Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 173/2025 z dnia 1 grudnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Kayfanda (odewiksybat) we wskazaniu leczenie
Swigdu u chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10 Q44.7)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
e Kayfanda (odewiksybat), 200 ug, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003288;
e Kayfanda (odewiksybat), 400 ug, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003295;
e Kayfanda (odewiksybat), 600 ug, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003301;
e Kayfanda (odewiksybat), 1200 ug, 30 kaps. twardych, GTIN 03582180003318,
we wskazaniu: leczenie swigdu cholestatycznego u pacjentow 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)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii
odewiksybatem (Kayfanda) do co najmniej kosztu terapii maraliksybatem
(Livmarli).

Rada uwaza za zasadne usuniecie z kryteriow wiqczenia do programu zapisu dot.
stezenia bilirubiny bezposredniej - decydujgcym parametrem w ALGS jest
stezenie kwasow zofciowych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem oceny (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) jest wniosek o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Kayfanda (odewiksybat)
wystepujgcego w postaci kapsutek twardych w dawkach 200 ug, 400 ug, 600 ug,
1200 ug wszystkie po 30 sztuk we wskazaniu leczeniu swigdu cholestatycznego
u pacjentow 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)".
Whnioskowang kategoriq dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem
iart. 6 ust. 1 ustawy o refundacji) jest lek stosowany w ramach programu
lekowego bezptatnie w grupie limitowej istniejgcej 1292.0, odewiksybat.

Odewiksybat (ODV) jest odwracalnym, silnym, selektywnym inhibitorem
transportera kwasow zotciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter,
IBAT). Dziata miejscowo w dystalnym odcinku jelita kretego, gdzie zmniejsza
wychwyt zwrotny kwasow zotciowych i zwieksza ich klirens przez jelito grube,

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 173/2025 z dnia 01.12.2025 r.

co prowadzi do zmniejszenia stezenia tych kwasow w surowicy. Doustna
zalecana dawka to 120 ug/kg masy ciata, przyimowana raz na dobe rano.
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone przez EMA
w procedurze dopuszczenia w wyjgtkowych okolicznosciach 19 wrzesnia 2024 r.:
leczenie swigdu cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille’a (ALGS)
w wieku od 6 miesiecy.

Aktualnie w ramach programu lekowego B.175 , Leczenie chorych z zespotem
Alagille’a (ICD-10 Q44.7)” refundowany jest inny lek z tej grupy od 1 lipca 2025 r.
inhibitor IBAT — maraliksybat (MRX).

Problem zdrowotny

Zespot Alagille’a (ALGS, Alagille syndrome) to rzadko wystepujgcy, wrodzony,
wielonarzqdowy  zespdt charakteryzujqcy sie przewlektq cholestazq
wewngqtrzwqtrobowqg spowodowanqg zmniejszeniem liczby miedzyzrazikowych
przewodow zofciowych. Przewlekty swiqd skory jest jednym z najbardziej
ucigzliwych objawdw, znacznie obnizajgcym jakos¢ Zycia pacjentow,
w tym niemowlqt i matych dzieci. Leczenie obejmuje zarowno metody
farmakologiczne (np. kwas ursodeoksycholowy — UDCA, rifampicyna,
cholestyramina), jak i niefarmakologiczne, a w przypadkach opornych rozwaza
sie zabiegi chirurgiczne lub przeszczep wgqtroby. Nowoczesne terapie, takie
jak selektywne inhibitory transportera kwasow zofciowych (IBAT), wykazujg
obiecujgce wyniki w redukcji swiqdu u dzieci od 3. miesigca zycia
i sq 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 majgc na uwadze proporcje
populacyjne, szacuje sie, ze choroba ta moze dotyczyc¢ kilkudziesieciu do kilkuset
dzieci w skali kraju.

Alternatywne technologie medyczne

Technologie alternatywne dla leku Kayfanda (odewiksybat, ODV) stanowiq
obecnie przeciwswigdowe leczenie standardowe (So0C) oraz refundowany
od 1 lipca 2025 r. inhibitor IBAT — maraliksybat (MRX) w programie lekowym
B.175 (ICD-10 Q44.7).

Odewiksybat w tym wskazaniu nie byt dotgd oceniany przez AOTMIT.

Dowody naukowe

Istnieje jedno RCT ASSERT pordéwnujgce ODV+SoC vs PLC+SoC (Ovchinsky 2024)
wraz z jego przedtuzeniem ASSERT EXT (abstrakt konferencyjny Ovchinsky 2024a,
Ovchinsky 2024b oraz EPAR [European Public Assessment Report] Kayfanda)
dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leczenia ODV w tej
populacji.

Do grupy badanej wifgczono 35 pacjentow, natomiast do grupy PLC 17.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana nasilenia drapania
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ocenianego przez opiekuna. Uzyskana srednia 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+50C, co przektada sie na istotnie
statystycznie wiekszy efekt leczenia odewiksybatem dodanym do leczenia
standardowego w poréwnaniu do komparatora (MD=-0,9 (95% Cl: -1,4; -0,3);
p=0,0024). Spadek sredniego nasilenia swigdu ocenianego przez pacjenta
wyniodst -1,4 pkt. w grupie interwencji oraz -1,6 pkt. w grupie kontrolnej.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdoznic. Po 6 miesigcach leczenia
istotnqg klinicznie redukcje nasilenia drapania, zdefiniowanqg jako zmniejszenie
wyniku o 21,5 pkt. odnotowano u 54% chorych w grupie ODV+SoC oraz u 18%
pacjentow w grupie PLC+SoC, co przektadato sie na wynik znamienny
statystycznie.

W grupie ODV+SoC, po 6 miesigcach leczenia stezenie kwasow Zofciowych
w surowicy zmniejszyto sie do wartosci rownej Srednio 149 umol/l, zmiana
wyniosta -90 umol/l. W grupie PLC+SoC nastqgpit wzrost stezenia kwasow
Z6tciowych do wartosci 271 umol/l, +22 umol/l. Przektadato sie to na istotng
statystycznie przewage odewiksybatu, MD=-113 umol/l (95% Cl: -179; -47).

Po 6 miesigcach leczenia ODV+SoC lub PLC+SoC, zaobserwowano w grupie
interwencji redukcje w zakresie: odsetka dni, w ktorych pacjent spat z opiekunem,
wymagat pomocy przy zasypianiu, wymagat uspokojenia. Dla kazdego
Z wymienionych parametrow, obserwowano rdznice na korzys¢ ocenianej
interwencji (ODV+SoC) osiggnieto istotnos¢ statystyczng. Nie zaobserwowano
widocznych zmian w zakresie wystepowania zottakdow. Jakosc zycia byta zblizona
w obu grupach. W fazie przedtuzonej ASSERT-EXT, pacjenci z grupy interwencji
(ODV+S0C) kontynuowali dotychczas stosowane leczenie a chorzy z grupy
kontrolnej (PLC+S0C) rozpoczynali aktywne leczenie ODV w dawce 120 ug/kg
dziennie (tj. grupa PLC/ODV +SoC). W obu analizowanych grupach chorych
odnotowano istotng redukcje nasilenia drapania, redukcje stezenia kwasow
Z6tfciowych o -139 umol/l, poprawe w zakresie zaburzen snu.

Dostepne dane wskazujq na porownywalng skutecznosc i bezpieczeristwo ODV vs
maraliksybat (MRX, Livmarli).

Poza tym istnieje jednoramienne badanie kliniczne Il fazy A4250-003
(NCT02630875, Baumann 2021) dot. oceny odewiksybatu w poftqczeniu
z leczeniem standardowym (ODV+SoC) w leczeniu pacjentow pediatrycznych
ze swigdem cholestatycznym oraz ustalenia odpowiedniego dawkowania
ww. leku (N=24, ale tylko 6 pacjentow z ALGS). Badanie to postuZyto jednak
do ustalenia skutecznej dawki leku w RCT ASSERT, ostatecznie wybrano dawke
120 ug/kg dziennie.

Wytyczne kliniczne
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EASL 2025 Polska/Europa: u dzieci z zespotem Alagille’a nalezy wtgczyc inhibitory
IBAT. Skutecznosc tych lekéw (maraliksybat i odewiksybat) w redukcji swigdu
i obnizaniu stezenia kwasow Zotciowych w surowicy poprzez przerwanie jelitowo-
wgqgtrobowego krgzenia kwasow Zdfciowych zostata potwierdzona odpowiednio
w badaniach ICONIC i ASSERT.

EASL 2024: inhibitory IBAT (tji. maraliksybat i odewiksybat) powinny
by¢ oferowane pacjentom z ALGS i cholestatycznym swigdem, gdy sq dostepne.
W badaniach ICONIC i ASSERT wykazano skutecznosc inhibitorow IBAT w redukcji
swiqdu i stezenia kwasow zotciowych oraz poprawie jakosci zycia.

NORD (National Organization for Rare Diseases, USA) 2024: w 2021 r.
maraliksybat (Livmarli) zostat dopuszczony przez FDA w leczeniu swigdu
u pacjentow z ALGS. W 2023 r. odewiksybat (Bylvay) zostat dopuszczany przez
FDA w nastepujgcym wskazaniu: leczenie swigdu u pacjentow z zespotem
Alagille’a w wieku >12 miesiecy.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ODV+SoC w miejsce SoC
jest drozsze i wiqze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR
znacznie przekracza prog uzytecznosci kosztowej 244 821 zt/QALY.

Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji stosowanie ODV+SoC w miejsce
MRX+SoC jest znaczqco drozsze.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono trzy pozytywne Iub warunkowo pozytywne rekomendacje:
francuska HAS 2025, niderlandzka ZN 2025 oraz kanadyjska CDA-AMC 2025
(dotyczqca zawierajgcego odewiksybat produktu Bylvay). W rekomendacjach
tych wskazuje sie na zasadnosc refundacji odewiksybatu z uwagi na wykazang
korzysc klinicznq lub jego rownowaznosc kliniczng z maraliksybatem, zwracajgc
rownoczesnie 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 kosztow
refundacji  maraliksylibatu. Nalezy podkreslic, ze wiekszos¢ agencji
nie prowadzita oceny zasadnosci refundacji odewiksybatu w przedmiotowym
wskazaniu. Proces oceny wciqz trwa w brytyjskiej NICE, natomiast przedmiotem
whniosku jest produkt Bylvay.

Kayfanda (odewiksybat) (stan na 30.04.2025) jest dostepny jedynie w dwdch
sposrod krajow UE i EFTA — Austrii i Luksemburgu, a finansowany — wytgcznie
w Austrii, we wnioskowanym wskazaniu.

Gfodwne arqgumenty decyzji:

e Choroba ultrarzadka;
e Korzysci wykazane w badaniach naukowych;
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o Wytyczne kliniczne;

e Finansowanie rownie skutecznego, a tariszego leku z tej samej grupy.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DAS.423.1.6.2025 ,Wniosek

o objecie refundacjg leku Kayfanda (odewiksybat) we wskazaniu leczenie $wigdu u chorych z zespotem Alagille’a
(ICD-10 Q44.7)”; data ukonczenia: 19.11.2025 r.



