à 400 µg lub 6 kapsułek à 1200 µg; 
przyjęcie najwyższej dawki przewidzianej do spożycia po wymieszaniu z posiłkiem wymaga zużycia 12 kapsułek à 200 µg lub 4 kapsułek 
à 600 µg. Wszystkie opakowania leku będące przedmiotem wniosku zawierają po 30 kapsułek.  
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego 

Konsultant Krajowa w dz. gastroenterologii dziecięcej, prof. dr hab. n. med. Mieczysława Czerwionka – Szaflarska 
proponuje usunięcie z podpunktu 5 kryteriów włączenia do proponowanego programu lekowego zapisu dot. 
stężenia bilirubiny bezpośredniej. Konsultant zwraca uwagę, że decydującym parametrem w przypadku zespołu 
Alagille’a jest stężenie kwasów żółciowych. 
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11. Załączniki  

Załącznik 1. Stanowisko eksperckie – prof. dr hab. n. med. Jarosław Reguła, Konsultant Krajowy w dziedzinie 
gastroenterologii 

Załącznik 2. Stanowisko eksperckie - prof. dr hab. n. med. Mieczysława Czerwionka – Szaflarska, Konsultant 
Krajowa w dziedzinie gastroenterologii dziecięcej 


