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Wykaz wybranych skrétéw

7a-hydroksy-4-cholesten-3-on, zwigzek posredni w biochemicznej syntezie kwaséw

LR zé6tciowych z cholesterolu

ADRs dziatania niepozadane (ang. Adverse Drug Reactions)

AEs zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ALGS Zespot Alagille’a (ang. Alagille syndrome)

ALP fosfataza zasadowa (ang. alkaline phosphatase)

ALT aminotransferaza alaninowa

ARW po randomizowanym okresie odstawienia (ang. after randomized withdrawal)

AST aminotransferaza asparaginianowa

BSC najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care)

BAD British Association of Dermatologists

CSSs skala stuzgca do oceny $wigdu (ang. Clinician Scratch Scale)

CXS skala stuzgca do oceny kepek zottych (ang. Clinical Xanthoma Scale)

EADF European Academy of Dermatology and Venereology

EDF European Dermatology Forum

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FGF-19 czynnik wzrostu fibroblastow-19

GGT/GGTP gamma-glutamylotranspeptydaza

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

INR wskaznik czasu protrombinowego (ang. international normalised ratio)

ItchRO zwalidowane narzedzie zaprojektowane do oceny wptywu swedzenia u dzieci (Itch Reported
Outcome)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozum’ie’niu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 1977, z p6zn. zm.)

LTE okres diugoterminowego przedtuzenia (ang. long-term extension)

LTx przeszczepienie watroby (ang. ang. liver transplantation)

MD $rednia réznica (ang. Mean Difference)

MRX maraliksibat

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

oL okres otwarty (ang. open-label)

PBC pierwotna marsko$¢ zofciowa watroby (ang. primary biliary cholangitis)

PChN przewlekta choroba nerek

PEBD ngieg czesciowego zewnetrznego odprowadzenia zétci (ang. partial external biliary
diversion)

PedsQL modutowy kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia u niemowlat, dzieci i

miodziezy (ang. Pediatric Quality of Life Inventory)
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Technologia

UDCA
URPL

Ustawa o refundacji

WHO
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postepujaca rodzinna cholestaza wewnagtrzwatrobowa (ang. progressive familiar intrahepatic
holestasis)

placebo

pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych (ang. primary sclerosing cholangitis)
Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

badanie kliniczne z randomizacjg z grupa kontrolng (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

randomizowany okres odstawienia leczenia

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)

kwasy zoétciowe surowicy (ang. serum bile acids)

odchylenie standardowe

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse
events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.
2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

kwas ursodeoksycholowy (ang. ursodeoxycholic acid)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pozn.
zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1  Przedmiot analizy

Livmarli, maraliksibat, 9,5 mg/ml, 1 butelka 30 ml jest wskazany w leczeniu $wigdu cholestatycznego u pacjentow
z zespotem Alagille’a (ALGS) w wieku 1 roku i starszych. Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii oraz identyfikacja niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w warunkach polskich, wraz z okresleniem stopnia
obcigzenia chorobg i zbadanie mozliwosci przeprowadzenia modelowania efektu zdrowotnego.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zespdt Alagille’a to rzadko wystepujgcy, wrodzony, wielonarzgdowy zespdt charakteryzujacy sie przewlekig
cholestazg wewnagtrzwatrobowg spowodowang zmniejszeniem liczby miedzyzrazikowych przewodéw zoétciowych.
Najbardziej ucigzliwym objawem cholestazy w przebiegu ALGS jest swigd. Zgodnie z odnalezionymi dowodami,
w ocenianym wskazaniu mozna zastosowa¢ schemat leczenia oparty na stosowaniu cholestyraminy oraz kwasu
ursodeoksycholowego w | linii leczenia, natomiast w kolejnych liniach leczenia na ogdt wymienia sie mozliwos¢
stosowania: ryfampicyny, naltreksonu oraz sertraliny. Wymienione wyzej substancje czynne wymieniane
w wytycznych stosowane sg w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnie jako leczenie zachowawcze w celu
poprawy objawow choroby ALGS (w tym nasilenia swiadu).

1.3 Ocena populacji docelowej

taczna liczba pacjentow, ktorzy mogliby by¢ leczeni maraliksybatem w Polsce wynosi 80 osob. Przyjeto, zgodnie
z opinig eksperta klinicznego, ze 20 pacjentéw bedzie stosowa¢ maraliksybat. Nalezy zaznaczyc,
ze w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowac
jak gérng granice oszacowania populacji docelowe;.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Ocena skutecznosci i bezpieczerstwa maraliksybatu u pacjentow z zespotem Alagille’a (ALGS) zostata oceniona
na podstawie randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (RCT), fazy 2b z randomizowanym
okresem odstawienia (RWD) o akronimie ICONIC. Badanie to zostato przeprowadzone w 9 osrodkach Australii,
Belgii, Francji, Polski, Hiszpanii, Wielkiej Brytanii i uczestniczyto w nim tgcznie 31 dzieci w wieku od 1. do 18. roku
zycia z zespotem Alagille’a. Badanie skladato sie z trzech gtdéwnych etapdw: okres otwarty (do 18 tyg., n=31),
okres RWD (od 19 do 22 tyg., n=29), okres stabilnego dawkowania (od 23 do 48 tyg., n=28). W 49 tygodniu
rozpoczeto opcjonalny, otwarty okres przedtuzenia badania (okres obserwacji do 204 tyg., n=15).

Pierwszorzedowym punktem koAcowym byta srednia zmiana poziomu sBA na czczo podczas okresu RWD ws$rod
pacjentéw, kitorzy wczesniej uzyskali redukcje sBA o co najmniej 50% od rozpoczecia badania do 12. lub 18.
tygodnia. W badaniu oceniano takze nasilenie Swigdu oraz jako$¢ zycia.

Ogdlne ryzyko btedu systematycznego badania ICONIC zostato ocenione za pomocg narzedzia Risk of bias Tool
2.0 jako: niskie.

1.5 Ocena sily interwencji

Sredni wiek uczestnikéw wynosit 5,4 (SD 4,25). Pacjenci w czasie kwalifikacji mieli od 2 do 8 lat. Okres obserwaciji
wynosit do 204 tygodnia (punkt czasowy zapewniajgcy maksymalng dostepnos¢ danych i czasu trwania leczenia).

Srednie wyj$ciowe parametry oceniane w badaniu ICONIC wynosity: poziom sBA [umol/L]: 283 (SD 211); wynik
ItchRO(Obs): 2,9 (SD 0,5); punktacja CSS: 3,3 (SD 0,9).

Jednoczesne leki stosowane u uczestnikdw (n=31) obejmowaty kwas ursodeoksycholowy (n=25; 81%),
ryfampicyne (n=23; 74%), naltrekson (n=1; 3%), sertraling (n=1; 3%), jakikolwiek lek (n=29; 94%).

Podsumowanie skutecznosci:

e pierwszorzedowy punkt koncowy, oceniany zgodnie z protokotem u uczestnikéw, ktorzy osiggneli
redukcje sBA o co najmniej 50% od warto$ci wyjsciowej do tygodnia 12. lub tygodnia 18. (n=15, w tym 5
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pacjentéw zrandomizowano nastepnie do grupy MRX i 10 do grupy placebo), zostat osiggniety z istotng
réznicg w sBA miedzy grupami MRXi PLC podczas RWD: MD=-117 ymol/L (95% ClI:-232; -2, p=0,0464).

e na kohcu okresu, w ktérym zastosowano randomizacje tj. po 22 tygodniu badania, w poréwnaniu do
wynikéw odnotowanych na poczatku tego okresu (koniec 18 tygodnia) zaobserwowano wzrost wyniku
ItchRO(Obs) (pogorszenie swigdu):

o wgrupie PLC: 1,7 pkt (95% CI: 1,2; 2,2), uzyskujgc wynik zblizony do tych zarejestrowanych na
poczatku badania (baseline).

o w grupie otrzymujacej w RWD maraliksibat (tj. kontynuujgcej terapie maraliksibatem): 0,2 pkt (-
0,3; 0,7) — wynik istotnie statystycznie nizszy wzgledem baseline.

e pod koniec RWD srednie wartosci ItchRO(Obs) wynosity 1,4 pkt w grupie MRX i 2,8 pkt w grupie PLC.
Roéznica miedzy grupami byta statystycznie istotna: MD = -1,5 pkt (95% CI: -2,1; -0,8, p < 0,0001).

e wyniki CSS oceniane przez klinicyste, byly podobne do wynikéw ltchRO[Obs]. W poréwnaniu do wynikow
uzyskanych na wczeéniejszych etapach leczenia zaobserwowano niewielkie pogorszenie wynikow
w grupie kontynuujgcej maraliksibat i znaczace pogorszenie wynikow w grupie, ktéra po randomizacji po
wstepnej terapii maraliksibatem otrzymywata placebo. Réznica wynikdw pomiedzy grupami pod koniec
RWD byta statystycznie istotna: MD = -0,9 pkt (95%CI: -1,8; -0,1).

e jakos$¢ zycia uczestnikéw badania ulegta poprawie od punktu poczatkowego (baseline, tj. poczatek fazy
otwartej badania, w ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali MRX) do tygodnia 18 (poczatek trwajgcej 4
tygodnie fazy RWD) i 48. W domenie dotyczgcej zmeczenia wyniki ulegly zwiekszeniu (poprawie)
w stosunku do wartosci wyjéciowych — do 18 tyg. 20 pkt (95%ClI: 9; 32), do 48 tyg. 20 pkt (95%CI: 9; 32)
i do 204 tyg. 17 pkt (95%Cl: 6; 29).

1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstapili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Obecnie nie ma zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania maraliksybatu ze $rodkéw publicznych.
Odnaleziono dwie oceny w trakcie, z kolei francuska agencja HAS odstgpita od oceny z uwagi na spodziewany
nieznaczny wptyw na obcigzenie budzetu.

Korzystajgc z dostepnych i najbardziej wiarygodnych zrédet, analitycy Agencji oszacowali koszt stosowania
produktu leczniczego Livmarli. Koszt leczenia produktem leczniczym Livmarli na pacjenta oszacowano na
PLN dla czasu terapii wynoszacej 22 lata oraz ok. dla terapii roczne;.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego badania ASPEN zostato ocenione za pomocg narzedzia Risk of Bias Tool
2.0 jako: niskie.

Dane kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg z badania, w ktérych liczebnosé pacjentow
byta ograniczona. Nie raportowano szczegdtowych danych na temat przezycia catkowitego.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

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

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac i
dawka, opakowanie

Livmarli 9,5 mg/mL roztwor doustny, butelka, 30 ml

Substancja czynna

maraliksybat

Oceniane wskazanie

leczenie swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a (ang. Alagille syndrome, ALGS)
w wieku 2 miesigcy i starszych, Q44.7

Kryteria diagnostyczne

. klinicznie rozpoznany zespot Alagille’a
e poziom sBA powyzej trzykrotnosci ULN (ang. Upper Limits of Normal)

. potwierdzona cholestaza

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Zalecana dawka docelowa to 380 pug/kg mc. raz na dobe. Dawka poczgtkowa to 190 pg/kg mc. raz na dobe
i po tygodniu nalezy jg zwiekszy¢ do 380 ug/kg mc. raz na dobe. W przypadku stabej tolerancji nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki z 380 ug/kg mc./dobe do 190 pg/kg mc./dobe lub przerwanie leczenia. Mozna
podejmowaé proby ponownego zwigkszenia dawki, w zaleznosci od tolerancji. Maksymalna zalecana
dawka dobowa u pacjentéw o masie ciata powyzej 70 kg to 3 mL (28,5 mg).

Objetosci pojedynczej dawki wedlug masy ciata:

Dnildo?7 Od dnia 8 i pozniej (380
Masa ciala (190 pg/kg me. raz na dobe) ng/kg me. raz na dobg)
pacjenta
Objetosé raz na Rozmiar Objetos¢ raz na Rozmiar
(kg) dobe strzykawki dobe strzykawki
doustnej (mL) doustnej (mL)
(mL) (mL)
5-6 0,1 0,2
Dawkowanie 7-9 0,15 03 0,5
10-12 0,2 0,45
13-15 0,3 0,5 0,6
16-19 0,35 0,7
1
20-24 0,45 0,9
25-29 0,5 1
30-34 0,6 1,25
35-39 0,7 1,5
1
40-49 0,9 1,75
3
50-59 1 2,25
60-69 1,25 2,5
3
70 lub wiecej 1,5 3
Droga podania doustnie




Mechanizm dziatania

Maraliksybat jest wchfanianym w minimalnym stopniu, odwracalnym, silnym, selektywnym inh bitorem
transportera kwasow zétciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter, IBAT).

Maraliksybat dziata miejscowo w dystalnym odcinku jelita kretego, gdzie zmniejsza wychwyt zwrotny
kwaséw zétciowych i zwieksza klirens kwasow zoétciowych przez jelito grube, co prowadzi do zmniejszenia
stezenia kwasow zotciowych w surowicy.

Grupa ATC

AO05AX04

Status leku sierocego

Tak, EU/3/13/1214, 2013-12-18

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Wymagania do przediozenia okresowych raportdbw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego
kolejnych aktualizacjach.

Data dopuszczenia do
obrotu

2022-12-09

Podmiot odpowiedzialny

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151
1043 GR Amsterdam,

Holandia

Zrédto: ChPL Livmarli

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/53




2.2 Szczegdbtowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (substancje czynne) lub na substancje pomocnicze: glikol propylenowy
(E1520), wersenian disodowy, sukraloza, aromat winogronowy, woda oczyszczona.

2.2.2. Diagnostyka

Rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym i biopsji watroby ujawniajgcej przewlektg cholestaze i niedobor
miedzyzrazikowych drég zétciowych. Badania obrazowe (USG jamy brzusznej, cholangiografia) pomagaja
w okresleniu anatomii drég zotciowych. W badaniach laboratoryjnych typowo mozna stwierdzi¢ podwyzszone
stezenie bilirubiny z przewaga frakcji zwigzanej, kwasow zofciowych, zwiekszong aktywnosé gamma-
glutamylotranspeptydazy (GGTP) i aminotransferaz, wydtuzony czas protrombinowy (PT), hipercholesterolemie.
Nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe pod katem zaburzen okulistycznych, kostnych, naczyniowych
i endokrynologicznych (tarczyca). Sekwencjonowanie DNA moze potwierdzi¢ diagnoze. Diagnostyka réznicowa
obejmuje atrezje drog zotciowych, wrodzone zwidknienie watroby, mukowiscydoze, zottaczke noworodkéw,
wielotorbielowato$¢ nerek, postepujaca rodzinng cholestaze wewnatrzwatrobowg i tyrozynemie. Jesli
zidentyfikowano mutacje patogenng, mozliwa jest prenatalna diagnostyka genetyczna z wykorzystaniem DNA
z kosmowki lub hodowli amniocytéw. W przeciwnym razie szczegétowa ultrasonografia ptodu moze wykry¢
anomalie serca lub nerek, jesli sg obecne (zrédto: Orphanet).

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Badania obrazowe (USG jamy brzusznej, cholangiografia), badania laboratoryjne (ALT, AST, ALP, GGTP,
bilirubina catkowita, PT, cholesterol catkowity (TC), cholesterol LDL, cholesterol HDL, tréjglicerydy (TG), stezenie
witamin A, D, E).

2.2.1.2 Monitorowanie

Podczas przyjmowania maraliksybatu jako bardzo czeste dziatanie niepozadane zgtaszano biegunke. Biegunka
moze prowadzi¢ do odwodnienia. Pacjentéw nalezy regularnie monitorowa¢ w celu zapewnienia odpowiedniego
nawodnienia podczas epizodéw biegunki.

U pacjentéw nalezy kontrolowa¢ wyniki testéw czynno$ciowych watroby (ALT, AST, ALP, GGTP, bilirubina
catkowita).

3 OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEJ

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

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

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Livmarli stosowany we wskazaniu leczenie
Swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a (ang. Alagille syndrome, ALGS) w wieku 2
miesiecy i starszych klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii Swigd (L.29, L29.0,
L29.1,L29.2,129.3, L29.8, L29.9). W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano fgcznie 843,1
(na 100 tys. ludnosci) nowych przypadkéw, chorobowos$¢ zwigzana z Swigdem (L29-L29.9) wynosita odpowiednio
1 107,9 u obu pfci.



Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawno$ciag spowodowang tg przyczyna) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tagcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability djusted
Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogobtem: 11,6 (5,5-21,0)

e Kobiety: 13,4 (6,3 - 24,3)

o Mezczyzni: 9,7 (4,6 - 17,4)
W tym:

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

e (Ogodtem: 0,00
o Kobiety: 0,00
e Mezczyzni: 0,00

Wykres trendu dla DALY:

Obcigzenie chorobowe z powodu Swigdu;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Tabela 2. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw ze swigdem.

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 0,00 0,00 0,00
DALY 2 657,00 1802,2 4 459,2

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 13.02.2023 r.]

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdlne

ICD-10: Q44.7

Definicja

Zespot Alagille’a (ALGS, ang. Alagille syndrome; ICD-10: Q44.7) jest rzadkg wrodzong chorobg wielonarzgdowsa,
charakteryzujgcg sie wspotwystepowaniem cholestazy wewnatrzwatrobowej wywotanej skaposcig drég

z6tciowych z szeregiem innych nieprawidtowosci, takich jak wady serca, kregostupa, gatki ocznej, nerek,
pozasercowe wady naczyniowe oraz specyficzne cechy dysmorficzne twarzy.

Etiologia i epidemiologia

ALGS typu 1. najczesciej (90% przypadkéw) spowodowany jest mutacjami genu JAG1 (20p12), kitéry koduje
biatko bedace ligandem szlaku sygnalizacji Notch. Natomiast ALGS typu 2. spowodowany jest mutacjami genu
NOTCH-2 (1p12). Szlak sygnatowy JAG/Notch jest dobrze utrwalonym ewolucyjnie systemem sygnalizacji,
niezbednym do prawidtowego réznicowania sie komorek w okresie embriogenezy. Stwierdzenie ekspresji genow
JAG1 i Notch w licznych tkankach i narzgdach ludzkich (takich jak ksztattujgcy sie uktad sercowo-naczyniowy,
przewod pokarmowy, nerki, oko, ucho, osrodkowy uktad nerwowy) ttumaczy wielonarzgdowy charakter objawow
oraz sugeruje znaczng role uposledzonej angiogenezy w rozwoju choroby. Transmisje okresla sie jako
autosomalng dominujgca, ale czesto wystepuje zmniejszona penetracja (do 50% przypadkow) i mozaikowatos¢
somatyczna (okoto 8% przypadkéw). Czestos¢ wystepowania ALGS wynosi okoto 1 na 50-70 tys. zywo
urodzonych dzieci.

Rokowanie

Rokowanie jest zazwyczaj pomysine, ale mogg wystgpi¢ powiktania, takie jak: marskos¢ watroby, krwotok
z zylakéw, oporne wodobrzusze i samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej. Choroba zazwyczaj stabilizuje sie
miedzy 4 a 10 rokiem zycia. W przypadku niewydolno$ci watroby i/lub zmian kardiologicznych zwieksza sie ryzyko
zgonu. Wyniki leczenia zespotu Alagille’a w duzej mierze zalezg od objawdw klinicznych wystepujgcych
u poszczegodlnych chorych, szczegdlnie nasilenia zmian w sercu i nerkach. Jezeli w okresie niemowlecym doszto
do rozwoju choroby watroby na podtozu cholestazy, to 20-50% chorych bedzie wymaga¢ przeszczepienia
watroby lub przed ukonczeniem 20 lat dojdzie u nich do zgonu z powodu choroby serca lub nerek. U ponad
potowy dzieci cholestaza noworodkowa prowadzi do marsko$ci watroby wymagajgcej przeszczepienia watroby
przed ukonczeniem 10 lat. U chorych z zespotem Alagille’a odnotowano tez wystepowanie raka
watrobowokomorkowego. Wedlug najnowszych doniesien czas przezycia pacjentdw i narzaddw po
przeszczepieniu watroby powinien byé podobny do wynikéw uzyskiwanych w innych grupach biorcéw, pod
warunkiem dokfadnej oceny skutecznosci nerek i uktadu sercowo-naczyniowego oraz leczenia zabiegowego
giezkich wad naczyniowych przed kwalifikacjg do przeszczepienia.

Zrédto:

Orphanet (dostgp: 30.01.2023 r.)

Medycyna Praktyczna https://www.mp.pl/pediatria/artykuly-wytyczne/wytyczne/144002,leczenie-poszczegolnych-chorob (dostep: 30.01.2023 r.)

Choroby Rzadkie 2020, Anna Dobrzanska, tukasz Obrycki, Piotr Socha

3.1.3. Kryteria populacji docelowej
Informacje na podstawie ChPL

Wskazanie: leczenie swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a (ang. Alagille syndrome,
ALGS) w wieku 2 miesiecy i starszych.



Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg.

Kryteria kwalifikacji w badaniu ICONIC

Kryteria wigczenia (wybrane):

e klinicznie rozpoznany zespét Alagille’a;

e poziom sBA powyzej trzykrotnosci ULN (ang. Upper Limits of Normal);
e potwierdzona cholestaza;

e wiek 12 miesigce i powyzej;

e trudny w opanowaniu $wigd (wynik ItchRO >2);

e brak przeciwskazan do zastosowania analizowanej terapii;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e chirurgiczne przerwanie krgzenia jelitowo-wagtrobowego;
e historia przeszczepienia watroby;

e zdekompresowana marskos¢ watroby.
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3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Przeszukiwanie w pierwszej kolejnosci obejmowato dokument EPAR, w przypadku dowodéw wskazujgcych na
istnienie dokumentéw z wytycznymi dla analizowanego wskazania podjete bedg proby odnalezienia mozliwie
najwyzszej jakosci dokumentéw krajowych, europejskich i miedzynarodowych.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrddta:

e Agency for Healthcare Research and Quality (www.ahrq.gov);

e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

e National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);

e National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);
e New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk);

e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);

Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane
wskazanie:

e Amerykanskie Towarzystwo Gastroenterologiczne (https://gastro.org/);

e Brytyjskie Towarzystwo Dermatologicznego (https://www.bad.org.uk/);

e Europejska Akademia Dermatologii i Wenerologii (https://www.eadv.org/);

e Europejska Akademia Pediatrii (https://www.eapaediatrics.eu/);

e Europejskie Towarzystwo Badan nad Watrobg (https://easl.eu/);

o Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii i Gastroenterologii (https://www.espghan.org/);
e National Organization for Rare Disorders (https://rarediseases.org/);

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

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

e Polskie Towarzystwo Pediatryczne (https://ptp.edu.pl/);

o Rare Diseases Clinical Research Network (https://www.rarediseasesnetwork.org/);

o Swiatowa Organizacja Gastroenterologii (https://www.worldgastroenterology.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.01.2020. Odnaleziono wytyczne dotyczgce mozliwych do
zastosowania terapii w przypadku wystepowania swigdu w przebiegu choréb watroby (PTG-E 2018, EDF/EADF
2019, BAD 2018). Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczacych bezposrednio leczenia ALGS, w zwigzku
z czym uwzgledniono takze informacje z podrecznika Choroby Rzadkie 2020 oraz dwie publikacje Dull 2018
i Menon 2022 odnoszace sie bezposrednio do leczenia ALGS.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
(https://google.pl/) z zastosowaniem stéw kluczowych: Alagille syndrome, cholestasis, pruritus, liver, guidelines
recommendations management.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

1. Wytyczne postepowania Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-
E 2018) dotyczace postepowania w chorobach cholestatycznych u dorostych pacjentéw (nie
wyszczegolniono postepowania w ALGS).

Leczenie swigdu:

Swiagd skory jest charakterystycznym, lecz nieobligatoryjnym objawem przewlektej cholestazy, typowym
zwtaszcza w PBC i PSC, ale tez w rzadko wystepujgcych chorobach watroby uwarunkowanych genetycznie
(np. BRIC, zespét Alagille’a). Do dzis nie wyjasniono w petni patogenezy s$wigdu skéry w przebiegu
cholestazy. Moze on w znaczny sposob uposledzac jakos¢ zycia, powodujgc bezsennos¢ i zaburzenia
emocjonalne, a w skrajnych przypadkach mysli samobdjcze. Jego konsekwencjg sg linijne zdarcia naskérka
(przeczosy) i pogrubienie skoéry (lichenizacja).



Rekomendacije:

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

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

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

e U niektorych chorych skuteczna w zwalczaniu swigdu skéry moze by¢ sertralina — selektywny inhibitor
wychwytu zwrotnego receptora serotoniny. Lek ten jest polecany u chorych z towarzyszgcg depresja.

e U chorych ze $wigdem skory o duzym nasileniu, niereagujgcym na farmakoterapie, mozna rozwazyé
metody inwazyjne (endoskopowy drenaz nosowo-zoiciowy, plazmafereza, dializa albuminowa).

e Nieskutecznos¢ dostepnych metod leczenia intensywnego swigdu skéry moze stanowi¢ wskazanie do
transplantacji watroby.

2. Wytyczne European Dermatology Forum/ European Academy of Dermatology and Venereology
(EDF/EADF 2019) dotyczace postepowania w przewleklym sSwigdzie (brak wyszczegélnienia
postepowania w ALGS)

Swigd w chorobach watroby i drog zétciowych ($wigd cholestatyczny):
Wszelkie schorzenia pierwotne, takie jak PChN, choroby watroby i drég zétciowych lub nowotwory ztosliwe,
nalezy leczy¢ w pierwszej kolejnosci.

Opcje terapeutyczne:

Terapie przeciwswigdowe okreslone na podstawie badan kontrolowanych:

e cholestyramina 4—16 g/dzienh (nie w przypadku pierwotnej marskosci zéfciowej);
e kwas ursodeoksycholowy 13—-15 mg/kg/dzien;

e ryfampicyna 300-600 mg/dzien;

e naltrekson 50 mg/dobe;

e nalokson 0,2 pg/kg KG/min;

e nalmefen 20 mg 2x/dzien;

e sertralina 75-100 mg/dobe;

e talidomid 100 mg/dobe.

Niejednoznaczne dziatanie przeciwswigdowe okreslone na podstawie badan kontrolowanych:
e ondansetron 4 mg lub 8 mg dozylnie lub 8 mg doustnie;
e w pierwotnej marskosci zétciowej: bezafibrat 400 mg/dobe w potagczeniu z kwasem ursodeoksycholowym.

Dziatanie przeciwswigdowe okreslone na podstawie opisdw przypadkow:

e w pierwotnej marsko$ci zétciowej — nalfurafina;

e fenobarbital 2-5 mg/kg KG/dzien;

e stanozolol 5 mg/dobe;

e paroksetyna;

o fototerapia: UVA, UVB;

e terapia jasnym swiattem (10 000 lukséw) odbita w kierunku oczu do 60 min dwa razy dziennie;
o etanercept 25 mg sc. 2x/tydzieh;

e drenaz nosowo-zoétciowy;

e perfuzja osocza;

e pozaustrojowa dializa albuminowa z systemem recyrkulacji adsorbentu molekularnego (MARS);
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e przeszczepienie watroby.

Rekomendacije ekspertéw:

Stosowanie antagonistow receptora opioidowego y w opornym na leczenie przewlektym $wigdzie, zwtaszcza
w $wigdzie cholestatycznym.

Rekomenduje sie wybrane leki przeciwdepresyjne (np. paroksetyna, mirtazapina, doksepina, amitryptylina)
w psychogennym swigdzie przewlektym i opornym na leczenie swigdzie przewlektym, zwtaszcza w ztosliwej
cholestazie i przewlektej chorobie nerek.

Proponuje sie fototerapie UVA i UVB (wgskozakresowego -UVB/ szerokozakresowe-UVB) w opornym na
leczenie przewlektym swigdzie w chorobach zapalnych skory, chtoniaku skory, przewlektej Swierzbigczce
oraz wybranych przypadkach swigdu uktadowego (np. swiad zwigzany z PChN, $wiad cholestatyczny, $wiad
wodny (ang. aquagenic pruritus)). Proponuje sie fototerapie UV w potaczeniu z leczeniem miejscowym i/lub
systemowym, z wyjatkiem inhibitoréw kalcyneuryny i lekow immunosupresyjnych.

3. Wytyczne British Association of Dermatologists (BAD 2018) dotyczace leczenia s$wigdu
uogolnionego u dorostych bez wspotistniejagcej dermatozy (brak wyszczegodlnienia postepowania
w ALGS).

Swigd zwigzany z chorobg watroby:
e w $Swigdzie zwigzanym z chorobg watroby nalezy rozwazy¢ leczenie pierwszego rzutu ryfampicynag;
e przy Swigdzie zwigzanym z chorobg watroby nie stosowaé gabapentyny;
e w Swigdzie zwigzanym z chorobg watroby nalezy rozwazy¢ cholestyramine jako lek drugiego rzutu;
e w Swigdzie zwigzanym z chorobg watroby nalezy rozwazy¢ sertraline jako leczenie trzeciego rzutu przed
naltreksonem lub nalmefenem;
e U pacjentow ze Swigdem skéry w chorobach watroby w piatej linii leczenia nalezy rozwazyc¢:
o ogolnoustrojowo podawany dronabinol, fenobarbiton, propofol Iub miejscowo mas¢
z takrolimusem;
o nowe specyficzne srodki oparte na blokadzie transportu kwaséw zétciowych, autotaksyny
i blokadzie;
o metabolizmu kwasu lizofosfatydowego;
o techniki dializy pozaustrojowej, drenaz nosowo-zotciowy i przeszczepienie watroby;
e pacjenci ze $wigdem cholestatycznym mogg odnie$¢ korzysci z BB-UVB lub kombinacji UVA i UVB w celu
ztagodzenia $wigdu;
e pacjenci ze swigdem zwigzanym z chorobg watroby mogg odnies¢ korzy$¢ z przezskérnej elektrycznej
stymulacji nerwow.

Publikacje:
1. Choroby Rzadkie 2020

W podreczniku Choroby Rzadkie 2020 w rozdziale dotyczgcym Zespotu Alagille’a wskazano, ze leczenie
zachowawcze ALGS opiera sie na podawaniu kwasu ursodeoksycholowego, suplementacji witaminami
rozpuszczalnym w tluszczach, a w razie nasilonego $Swigdu — na stosowaniu dodatkowych lekow
przeciw$wigdowych. Biorgc pod uwage tendencje do poprawy klinicznej nastepujgcej z wiekiem u znacznej czesci
pacjentéw z ALGS, skuteczne leczenie zachowawcze powiktan cholestazy jest szczegodlnie wazne. U czeéci
pacjentéw z ALGS (ok. 20% przypadkéw) nieuniknione okazuje sie przeszczepienie watroby (ang. liver
transplantation, LTx). Wedtug najnowszych doniesiehh czas przezycia pacjentow i narzgdéw po LTx powinien by¢
podobny do wynikéw uzyskiwanych w innych grupach biorcéw, pod warunkiem doktadnej oceny czynnosci nerek
i uktadu sercowo-naczyniowego oraz leczenia zabiegowego ciezkich wad naczyniowych przed kwalifikacjg do
przeszczepienia. U pacjentéw z opornym na leki Swigdem skory lub nasilonymi Zzéttakami, u ktérych nie rozwinety
sie objawy marskosci watroby, alternatywg dla LTx moze by¢ zabieg czesSciowego zewnetrznego odprowadzenia
z0fkci.

2. NORD 2020 - dokument dotyczy leczenia pacjentow ALGS - portal pacjenci (ang. patient advocacy

organization) ,,NORD” dot. choréb rzadkich

Specyficzne leczenie moze by¢ wskazane u oséb z cholestazg wewnatrzwgtrobowg. Kwas ursodeoksycholowy
jest podawany w celu poprawy przeptywu zétci, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia niektérych objawow, takich



jak swedzenie (Swigd) lub ztogi cholesterolu (z6ttaki, kepki zotte). Jednak Swigd zwigzany z zespotem Alagille’a
czesto jest oporny na leczenie. Dodatkowe leki stosowane w leczeniu $swigdu to leki przeciwhistaminowe,
ryfampicyna, cholestyramina i naltrekson. Wskazane jest réwniez utrzymywanie odpowiedniego nawilzenia skory
za pomocg srodkéw nawilzajgcych. Cholestyramina moze by¢ réwniez wskazana dla oséb z podwyzszonym
poziomem cholesterolu lub zottakami.

Niektore dotkniete chorobg niemowleta i dzieci z zespotem Alagille’a, ktére nie reagujg na leki i terapie
dietetyczne, moga byc¢ leczone za pomocg zabiegu chirurgicznego znanego jako czesciowe odprowadzenie zotci.
Ten zabieg chirurgiczny stuzy do zaktécenia lub przekierowania recyrkulacji kwasow zétciowych miedzy watrobg
a przewodem pokarmowym. Terapia ta wykazata, ze u niektérych dzieci moze ztagodzi¢ pewng czesé objawow,
takie jak zmniejszenie swedzenia lub powstawania zéttakow. W ciezkich przypadkach zespotu Alagille’a (ij.
przypadkach, ktore rozwinety sie w marskosc lub niewydolnos$¢ watroby lub w ktérych inne terapie okazaty sie
nieskuteczne), moze by¢ wymagane przeszczepienie watroby.

3. Menon 2022 - publikacja dotyczaca multidyscyplinarnego leczenie zespotu Alagille’a

Leczenie cholestazy jest poczgtkowo leczeniem objawowym z uzyciem lekéw przeciwswigdowych. Czesto
stosowane sg kwas ursodeoksycholowy, cholestyramina, ryfampicyna, ondansetron i naltrekson. Niedawno
opublikowane badanie dotyczgce roli inhibitoréow transporteréw soli zétciowych (maraliksibatu) u pacjentéw
z ALGS wykazato znaczng poprawe cholestazy, o czym s$wiadczyty zmiany poziomoéw kwaséw zoiciowych
w surowicy i wyniki w skali $wigdu. Chociaz obserwuje sie poprawe objawdw choroby, zaden z tych lekéw nie
wptywa na naturalny przebieg ALGS. W trudnych przypadkach plazmafereza wykazata tymczasowe ztagodzenie
Swigdu.

Czesciowe przekierowanie drég zoétciowych, zaréwno zewnetrzne, jak i wewnetrzne, jest oferowane u pacjentéw
z ALGS, u ktérych wystepuje izolowany $wigd oporny na leczenie. Ten zabieg chirurgiczny powinien by¢
oferowany wylgcznie pacjentom bez marskosci watroby. Stwierdzono réwniez, ze odwraca on
hipercholesterolemie i potencjalnie odwraca powstawanie zottakow. Niemniej jednak nawet ta technika
chirurgiczna nie zmienia naturalnej historii choroby watroby w ALGS. Pacjenci z trwatym poziomem bilirubiny
powyzej 6,5 mg/dl i poziomem cholesterolu powyzej 225 mg/dl majg wiekszg sktonno$¢ do progresji do schytkowej
choroby watroby.

Przeszczepienie watroby w ALGS jest wskazane przede wszystkim w schytkowej niewydolnosci watroby
prowadzacej do niewydolnosci syntetycznej i/lub nadcisnienia wrotnego. Inne wskazania do zabiegu obejmujg
wykrytego raka watrobowokomoérkowego podczas rutynowych badan przesiewowych. Utrzymujgcy sie
podwyzszony poziom alfa fetoproteiny stanowi wskazéwke dotyczgacg wystepowania raka
watrobowokomorkowego. Pacjenci z ALGS wymagajg réwniez przeszczepienia watroby, gdy majg nieustajgcy
Swigd, nawracajgce ztamania lub zéttaki w miejscach powodujgcych unieruchomienie. Przeszczepienie u tych
pacjentow daje doskonate odlegte wyniki.

W publikacji zaprezentowano wyniki trzech prac, w ktérych przedstawiono 5-letnie przezycie po przeczepieniu
watroby u pacjentéow z ALGS, odpowiednio: 78,4% (N = 461); 80,4% (N = 20); 87,9% (N = 55).

4. Dull 2018 - publikacja dotyczaca postepowania w przewleklym swiadzie zwigzanym z chorobami
watroby (nie wyszczegolniono postepowania w ALGS)

Rekomendowane terapie:

1. linia leczenia: cholestyramina 4—16 g/d (po)

2. linia leczenia: ryfampicyna 150-600 mg/d (po)
3. linia leczenia: naltrekson 25-50 mg/d (po)

4. linia leczenia: sertralina 75-100 mg/d (po)

5 linia leczenia: terapie eksperymentalne (pacjenci z przewlektym swigdem watroby powinni by¢ leczeni zgodnie
ze wskazanymi powyzej liniami leczenia. W przypadku ciezkiego $wigdu opornego na leczenie wskazane jest
kierowanie pacjentow do osrodka majgcego doswiadczenie w metodach eksperymentalnych. Mogg one
obejmowaé fototerapie ultrafioletowg B, system recyrkulacji adsorbentu molekularnego (MARS) lub terapie
Prometheus, plazmafereze, separacje osocza i absorpcje anionéw (ang. anion absorption) lub drenaz nosowo-
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z6tciowy. Tylko jesli wszystkie terapie oparte na dowodach i eksperymentalne zawiodly, przeszczepienie watroby
moze by¢ uwazane za ostatni krok terapeutyczny; rodzi to jednak kwestie priorytetu przydzielania narzgdow
i ryzyka u pacjentow, ktorzy w innym przypadku nie wymagaliby przeszczepienia).

Z wyjatkiem cholestyraminy, wszystkie zalecane leki stosowane w leczeniu $wigdu cholestatycznego majag
zastosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi.

W dokumencie wskazano, ze maraliksibat nie byt lepszy od placebo w 3-miesiecznym badaniu fazy Il, aczkolwiek
zaobserwowano poréwnywalny efekt w redukcji soli zétciowych i poziomu autotaksyny.

Podsumowanie

Odnaleziono wytyczne dotyczace mozliwych do zastosowania terapii w przypadku wystepowania $wigdu
w przebiegu choréb watroby (PTG-E 2018, EDF/EADF 2019, BAD 2018). Nie odnaleziono wytycznych klinicznych
dotyczgcych bezposrednio leczenia ALGS, w zwigzku z czym uwzgledniono takze informacje z podrecznika
Choroby Rzadkie 2020 oraz publikacje NORD 2020, Menon 2022 i Dull 2018, odnoszgce sie bezposrednio do
leczenia ALGS.

W odnalezionych dokumentach w pierwszej linii leczenia wskazuje sie najczesciej na zastosowanie
cholestyraminy oraz kwasu ursodeoksycholowego. W kolejnych liniach leczenia na ogét wymienia sie mozliwosé
stosowania: ryfampicyny, naltreksonu oraz sertraliny.

W przypadku niepowodzenia terapii lekowych wskazuje sie na mozliwoS¢ przeprowadzenia zabiegow
odprowadzenia z06fci, a ostatecznie nieskutecznos¢ dostepnych metod leczenia intensywnego swigdu skéry moze
stanowi¢ wskazanie do przeszczepienia watroby. W niektérych pozycjach wskazuje sie dodatkowo na mozliwosé
fototerapii UVA i UVB.

Jedynie w pracy Menon 2022 wskazano na korzysci z leczenia maraliksibatem. Praca ta zostata opublikowana
po zarejestrowaniu produktu leczniczego Livmarli (maraliksibat) przez FDA, pozostate dokumenty opublikowano
przez datq rejestracji preparatu przez FDA.



3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Produkt leczniczy Livmarli byt dotychczas oceniany w Agenciji, we wskazaniu: swigd skory w przebiegu zespotu
Alagille’a, w ramach importu docelowego (2022). Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali za niezasadne
finansowanie maraliksibatu w ww. wskazaniu.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

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

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

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych

Obecnie w ramach listy refundacyjnej brak technologii lekowych finansowanych w ocenianym wskazaniu.

Zgodnie z informacjg otrzymang z Ministerstwa Zdrowia wydano zgody na sprowadzenie produktu leczniczego
Livmarlii oraz wydano zgody na sprowadzenie z zagranicy oraz refundacje produktéw leczniczych: Lipocol,
Quantalan, Questran, Vasosan P, Vasosan S. we wskazaniu zespot Alagille'a.

3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

W analizowanym wskazaniu nie ma dostepnych zadnych opcji terapeutycznych finansowanych ze $rodkéw
publicznych.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych klinicznych/publikacjach potencjalnym komparatorem dla
ocenianego produktu leczniczego Livmarli (maraliksibat) jest najlepsza terapia podtrzymujgca (BSC, ang. best
supportive care), rozumiana jako opisana w wytycznych terapia oparta na schematach terapii lekowych
stosowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zespot Alagille’'a (ALGS) jest rzadkg wrodzong chorobg wielonarzagdowg, charakteryzujacg sie
wspotwystepowaniem cholestazy wewnatrzwatrobowej wywotanej skaposcig drég zétciowych z szeregiem innych
nieprawidtowosci, takich jak wady serca, kregostupa, gatki ocznej, nerek, pozasercowe wady naczyniowe oraz
specyficzne cechy dysmorficzne twarzy. Czestosé wystepowania ALGS wynosi okoto 1 na 50-70 tys. zywo
urodzonych dzieci.

Rokowanie jest zazwyczaj pomysine, ale mogg wystgpi¢ powikiania, takie jak: marskos¢ watroby, krwotok
z zylakéw, oporne wodobrzusze i samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej. Choroba zazwyczaj stabilizuje sie
miedzy 4 a 10 rokiem zycia. W przypadku niewydolnosci watroby i/lub zmian kardiologicznych zwieksza sie ryzyko
zgonu. Wyniki leczenia zespotu Alagille’a w duzej mierze zalezg od objawdéw klinicznych wystepujgcych
u poszczegolnych chorych, szczegdlnie nasilenia zmian w sercu i nerkach. U ponad potowy dzieci cholestaza
noworodkowa prowadzi do marskosci watroby wymagajgcej przeszczepienia watroby przed ukonczeniem 10 lat.

W odnalezionych publikacjach NORD 2020, Menon 2022 i Dull 2018 oraz zgodnie z informacjami z podrecznika
Choroby Rzadkie 2020 w pierwszej linii leczenia wskazuje sie najczesciej na zastosowanie cholestyraminy oraz
kwasu ursodeoksycholowego. W kolejnych liniach leczenia na ogdét wymienia sie mozliwo$¢ stosowania:
ryfampicyny, naltreksonu oraz sertraliny. W przypadku niepowodzenia terapii lekowych wskazuje sie na
mozliwosé przeprowadzenia zabiegéw odprowadzenia z6ftci, a ostatecznie nieskutecznos¢ dostepnych metod
leczenia intensywnego swigdu skéry moze stanowi¢ wskazanie do przeszczepienia watroby. W niektorych
pozycjach wskazuje sie dodatkowo na mozliwos¢ fototerapii UVA i UVB. Jedynie w pracy Menon 2022 wskazano
na korzysci z leczenia maraliksibatem. Praca ta zostata opublikowana po zarejestrowaniu produktu leczniczego
Livmarli (maraliksibat) przez FDA, pozostate dokumenty opublikowano przez datg rejestracji preparatu przez
FDA.
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Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wytycznych klinicznych/publikacjach potencjalnym komparatorem dla
ocenianego produktu leczniczego Livmarli (maraliksibat) jest najlepsza terapia podtrzymujgca (BSC, ang. best
supportive care), rozumiana jako opisana w wytycznych terapia oparta na schematach terapii lekowych
stosowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych.



3.6 Horizon scanning

Dnia 02.03.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazie medycznej biomedtracker.com zakonczonych oraz aktualnie prowadzonych badan we wskazaniu:
Zespot Alagille’a. Wyniki wyszukiwania zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 3 Wyniki Horizon scanning dla wskazania: Zespot Alagille’e

Clinical Current

Drug Lead Company Partner Former Companies Target Trial Phase gpf roval LOA QLS gptc c;mltng
Analysis ate POA atalys
Travere
/Pklr_oefam Therapeutics, Unknown (11/16/2020) Preclinical N/A N/A
Inc. (TVTX)
Gen llac
A.C.|Genpharm lleal Bile Acid
fnerc\if]c.es|.]ade|te Transporter 90
Albireo Pharma_ " cdicines (IBAT)/Apical B0
Bylvay Inc_(ALBO) Qﬁ.\Medlson Sodium-dependent (02/14/2023) NDA 06/2023 . ° _ 93% 06/15/23
Ltda|r_rr'r:anere Bile Acid el
Therapeutics, Transporter (ASBT)
Inc. (TVTX)
ghANb”dge icals  LUmena lleal Bile Acid
Mi | arqn;zcseu(gt?s Pharmaceuticals|Satiogen Transporter 100%
- |Mium, nc. (1228)] Pharmaceuticals, (IBAT)/Apical (same (o Now-
Livmarli Pharmaceuticals. Biopharma Corp. Inc.|Shire Sodium-dependent 12/13/2022) Approved 09/2021 ¢ 100% 03/31/23
Inc. (MIRM g’ﬁ;ﬁgggﬁ;ﬁa Pharmaceuticals Group  Bile Acid Avg.)
Co. Ltd. (TAK) PLC Transporter (ASBT)
TAK-625 ;ﬁg?r?%ceutical Unknown (09/16/2022) Preclinical N/A N/A Now -
Co. Lid. (TAK) SRR

LoA - prawdopodobienstwo przyznania dopuszczenia do obrotu oszacowana wg analitykdw platformy Informa.
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4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ
41 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

W oparciu o dane sprawozdawcze NFZ za lata 2019-2021 oszacowano liczbe pacjentéw, dla ktérych
sprawozdano $wiadczenia z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg kodu ICD-10: Q44.7 - Inne
wrodzone wady rozwojowe watroby.

Kod ICD-10: Q44.7 obejmuje kilka jednostek chorobowych, tj. watroba dodatkowa, zespét Alagille'a, wady
wrodzone: brak watroby, watroba olbrzymia (hepatomegalia), wada rozwojowa watroby BNO (blizej nie
okreslona). Tym samym wskazany kod ICD-10 obejmuje szerszg populacje pacjentéw niz wytgcznie populacja
pacjentow z zespotem Alagille’a.

Ponadto w celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej zwrécono sie do eksperta klinicznego z prosba
o przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z zespotem Alagille’a.
4.1.2. Wyniki oszacowan

Zgodnie z danymi NFZ liczba oséb (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym
ICD-10: Q44.7 w latach 2018-2021 wynosita odpowiednio 165, 193, 203 i 225.

Tabela 4 Liczba oséb (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 Q44.7 wg danych NFZ

Suma
Parametr 2018 2019 2020 2021 | unikalna

Liczba pacjentéw ogdtem z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: Q44.7 122 144 158 167 369
Liczba pacjentéw ogotem z rozpoznaniem wspétistniejacym ICD-10: 82 93 88 102 229
Q44.7
Liczba pacjentéw ogdtem z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejacym
ICD-10: Q44.7* 165 193 203 225 509

i ientd i 5 -10: — dzieci 237
Ir_|iczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: Q44.7 — dzieci <8 69 83 107 107

. L . i 10 i <
::;:Zba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: Q44.7 — dzieci <17 99 120 138 136 302
Liczba pacjentéw przypisanych do JGP P16 (kod: 5.51.01.0014016)
s.powazne schorzenia uwarunkowane genetycznie i inne choroby 14 5 7 9 29
wrodzone” z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: Q44.7 — dzieci <17 r.z.

Zrédfo: Opracowanie wifasne na podstawie danych NFZ (01.03.2023)

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej liczba pacjentéw z zespotem
zespotem Alagille’a w Polsce wynosi ok. 80, w tym 20 bedzie sie kwalifikowato do zastosowania ocenianej
technologii.

prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Leokadia Czerwionka-Szaflarska
Wskazanie

Konsultant Krajowy w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej
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Obecna liczba w
Polsce

Liczba nowych
zachorowan w
ciagu roku

Odsetek os6b, u ktorych
oceniana technologia bytaby
stosowana

Zrédto lub informacje, ze
dane sa szacunkami
wlanymi

Swiad skéry w przebiegu

zespotu Alagille,a ok. 80

ok.5

ok.20

(nie wskazano)

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

taczna liczba pacjentéw, ktérzy mogliby by¢ leczeni maraliksybatem w Polsce wynosi 80 oséb. Przyjeto, zgodnie
z opinig eksperta klinicznego, ze 20 pacjentéw bedzie stosowaé maraliksybat. Nalezy zaznaczy¢,
ze w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowac
jak gérng granice oszacowania populacji docelowe;.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych maraliksibatu we wskazaniu $wigd skéry w przebiegu
zespotu Alagille’a przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed),
Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 23.01.2023 r.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zataczniku Strategie wyszukiwania.
Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie
stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, tgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw
i ocenianych punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badanh po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez
dwdch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do

przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

populacja inna niz zdefiniowana w kryterium

Populacja Swigd skory w przebiegu zespotu Alagille’a wlaczenia
Interwencja maraliksibat niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty kohcowe

brak ograniczen

poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie

Publikacje pogladowe, przeglady niesystematyczne,

dotyczace ludzi

[HERatE wiarygodnosci opisy przypadkow oraz analizy post-hoc.
P . - . . . publikacje w innych jezykach, publikacje bez
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania abstraktow, doniesienia konferencyjne, badania

przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro




5.2 Opis badan

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie RCT. Charakterystyke badania wigczonych do przeglgdu systematycznego przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranego badania wigczonego do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Typ:

badanie kliniczne fazy 2b z
randomizowanym okresem
odstawienia (ang. randomised
withdrawal period, RWD) badanej
interwenc;ji i otwartym
rozszerzeniem badania

Akronim:
ICONIC (Gonzales 2021)
NCT02160782

Zrédto finansowania:

Mirum Pharmaceuticals

liczba
os$rodkow (wielo/jednoosrodkowe):

wieloosrodkowe (9  osrodkéw:
Australia, Belgia, Francja, Polska
(dwéch  pacjentéw),  Hiszpania,
Wielka Brytania).

randomizacja: Tak, losowy przydziat
(1:1) do dalszego otrzymywania
badanej interwencji lub placebo.
Zastosowano randomizacje
blokowa, stratyfikowang wediug
wczesniej okreslonych  kryteriow
odpowiedzi (250% zmniejszenie sBA
od linii podstawowej do 12 tygodnia
lub 12-18 tygodnia) przy uzyciu
oprogramowania SAS (wersja 9.4)
przez niezaslepionego statystyka,
ktéory nie byt zaangazowany w
prowadzenie badania i analize
danych. Kod randomizacji
przypisany byt do  kazdego
uczestnika w kolejnosci zgtoszenia
do udziatu w badaniu.

zaslepienie: Tak, podwdjne
zaslepienie. Zamaskowani co do
przydziatu do leczenia byli wszyscy
uczestnicy badania, badacze oraz
personel laboratorium

okres obserwaciji: do 204 tygodnia
(punkt  czasowy  zapewniajgcy
maksymalng dostepnos¢ danych i
czasu trwania leczenia. Okres
otwarty trwat od poczgtku badania
do 18 tygodnia (w tym 6 tygodniowa

Kryteria wigczenia:

e wiek od 12 miesigecy do 18 r.z.

wigcznie;

. klinicznie rozpoznany zespot
Alagille’a;

. poziom sBA powyzej
trzykrotnosci ULN; < trudny w
opanowaniu  $wigd  (wynik
ltchRO >2 przez  dwa

nieprzerwane tygodnie);

. potwierdzona cholestaza
(poziom catkowitego kwasu
z6lciowego w surowicy > 3 X
ULN dla wieku, bilirubina
sprzezona > 1 mg/dl, niedobor
witamin rozpuszczalnych w
tluszczach z brakiem innego
uzasadnienia, GGT

. > 3 x ULN dla wieku, trudny do

opanowania  $wiad, ktory
mozna wytlumaczyé jedynie
choroba watroby);

. negatywny wynik testu

cigzowego w surowicy krwi
podczas badan przesiewowych
u kobiet w wieku rozrodczym;

e zgoda na stosowanie
antykoncepcji podczas badania
u 0s6b aktywnych seksualnie w
wieku rozrodczym;

o staly opiekun towarzyszacy
uczestnikowi badania;

e Swiadoma zgoda na udziat w
badaniu;

e dostep do telefonu w celu
wykonywania zaplanowanych

interwencja: MRX

Doustny roztwér o winogronowym
smaku zawierajgcy  maralixibat
podawany 30 minut przed porannym
positkiem. W przypadku dawek
podawanych dwa razy na dobe
dodawano podanie 30 minut przed
kolacjg. Dawki dostosowywano do
masy ciata przez caly okres trwania
badania. W okresie otwartym
badania (0-18 tydzien) MRX
podawano w dawce 380 pg/kg raz na
dobe (co odpowiadato 400 pg/kg
chlorku MRX). Podczas okresu RWD
(w ktérym losowo (1:1) przydzielano
pacjentéw do kontynuowania
leczenia MRX lub  placebo)
podawano MRX w dawce 380 ug/kg
raz na dobe. W pozniejszym okresie
stabilnego dawkowania (od 23 do 48
tygodnia) dawka MRX nie ulegta
zmianie. Po 100 tygodniu w celu
zbadania skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
wiekszych dawek MRX.

komparator: PLC

Placebo identyczne w wygladzie
zewnetrznym i smaku jak oceniana
interwencja.

Dawka i schemat dawkowania
towarzyszacej terapii lekowej innej
niz okreslonej w protokole nie
powinien ulec zmianie w ciggu
pierwszych 22 tygodni badania, z

Pierwszorzedowy:

e $rednia zmiana poziomu sBA
na czczo podczas okresu RWD
wsrod pacjentow, ktorzy
wczesniej uzyskali redukcje
sBA o co najmniej 50% od
rozpoczecia badania do 12. lub
18. tygodnia.

Pozostate (wybrane):

Oceniane byly ws$réd wszystkich
uczestnikow badania od poczatku
jego trwania do 18 i 48 tygodnia, z
uwzglednieniem poréwnania grupy

MRX i placebo podczas okresu

RWD.

. réznica nasilenia $wigdu
mierzona na podstawie
tygodniowego, porannego
$redniego  wyniku  ItchRO
liczona podczas RWD
pomiedzy grupa pacjentéw

przyjmujgcych MRX, a grupa
placebo w celu oceny swigdu w
populacji objetej badaniem
(ITT, ang. intention to treat).
Roéznice te obliczano réwniez
od rozpoczecia badania do 48

tygodnia.
. poziom sBA;
e wynk ItchRO;
e zmiany punktacji CSS;
e zmiana jakosci zycia na

podstaw’ie PedsQL
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Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
eskalacja dawki i 12 tygodniowa potaczen z osrodka | wyjgtkiem dostosowania dawki w
stabilizacja dawki). Nastepnie okres badawczego; zaleznosci od masy ciata. W ciggu

RWD od 19 do 22 tygodni badania (4
tygodnie). Okres stabilnego
dawkowania przypadat od 23 do 48
tygodnia (26 tygodni, w tym 6
tygodniowa eskalacja dawki dla
wczesniejszych pacjentow
przydzielonych w RWD do placebo).
W 49  tygodniu rozpoczeto
opcjonalny, otwarty okres
przedtuzenia badania.

. korzystanie przez opiekundw i
odpowiednich wzgledem wieku
uczestnikow z  urzadzenia
eDiary (w tym akceptacja w
formie cyfrowej umowy
licencyjnej oraz wypetnienie co
najmniej 10 raportéw w ciggu
kazdego z 2 kolejnych tygodni
okresu badania);

Kryteria wykluczenia:

e  chirurgiczne przerwanie
krazenia jelitowo-watrobowego;

. historia przeszczepienia
watroby;

e  zdekompresowana marskos$é
watroby;

e wczesniejsza lub obecna inna

wspotistniejgca choroba
watroby;

. przewlekta biegunka
wymagajgca statego

podawania ptynéw dozylnie lub
interwenciji zywieniowej;

e wystepowanie lub obecnos$¢ w
przeszitosci jakiejkolwiek innej
choroby lub stanéw, o ktérych

wiadomo, ze zaburzajg
wchianianie, dystrybucje,
metabolizm lub  wydalanie

lekéw, w tym metabolizm soli
z6tciowych w jelicie;

e wystepowanie lub obecnosé
kamieni zo6tciowych lub
nerkowych w wywiadzie;

. rozpoznane zakazenie HIV;

. nowotwory (z wyjgtkiem raka in
situ lub nowotwory leczone co
najmniej 5 lat przed badaniem
przesiewowym bez
stwierdzonego nawrotu);

. przyjmowanie nowych lekéw
przeciw$wigdowych od

poczatku badania do 22
tygodnia;

e  zZmiana dawkowania
przyjmowanych dotychczas

lekdw  (z  wyjatkiem tych

pierwszych 22 tygodni badania nie
mozna dodawa¢ nowych lekéw
stosowanych w leczeniu $wigdu.




Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

dostosowywanych do obecnej
masy ciata pacjenta);
podawanie kwaséw zoétciowych
lub zywic wigzgcych lipidy w
ciggu 28 dni przed badaniem
przesiewowym i  podczas
trwania catego badania;
stosowanie lekéw bedgcych w
fazie badan, leku biologicznego
lub urzgdzenia medycznego w
ciggu 28 dni przed badaniem
przesiewowym lub w ciggu 5
okreséw  pottrwania  Srodka
badanego (w zaleznosci od
tego, ktéry z okreséw byt
dtuzszy);

obecny stan zdrowia lub
historia choroby sugerujgca
niemoznosc¢ ukonczenia
badania;

cigza lub karmienie piersia;
naduzywanie akoholu lub
innych substancji w
przesztosci;

nadwrazliwos¢ na badany lek
lub na ktorykolwiek z jego
sktadn kow;

nieprzestrzeganie schematéw
medycznych w  przesztosci,
nierzetelnosé, niestabilno$¢
psychiczna lub
niekompetencja, ktére mogtyby
zagrozi¢ waznosci swiadomej
zgody lub doprowadzi¢ do
nieprzestrzegania protokotu
badania w oparciu o ocene
prowadzacego badanie;

inne stany lub
nieprawidtowosci, ktére w opinii
badacza lub sponsora moga
zagrazac bezpieczenstwu
uczestnika lub przeszkadzaé
mu w uczestniczeniu w badaniu
lub jego ukonczeniu;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

e waga ponad 50 kg podczas
badania przesiewowego;

Liczba pacjentéw ogdtem: 31

Do badania wtgczono 31 pacjentéw.

Do RWD wtaczono 29 pacjentéw (2
pacjentébw przerwato udziat w
badaniu z powodu wystgpienia
zdarzenia niepozgadanego).

W okresie RWD 13 pacjentow
przyjmowato MRX, a 16 pacjentéw
placebo.

w 48 tygodniu badania
uczestniczyto w nim 28 pacjentow (1
pacjent przerwat udziat z powodu
wystgpienia zdarzenia
niepozgdanego).

W 204 tygodniu badania liczba
pacjentéw wynosita 15.




5.3

Dodatkowe informacje o trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych

dotyczacych ocenianej technologii

W celu odnalezienia dodatkowych informacji o badaniach klinicznych dotyczacych maralixibatu przeszukano baze
badan klinicznych zarejestrowanych w https://clinicaltrials.gov/. £ gcznie w bazie odnaleziono 14 badan, z ktérych
wiekszos¢ to badania dotyczace postepujgcej rodzinnej cholestazy wewnagtrzwatrobowej (PFIC) lub zespotu
Alagille'a.

1.

Badanie rozszerzone maralixibatu u pacjentéw z postepujacg rodzinng cholestazg wewngtrzwatrobowa
(PFIC, ang. Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04185363?intr=maralixibat&draw=4&rank=1

o rejestracja na zaproszenie

o PFIC

2. MRX-800: Diugoterminowe badanie bezpieczenstwa maralixibatu w leczeniu cholestazy u oséb, ktére
wczesniej uczestniczyty w badaniu klinicznym maralixibatu (MERGE)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04168385%intr=maralixibat&draw=4&rank=2
o aktywne, nie prowadzgce rekrutacji pacjentow
o ALGS, PFIC, atrezja drog zotciowych)

3. Badanie oceniajgce bezpieczenstwo i tolerancje maralixibatu u niemowlat z cholestatycznymi chorobami
watroby, w tym postepujgcag rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobowg (PFIC) i zespotem Alagille'a
(ALGS).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04729751?intr=Maralixibat&draw=2&rank=3
o do badania obecnie trwa rekrutacja pacjentéw
o postepujgca rodzinna cholestaza wewnagtrzwatrobowa, zespodt Alagille'a

4. Badanie nad maralixibatem (SHP625) u dzieci i dzieci z postepujgcg rodzinng cholestazg
wewnatrzwatrobowg (PFIC)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03353454?intr=Maralixibat&draw=2&rank=4
o badanie wycofane
o PFIC
o grupa kontrolna placebo

5. Otwarte badanie oceniajgce skutecznos¢ i dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania LUMOO1
(maralixibat) w leczeniu cholestatycznej choroby watroby u pacjentéw z postepujgcg rodzinng cholestazg
wewnagtrzwagtrobowg
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02057718?intr=Maralixibat&draw=2&rank=5
o badanie zakonczone
o PFIC

6. Badanie oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania maralixibatu u pacjentéw z postepujaca
rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobowg (MARCH-PFIC)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT039053307intr=Maralixibat&draw=2&rank=6
o badanie zakonczone
o PFIC

7. Badanie oceniajgce stosowanie maralixibatu u pacjentéw z atrezjg drég zétciowych po operacji Kasai
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT045243907intr=Maralixibat&draw=2&rank=7
o do badania obecnie trwa rekrutacja pacjentow
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10.

11.

12.

13.

14.

o atrezja drég zétciowych

Program rozszerzonego dostepu do maralixibatu dla pacjentéw z cholestatycznym swigdem zwigzanym
z zespotem Alagille'a
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04530994?intr=Maralixibat&draw=2&rank=8

o zespdt Alagille’a

Badanie bezpieczenstwa i skutecznosci LUM00O1 (maralixibat) z okresem odstawienia leku u pacjentéw
z zespotem Alagille'a (ALGS)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02160782?intr=Maralixibat&draw=2&rank=9

o badanie zakonczone
o zespot Alagill’'a

Badanie oceniajgce skutecznosé i dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania maralixibatu u pacjentow
z cholestatycznym swigdem zwigzanym z zespotem Alagille'a (ALGS)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02047318%?intr=Maralixibat&draw=2&rank=10

o badanie zakonczone
o zespdt Alagille’a

Badanie oceniajgce skuteczno$¢ i dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania maralixibatu u leczeniu
cholestazy u dzieci z zespotem Alagille’a
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02117713?intr=Maralixibat&draw=3&rank=11

o badanie zakonczone
o zespot Alagille’a

Badanie oceniajgce site dawek LUMO001 i SHP626 u oséb dorostych z nadwagg i otytoscig, oceniang na
podstawie wydalania kwasu zétciowego w kale;
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02475317?intr=Maralixibat&draw=3&rank=12

o badanie zakonczone
o interwencje: placebo, maralixibat, volixibat

Badanie oceniajgce TAK-625 (chlorek maralixibatu) w leczeniu postepujacej rodzinnej cholestazy
wewnatrzwatrobowej (PFIC)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05543187?intr=Maralixibat&draw=3&rank=13

o do badania obecnie trwa rekrutacja pacjentow
o PFIC

Badanie oceniajgce TAK-625 (chlorek maralixibatu) w leczeniu zespotu Alagille’a (ALGS)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05543174?intr=Maralixibat&draw=3&rank=14

o do badania obecnie trwa rekrutacja pacjentow

o zespot Alagille’a



5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1 Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

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

Ponizej przedstawiono ocene jako$ci badania uwzglednionego w przegladzie.

Ta bela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wyn kajgce z procesu randomizacji niskie
Ryzyko btedu wyn kajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwencji) | niskie
Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie

Podsumowanie oceny jakosci badania:

Badanie ICONIC oceniono na niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich pieciu analizowanych domen
(proces randomizaciji, odstepstwa od zaplanowanej interwencji, brakujgce dane dla punktéw koncowych, pomiar
punktu koncowego, selekcja raportowanych wynikéw) i tym samym uzyskato ogdine niskie ryzyko popetnienia
btedu systematycznego.

5.4.2 Opis komparatora

Stosowanym komparatorem w badaniu ICONIC byto placebo.

5.4.3 Opis punktow koncowych

Punkty koncowe:

e Smiertelno$¢: brak

e jakosc¢ zycia: jakos¢ zycia (ang. quality of life);
e wyleczenie: brak

e surogaty:
o srednia

o $rednia réznica (MD, ang. Mean Difference)

5.4.4 Ocena innych elementdéw jakosci badania
Pomiedzy 28 pazdziernika 2014 a 14 sierpnia 2015, 36 dzieci z ALGS zostato wstepnie wigczonych do badania.
Podczas okresu przesiewowego 5 dzieci zostato wykluczonych. Do otwartego okresu badania zostato wtgczonych
31 pacjentéw, z czego 2 przerwato leczenie z powodu ciezkich zdarzeh niepozgdanych niezwigzanych ze
stosowaniem maraliksybatu.
5.4.5 Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
Zidentyfikowane ograniczenia badania ICONIC:

e brak oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych takich jak przezycie catkowite;

o mata liczebnos¢ populacji badanej;

e nie przestawiono danych odnosnie liczby i typu uprzednio stosowanych terapii przed wigczeniem do
badania. W publikacji Gonzales 2021 przedstawiono dane na temat jednoczesnie stosowanej terapii
przeciwswigdowej stosowanej w ciggu pierwszych 22 tygodni badania, w ramach ktérej nalezato
stosowac stabilne dawki lekdéw i w ramach ktérej nie mozna byto dodawa¢ nowych lekow;
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5.4.6

faza RWD pozwalajgca na poréwnanie MRX vs PLC (19-22 tyg. badania) byta stosunkowo krotka
w kontekscie analizy bezpieczenstwa oraz przewlektej terapii MRX w leczeniu ALGS ($redni czas
leczenia w badaniu wynosit 2,6 roku (135 tygodni [zakres 5-228]). Czas trwania fazy RWD nie pozwala
takze na ocene punktow koncowych zwigzanych z dtugoterminowym rozwojem pacjentéw, czasu do
przeprowadzenia zabiegdw odprowadzenia zofci, czy przeszczepienia watroby;

w fazie przedtuzonej (LTE-MRX) po 100. tygodniu leczenia, w celu zbadania skutecznosci
i bezpieczenstwa wyzszych dawek maraliksibatu, u uczestnikéw z poziomami sBA powyzej 8 ymol/l lub
ze Swigdem ItchRO(Obs) 21,5 zwiekszono dawke maraliksibatu do dwdéch razy dziennie - maksymalnie
do 760 ug/kg dziennie (u 12 pacjentow zastosowano wyzsze dawki MRX). Wskazane zwiekszenie dawki
nie jest zgodne z zatwierdzonym przez FDA dawkowaniem leku (zalecana dawka to 380 mcg/kg raz
dziennie).

wstepna faza OL-MRX (otwarty okres wstepny trwajgcy od wizyty poczatkowej do 18. tygodnia, podczas
ktérego wszyscy pacjenci wtgczeni do badania docelowo przyjmowali dawke maraliksibatu (do 380 ug/kg
raz dziennie), a nastepnie przeprowadzenie fazy RWD, nie pozwalat na petnhg ocene wptywu leczenia na
Swiad po zainicjowaniu leczenia.

Ograniczenia danych do modelowania wynikajace z badania

liczebno$¢ populacji nie pozwalajgca na wtasciwg analize statystyczng réznic;

brak przeprowadzonej oceny wptywu na przezycie.



5.5 Podsumowanie jakosci materiatlu dowodowego

Produkt leczniczy Livmarli zostat oceniony na podstawie randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego
(RCT), fazy 2b z randomizowanym okresem odstawienia (RWD) o akronimie ICONIC. Badanie to zostato
przeprowadzone w 9 osrodkach Australii, Belgii, Franciji, Polski, Hiszpanii, Wielkiej Brytanii i uczestniczyto w nim
tacznie 31 dzieci w wieku od 1. do 18. roku zycia z zespotem Alagille’a. Badanie sktadato sie z trzech gtéwnych
etapow: okres otwarty (do 18 tyg., n=31), okres RWD (od 19 do 22 tyg., n=29), okres stabilnego dawkowania (od
23 do 48 tyg., n=28). W 49 tygodniu rozpoczeto opcjonalny, otwarty okres przedtuzenia badania (okres obserwac;ji
do 204 tyg., n=15).

Pierwszorzedowym punktem koAcowym byta srednia zmiana poziomu sBA na czczo podczas okresu RWD ws$rod
pacjentow, ktérzy wczesniej uzyskali redukcje sBA o co najmniej 50% od rozpoczecia badania do 12. lub 18.
tygodnia. W badaniu oceniano takze nasilenie $wigdu oraz jakos$¢ zycia.

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego badania ICONIC zostato ocenione za pomocg narzedzia Risk of bias Tool
2.0 jako: niskie.
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6 OCENA SILY INTERWENCJI

6.1

Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badania wtgczonego do przegladu.

Tabela 8. Wyniki badania ICONIC (Gonzales 2021) wiaczony do przegladu

naukowych

Badanie ICONIC (Gonzales 2021)
Zmiana poziomu kwasow zétciowych w surowicy (sBA)
22 tyg. (po zakonczeniu RWD)
Charakterystyka ALGS
populac;ji
Poziom dowodow C:

RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnosc¢ préby,
ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

Zmiana poziomu kwasoéw zoétciowych w surowicy (sBA)

Punkt czasowy

Wyniki w 22. tyg. badania poréwnano do wynikéw odnotowanych pod koniec 18 tygodnia

Typ parametru MD
Wartos$¢ parametru -117 ymol/L
Przedziat ufnosci -232,4
(95%Cl) - dolna granica
Przedziat ufnosci -2,2
(95%Cl) - gérna granica
p 0,0464
IS tak
Wykres T Maralixibat versus placebo
(week 18-22) —8- Maralixibat, placebo, maralixibatt
50+ —e— Maralixibat (baseline to week 48)
< o —8— Maralixibat (long-term extension)
R 1 R Rt PP EEE L L L PR
="
BT o] Twice per day dosing
& ¢ 100 g . <
&3 sl 2= IR Ll B :
c & -150 ST e S -
o E * 1
2 & 2004 l
_250 1 | ) 1 1 1 1 1 1 | | 1 1
Study visit (week) Baseline 12 1822 48 60 72 84 96 156 168 180 192 204
Participants (n) 31 29 2929 27 17 17 19 19 15 15 14 15 15
tGrupa maraliksibatu, placebo i maraliksibatu (n=16) otrzymywata placebo podczas randomizo go okresu karencji
(obszar zacieniony na fioletowo), podczas gdy grupa leczona maraliksibatem (n=13) nadal otrzymywata maraliksibat.
Komentarz

Pierwszorzedowy punkt kocowy, oceniany zgodnie z protokotem u uczestn kow, ktérzy osiggneli redukcje
sBA o co najmniej 50% od wartosci wyjsciowej do tygodnia 12. lub tygodnia 18. (n=15, w tym 5 pacjentéw




zrandomizowano nastepnie do grupy MRX i 10 do grupy placebo), zostat osiagniety z istotng réznicg w sBA
miedzy grupami MRX i PLC podczas RWD: MD=-117 umol/L (95% CI: -232; -2, p=0,0464).

Zmiana poziomu kwaséw zoétciowych w surowicy (sBA)

naukowych

Charakterystyka ALGS
populaciji
Poziom dowodéw C:

RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnosc¢ préby,
ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

Zmiana poziomu kwasoéw zoétciowych w surowicy (sBA)

Od etapu wyjsciowego do 12. lub 18. tyg

Punkt czasowy

Od etapu wyjsciowego do 12. lub 18. tyg

do 12. Tyg. do 18. tyg.
Typ parametru Srednia
Wartos$¢ parametru -108 ymol/L -88 umol/L
Przedziat ufnosci -166 -133
(95%Cl) - dolna granica
Przedziat ufnosci -50 -42
(95%Cl) - gbrna granica

Komentarz

Poziom sBA u pacjentéw zmniejszyt sie istotnie od wartosci wyjsciowych zaréwno do 12. jak i 18. tygodnia,
odpowiednio: -108 ymol/L (95% CI: -166; -50) oraz -88 pmol/L (95% CI: -133; -42).

Pod koniec RWD

Punkt czasowy

Koniec RWD (22 tyg.)

(95%Cl) - gérna granica

Typ parametru MD
Wartos$¢ parametru -114 ymol/L
Przedziat ufnosci -213
(95%CI) - dolna granica

Przedziat ufnosci -15

Komentarz

Podczas RWD uczestnicy otrzymujacy maral ksibat (n=13) utrzymywali zmniejszenie sBA obserwowane w
pierwszych 18 tygodniach, podczas gdy pacjenci przypisani do grupy placebo (n=16) mieli znaczny wzrost
sBA w wiekszos$ci do pozioméw zblizonych lub wyzszych osiggnietych podczas pomiaru wyj$ciowego. Pod
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koniec RWD poziomy sBA réznity sie istotnie miedzy grupami MRX i PLC: MD=-114 pymol/L (95% CI: -213; -
15).

do 48 tyg.

Punkt czasowy 48 tyg.
Typ parametru Srednia
Warto$¢ parametru -96 umol/L
Przedziat ufnosci -162
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci -31

(95%Cl) - gbrna granica

Komentarz

Wszyscy uczestnicy, ktorzy wznowili leczenie MRX pod koniec RWD uzyskali istotne zmniejszenie sBA od
wartosci wyjsciowej do 48. tyg.: -96 pmol/L (95% CI: -162; -31). Zmniejszenie sBA o co najmniej 20%
zaobserwowano u 24 (83%) z 29 uczestnikow podczas okresu 48 tygodni leczenia.

do 204 tyg.

Punkt czasowy 204 tyg.
Typ parametru Srednia
Wartos$¢ parametru -181 ymol/L
Przedziat ufnosci -283
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci -79

(95%Cl) - gérna granica

Komentarz Redukcje poziomu sBa utrzymywaty sie u 15 uczestnikow w 204. tyg. badania w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi: -181 ymol/L (95% CI: -283; -79).
Ocena nasilenia swiadu
Charakterystyka ALGS
populacji
Poziom dowodow C:

naukowych

RCT z nielicznymi (<2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ préby,
ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

Ocena nasilenia $wigdu za pomoca wskazn kow ItchRO




Podczas RWD

Punkt czasowy Wyniki po 22. tyg. badania poréwnano do wynikéw odnotowanych pod koniec 18 tygodnia
Typ parametru Srednia

Interwencja maraliksibat

Warto$¢ parametru 0,2 pkt

Przedziat ufnosci -0,3

(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 0,7
(95%Cl) - gérna granica

Komparator placebo
Wartos$¢ parametru 1,7 pkt
Przedziat ufnosci 1,2

(95%ClI) - dolna granica

Przedziat ufnosci 2,2
(95%Cl) - gérna granica

Komentarz Na koncu okresu, w ktérym zastosowano randomizacje tj. po 22 tygodniu badania, w poréwnaniu

do wynikéw odnotowanych na poczatku tego okresu (koniec 18 tygodnia) zaobserwowano wzrost
wyniku lItchRO(Obs) (pogorszenie swigdu) w grupie PLC: 1,7 pkt (95% CI: 1,2; 2,2), uzyskujgc wyn k
zblizony do tych zarejestrowanych na poczatku badania (baseline). W tym samym okresie wynik
ItchRO[Obs] w grupie otrzymujgcej w RWD maraliksibat (tj. kontynuujgcej terapie maraliks batem)

zaobserwowano wzrost: 0,2 pkt (-0,3; 0,7), a przy tym byt istotnie statystycznie nizszy wzgledem

baseline.
Pod koniec RWD

Punkt czasowy Ocena wynikéw pod koniec RWD (22 tyg.)
Typ parametru Srednia
Interwencja maraliksibat
Wartos$¢ parametru 1,4 pkt
Komparator placebo
Warto$¢ parametru 2,8 pkt
Typ parametru MD
Warto$¢ parametru -1,5 pkt
Przedziat ufnosci -2,1
(95%Cl) - dolna granica
Przedziat ufnosci -0,8

(95%Cl) - gbrna granica
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<0,0001

Komentarz

Pod koniec RWD s$rednie wartosci wynosity 1,4 w grupie MRX i 2,8 w grupie PLC. Réznica miedzy grupami
byta statystycznie istotna: MD=-1,5 pkt (95% CI: -2,1; -0,8, p <0,0001).

204 tyg.

Punkt czasowy

Ocena wynikow w 204 tyg.

Typ parametru $rednia
Warto$¢ parametru -2,3 pkt
Przedziat ufnosci -29
(95%Cl) - dolna granica
Przedziat ufnosci -1,7
(95%Cl) - gbrna granica
Wykres t Maralixibat versus placebo (week 18-22)
0-4 ---;---- -- —&— Maralixibat, placebo, maralixibat
e X A -8~ Maralixibat (baseline toweek 48)
-é -8~ Maralixibat (long-term extension)
=17
& = -104
E% Twice per day dosing
.8 - il f 1
o o -
_é 5 20 T B Tl i
E o *1 . ——— . -
= 1
304 O e e T T T T T T T T T 1
Studyvisit Baseline 3 6 12 1822 28 38 48 62 74 86 98 156 168 180 192 204
(week)
Farticipants 31 3131 29 2928 28 29 28 13 11 14 13 1 13 1n 12 14
(n)
Komentarz Po RWD wszyscy uczestnicy ponownie otrzymywali MRX, a korzys$ci w zakresie $wigdu zaobserwowano

szczegOlnie u uczestnikow, ktorzy byli wezesniej leczeni placebo. U 15 uczestn kéw, ktorzy kontynuowali do
204 tyg., wykazano utrzymanie wptywu leczenia nasilenia $wigdu: -2,3 pkt (95% ClI: -2,9; -1,7).

Ocena nasilenia drapania i zaawansowania zmian skérnych za pomoca wskaznikéw CSS (ang. Clinician Scratch Scale)

Charakterystyka ALGS
populacji
Poziom dowodéw C:

naukowych

RCT z nielicznymi (<2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ préby,
ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

Kategoria punktow
koncowych

Jakos¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

Ocena nasilenia drapania i zaawansowania zmian skornych za pomoca wskaznikow CSS

Punkt czasowy

podczas RWD (18-22 tyg.)

Typ parametru MD
Warto$¢ parametru -0,9 pkt
Przedziat ufnosci -1,8
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci -0,1

(95%Cl) - gérna granica




Wykres

Mean (SE) 33(02) 1.5(0-2) 09(03)
100 - m 4
80 3
~ 804 2
£ 7 .
25 60- 0o
8y 504
29 - 3
o =
ey ¥ 2
& & 20+ 10
10+
0 ' T T 1
Study visit Baseline 48 204
(week)
Participants 31 28 15
(n)

Liczby reprezentuja liczbe uczestnikow zgtaszajacych kazdy wynik CSS.

Komentarz

Wyniki CSS oceniane przez klinicyste, byty podobne do wynikéw ItchRO[Obs], z istotng poprawa od
wartosci wyjsciowych do 18. i 48. tyg., ktéra utrzymywata sie do 204. tyg. Podczas RWD, analogicznie jak w
przypadku wskaznika ItchRO[Obs], zaobserwowano znaczgce pogorszenie wyn kdw w grupie placebo i
niewie kie pogorszenie wynikow w grupie kontynuujgcej maral ks bat w poréwnaniu do wyn kéw uzyskanych
na wczesniejszych etapach leczenia. Réznica miedzy grupami byta statystycznie istotna: MD=-0,9 pkt (95%
Cl: -1,8; -0,1).

W 18. tyg. 20 (69%) z 29 uczestnikow uzyskato wyn ki nasilenia $wigdu w skali niskie/umiarkowane,
dotyczyto to réwniez 20 (71%) z 28 uczestnikow w 48. tyg. i 12 (80%) z 15 uczestnikow w 204. tyg.

Zmiana jakosci zycia — PedsQL (ang. Pediatric Quality of Life Inventory)

Charakterystyka
populaciji

ALGS

Poziom dowodéw
naukowych

C:

RCT z nielicznymi (<2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ préby,
ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

Kategoria punktow
koncowych

Jakos¢ zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Do 18 tyg.

Nazwa punktu

Zmiana jako$ci zycia oceniana za pomocg PedsQL — domena dotyczgca zmeczenia

(95%Cl) - gbrna granica

koncowego

Punkt czasowy Do 18 tyg
Typ parametru $rednia
Wartos$¢ parametru 20 pkt
Przedziat ufnosci 9
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 32

Do 48 tyg.
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Nazwa punktu Zmiana jako$ci zycia oceniana za pomocg PedsQL — domena dotyczgca zmeczenia
koncowego

Punkt czasowy Do 48 tyg

Typ parametru Srednia

Wartos$¢ parametru 20 pkt

Przedziat ufnosci 9

(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 32

(95%Cl) - gérna granica

Do 204 tyg.

Nazwa punktu

Zmiana jakosci zycia oceniana za pomocg PedsQL — domena dotyczgca zmeczenia

(95%Cl) - gérna granica

koncowego

Punkt czasowy Do 204 tyg
Typ parametru Srednia
Warto$¢ parametru 17 pkt
Przedziat ufnosci 6

(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 29

Nazwa punktu

Zmiana jakosci zycia oceniana za pomocg PedsQL

(95%Cl) - gérna granica

koncowego

Punkt czasowy Do 204 tyg
Typ parametru Srednia
Wartos$¢ parametru 0,40
Przedziat ufnosci 0,12
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 0,69

Komentarz

Srednia punktacja (z-score) dotyczaca wzrostu od wartosci poczatkowej do 18. i 48. tyg. nie wzrosta
znaczgco, ale dla 15 uczestn kow, ktérzy kontynuowali leczenie do 204 tyg., wyniki ulegty poprawie w
stosunku do wartosci poczgtkowych, zmiana wartosci z-score o 0,40 (95% ClI: 0,12; 0,69).

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

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

Podczas badania nie wystgpity zadne zgony.

Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito 21 TEAEs w okresie RWD w grupie MRX wynidst 54% za$ w grupie PLC
75% — réznica nie byla istotna statystycznie (RD =-21,2 [95% CI: -55,6; 13,3]). TEAEs uznane przez badacza za
potencjalnie zwigzane z badanym lekiem wystgpity u 8% pacjentéw w grupie MRX i 19% w grupie PLC.



Poszczegdblne TEAEs

Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych miata charakter samoograniczajgcy sie i miata nasilenie tagodne do
umiarkowanego. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym biegunka, bdl brzucha i wymioty oraz zapalenie
nosogardta byty najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujacym we wszystkich okresach obserwacji i
wystepowaly z podobna czestoscig w grupie otrzymujgcej MRX i PLC podczas RWD (po jednym przypadku wyzej
wymienionych TEAEs w kazdej z grup). Wsrdd dziatan niepozadanych, ktére czesciej wystepowaly w grupie
RWD-MRX w poréwnaniu do grupy RWD-PLC znalazto sie zapalenie gornych drég oddechowych (15% vs 0%),
natomiast gorgczka i objawy swigdu wystepowaly rzadziej w grupie RWD-MRX niz w grupie RWD-PLC
(odpowiednio 0% vs 13% i 8% vs 31%). Nalezy jednak podkresli¢, ze w zadnym przypadku nie osiggnieto istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami terapeutycznymi.

Najczestszymi TEAEs wystepujgcymi z czestoscig 220% podczas okresu:

e OL (do 18 tyg.) byly bdl brzucha, biegunka i wymioty odpowiednio: 42% (w przypadku bdlu brzucha
i biegunki) i 36% w przypadku wymiotow;

e ARW (od 23. do 48. tyg.) byty zapalenie nosogardta (28%), goraczka (24%) i bol brzucha (21%);

e LTE (od 49. do 204 tyg.) byly bdl brzucha (52%), goraczke (44%), zapalenie nosogardig (39%), wymioty
(35%) i biegunke (30%). Dodatkowymi TEAEs wystepujgcymi z czestoscig 220% w okresie przedtuzenia
byly: kaszel (35%), infekcje wirusowe, niezyt Zotgdka i jelit, infekcje ucha (w kazdym przypadku po 22%).
Nalezy przy tym podkresli¢, ze objawy podwyzszonego poziomu transaminaz wystepowaty u pacjentéw
jedynie w okresie LTE.

Powazne zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events, SAEs) ogétem

Przez caty okres badania 14 oséb doswiadczyto 33. SAEs, z ktdrych zadne nie zostato uznane przez badacza
za zwigzane z badanym lekiem. Liczba pacjentow, u ktorych wystgpito =21 SAEs w okresie RWD w grupie
stosujgcej MRX i PLC byt taka sama i obejmowata jednego pacjenta w kazdej z grup. Najwiecej uczestnikow
doswiadczyto SAEs podczas dtugotrwatego przedtuzenia badania (n=6).

Poszczegoblne SAEs

Zaburzenia uktadu pokarmowego, zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz w tym biegunka, bdl brzucha i
wymioty oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach byly najczestszymi kategoriami SAEs wystepujacymi we
wszystkich okresach obserwacji i wystepowaty z podobng czestoscig (po jednym SAEs w danym okresie
badania).

Dla poréwnania obu ramion badania w okresie RWD nie odnotowano istotnych statystycznie réwnic w zakresie
RD w wystepowaniu typowych zdarzen niepozadanych Zzotgdkowo-jelitowych (ang. Gastrointestinal, Gl) o
szczegodlnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest, AESI) takich jak bdl brzucha, biegunka lub
wymioty. Biorgc pod uwage pozostate SAEs podczas RWD, w ramieniu MRX u jednego pacjenta wystgpita
infekcja wirusowa, natomiast u jednego pacjenta w ramieniu PLC wystgpita gorgczka, pekniecie $ledziony i
wstrzgs krwotoczny — w tych przypadkach takze nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy ramionami
leczenia.

Whnioski autorow badania ICONIC

Maralixibat byt ogdlnie bezpieczny i dobrze tolerowany przez caty czas trwania badania. Najczestsze zdarzenia
niepozadane dotyczyty przewodu pokarmowego. WiekszoS¢ zdarzeh niepozadanych miata charakter
samoograniczajacy sie i miata nasilenie tagodne do umiarkowanego. Wyzsze dawki MRX (380 ug/kg dwa razy
dziennie) byty dobrze tolerowane, co sugeruje szeroki margines terapeutyczny obserwowany w badaniu.
Ponadto, w przeciwienstwie do zywic wigzacych kwasy zoétciowe, niedobory witaminowe nie ulegly pogorszeniu
podczas diugotrwatego leczenia maraliksibatem. W catej kohorcie obserwowano niewielkie zmiany w poziomie
ALT przez okoto 10 pierwszych tygodni leczenia ICONIC. W przedtuzeniu dlugoterminowym wzrost poziomu ALT
spowodowat, ze jeden uczestnik przerwat leczenie maraliksibatem (ze wzgledu na wczesniej okreslone kryteria
zaprzestania leczenia), a u dwdéch kolejnych uczestnikbw doszio do zmniejszenia dawki (bez nastepstw
klinicznych). Chociaz nie mozna wykluczyé, ze powyzsze zmiany poziomu ALT mogg by¢ zwigzane z leczeniem,
mieszczg sie one w zakresie fluktuacji obserwowanych w naturalnym przebiegu zespotu Alagille’a.
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6.3 Podsumowanie sity interwencji

Sredni wiek uczestnikéw wynosit 5,4 (SD 4,25). Pacjenci w czasie kwalifikacji mieli od 2 do 8 lat. Okres obserwaciji
wynosit do 204 tygodnia (punkt czasowy zapewniajgcy maksymalng dostepnos¢ danych i czasu trwania leczenia).
W poczagtkowym etapie badanie miato charakter otwarty - od poczatku do 18 tygodnia (w tym 6 tygodniowa
eskalacja dawki i 12 tygodniowa stabilizacja dawki). Nastepnie od 19 do 22 tygodni badania (4 tygodnie) pacjenci
zostali losowo przydzieleni (1:1) do grup —odpowiednio dalej stosujgcych badang interwencji lub placebo.
Zastosowano randomizacje blokowa, stratyfikowang wedtug wczeéniej okreslonych kryteriéw odpowiedzi (250%
zmniejszenie sBA od linii podstawowej do 12 tygodnia lub 12-18 tygodnia). Okres od 19 do 22 tygodnia nazwano
randomizowanym okresem odstawienia (ang. randomised withdrawal period, RWD). W kolejnym etapie nastgpit
okres stabilnego dawkowania od 23 do 48 tygodnia (26 tygodni, w tym 6 tygodniowa eskalacja dawki dla
wczesniejszych pacjentéw przydzielonych w RWD do placebo). W 49 tygodniu rozpoczeto opcjonalny, otwarty
okres przedtuzenia badania - wszyscy uczestnicy otrzymywali MRX — ta cze$¢ badania trwata do 204 tygodnia.

Srednie wyj$ciowe parametry oceniane w badaniu ICONIC wynosity: poziom sBA [umol/L]: 283 (SD 211); wynik
ItchRO(Obs): 2,9 (SD 0,5); punktacja CSS: 3,3 (SD 0,9).

Jednoczesne leki stosowane u uczestnikébw (n=31) obejmowaty kwas ursodeoksycholowy (n=25; 81%),
ryfampicyne (n=23; 74%), naltrekson (n=1; 3%), sertraling (n=1; 3%), jakikolwiek lek (n=29; 94%).

Podsumowanie skutecznosci:

e pierwszorzedowy punkt koncowy, oceniany zgodnie z protokotem u uczestnikéw, ktorzy osiggneli
redukcje sBA o co najmniej 50% od warto$ci wyjsciowej do tygodnia 12. lub tygodnia 18. (n=15, w tym 5
pacjentéw zrandomizowano nastepnie do grupy MRX i 10 do grupy placebo), zostat osiggniety z istotng
réznicg w sBA miedzy grupami MRX i PLC podczas RWD: MD=-117 ymol/L (95% ClI: -232; -2, p=0,0464).

e na kohcu okresu, w ktérym zastosowano randomizacje tj. po 22 tygodniu badania, w poréwnaniu do
wynikéw odnotowanych na poczatku tego okresu (koniec 18 tygodnia) zaobserwowano wzrost wyniku
ItchRO(Obs) (pogorszenie swigdu):

o wgrupie PLC: 1,7 pkt (95% CI: 1,2; 2,2), uzyskujgc wynik zblizony do tych zarejestrowanych na
poczagtku badania (baseline).

o w grupie otrzymujacej w RWD maraliksibat (tj. kontynuujgcej terapie maraliksibatem): 0,2 pkt (-
0,3; 0,7) — wynik istotnie statystycznie nizszy wzgledem baseline.

e pod koniec RWD $rednie wartosci IltchRO(Obs) wynosity 1,4 pkt w grupie MRX i 2,8 pkt w grupie PLC.
Réznica miedzy grupami byta statystycznie istotna: MD = -1,5 pkt (95% CI: -2,1; -0,8, p < 0,0001).

e wyniki CSS oceniane przez klinicyste, byly podobne do wynikéw ItchRO[Obs]. W poréwnaniu do wynikéw
uzyskanych na wczesniejszych etapach leczenia zaobserwowano niewielkie pogorszenie wynikéw
w grupie kontynuujgcej maraliksibat i znaczgce pogorszenie wynikow w grupie, ktéra po randomizaciji po
wstepnej terapii maraliksibatem otrzymywata placebo. Réznica wynikéw pomiedzy grupami pod koniec
RWD byta statystycznie istotna: MD = -0,9 pkt (95%Cl: -1,8; -0,1).

e jakos$¢ zycia uczestnikéw badania ulegta poprawie od punktu poczatkowego (baseline, tj. poczatek fazy
otwartej badania, w ktérej wszyscy pacjenci otrzymywali MRX) do tygodnia 18 (poczatek trwajgcej 4
tygodnie fazy RWD) i 48. W domenie dotyczgcej zmeczenia wyniki ulegty zwigekszeniu (poprawie)
w stosunku do wartosci wyjsciowych — do 18 tyg. 20 pkt (95%CI: 9; 32), do 48 tyg. 20 pkt (95%CI: 9; 32)
i do 204 tyg. 17 pkt (95%CI: 6; 29).



7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENCJI
7.1 Zalozenia i dane wejsciowe do modelu

Efekty zdrowotne modelowano jedynie w przypadku danych z badania rejestracyjnego lub RCT, bezposrednio
potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby. Analitycy Agencji odstgpili
od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.2 Oszacowanie kosztéw terapii

7.2.1. Zatozenia

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Livmarli zalecana dawka docelowa to 380 ug/kg mc. raz na
dobe. Dawka poczgtkowa to 190 pg/kg mc. raz na dobe i po tygodniu nalezy jg zwigkszy¢ do 380 pg/kg mc raz
na dobe. Maksymalna zalecana dawka dobowa u pacjentéw o masie ciata powyzej 70 kg to 3 ml (28,5 mg
substancji). Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Livmarli podawanie leku odbywa sie przy pomocy
specjalnej strzykawki doustnej zatgczonej do opakowania, ktéra umozliwia dobranie dawki leku do masy ciata
chorego za pomoca jednostek objetosci. W zwigzku z tym jako jednostke rozliczeniowg przyjeto jeden mililitr.
W celach informacyjnych przedstawiono rowniez koszt za mikrogram.

Na dzieh opracowania analiz w bazie EURIPID (24.02.2023) nie byta dostepna cena leku Livmarli. W zwigzku
z powyzszym szacunki kosztowe wykonano w oparciu o cene z rynku amerykanskiego wynoszacag

USD (Livmarli Prices, Coupons, Copay & Patient Assistance - Drugs.com data dostepu 24.02.2023).
Uwzgledniajgc kurs dolara amerykanskiego wg. NBP z dnia 9.01.2023 wynoszacy 1 USD = 4,401 PLN,
oszacowano koszt leku Livmarli. W tabeli ponizej przedstawiono szacunkowy cene leku Livmarli.

Tabela 9. Szacunkowy koszt leku Livmarli

Nazwa Zawartos¢ opakowania Cena hurtowa Koszt za mililitr Koszt za mikrogram

Livmarli, 9,5 mg/lm 30 ml

Na podstawie badania Gonzales zatozono, ze sredni wiek w momencie rozpoczecia terapii wynosi 5,4 lata
(w zaokragleniu 5 lat).

Srednia diugo$é stosowania maraliksabatu w badaniu ICONIC (publikacja Gonzales 2021) wyniosta 2,6 lat
w okresie obserwacji wynoszgcym 204 tyg. W badaniu wykazano, ze przewlekte stosowanie maraliksabatu byto
dobrze tolerowane i ogdélnym bezpieczenstwem. Zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane, takie jak
biegunka, wymioty, bdl brzucha, trwaty nie dtuzej niz 1 tydzieh i ustgpity bez zadnych dodatkowych dziatan. Na
tej podstawie mozna wnioskowadé, ze maraliksabat moze by¢ stosowany przewlekle.

Zgodnie kryteriami wykluczenia z badania ICONIC (publikacja Gonzales 2021) przyjeto, ze maraliksabat bedzie
stosowany do momentu interwencji chirurgicznej, przeszczepienia watroby lub zdekompensowanej marsko$ci
watroby (w obliczeniach uwzgledniono tylko przeszczepienie watroby lub zgon).

Zgodnie z danymi z publikacji Emerick 1999 75% chorych z zespotem Allagille’a dozywa 20 roku zycia.
Oczekiwana dtugos$¢ zycia zmniejsza sie u chorych wymagajacych przeszczepienia watroby. Zgodnie nowymi
danymi z publikacji Vandriel 2022 przezycie catkowite chorych z zespotem Allagille’a poprawia sie; 18 roku zycia
dozywa przecietnie 88,1% chorych. taczne ryzyko zgonu lub przeszczepu watroby do 18 r.z. wynosi natomiast
40,3%.

Na podstawie ekstrapolacji wykfadniczej wynikéw dotyczgcych tgcznego ryzyka zgonu lub przeszczepu watroby
oszacowano, ze mediana wieku, w ktorym wystgpi zgon lub przeszczep watroby wynosi ok. 26,8 lat. Biorgc pod
uwage, niepewnosé ekstrapolacji wynikajgca z wystepowania choréb wspdétistniejgcych takich jak np. wrodzone
wady serca, ktére mogg mie¢ wplyw na przezycie, zdecydowano na szacowanie kosztéw leczenia do osiggniecia
27 r.z. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze 22-letni (27 - 5) horyzont czasowy bedzie dostatecznym
przyblizeniem horyzontu dozywotniego.
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Koszt zdyskontowano przy uzyciu stopy dyskonta wynoszacej 5% zgodnie z Wytycznymi AOTMIT.

W celu okreslenia zuzycia substancji czynnej wykorzystano dane GUS dotyczace Sredniej masy ciata dzieci
w wieku 0-14 lat, oraz dane dotyczgce masy ciata dorostych. Z uwagi na brak aktualnych danych dla dorostych
dla populacji polskiej wykorzystano dane pochodzgce populacji Niemiec z 2021 roku (destatis.de). Wage dla
chorych w wieku 15-17 oszacowano zaktadajac liniowy przyrost masy ciata w tym okresie.

7.2.2. Wyniki

W ponizszej tabeli przedstawiono obliczenia kosztu maraliksabatu w horyzoncie analizy.



Tabela 10. Modelowanie kosztu Livmarli

. . izl pgcjgntéw e . . Niezdyskontowany koszt Zdyskontowany roczny
Wiek Stopa dyskonta kosztow przeslzczeplema watroby Masa ciata Liczba ml na rok maraliksabatu koszt maraliksabatu
ub bez zgonu
5 100% 87,9% 20,10 324,45
6 95% 85,7% 23,30 327,6
7 91% 83,5% 26,40 327,6
8 86% 81,4% 29,80 364
9 82% 79,3% 32,70 364
10 78% 77,3% 36,80 436,8
11 75% 75,3% 41,80 509,6
12 71% 73,4% 46,00 655,2
13 68% 71,5% 51,70 655,2
14 64% 69,7% 55,10 728
15 61% 67,9% 59,03 728
16 58% 66,2% 62,95 728
17 56% 64,5% 66,88 910
18 53% 62,9% 70,80 910
19 51% 61,3% 70,80 1092
20 48% 59,7% 72,60 1092
21 46% 58,2% 72,60 1092
22 44% 56,7% 72,60 1092
23 42% 55,3% 72,60 1092
24 40% 53,8% 72,60 1092
25 38% 52,5% 75,20 1092
26 36% 51,1% 75,20 1092
Razem n.d. n.d. n.d. n.d.
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Z powyzszych obliczen wynika, ze catkowity zdyskontowany koszt stosowania maraliksabatu w przeliczeniu na
chorego w 22-letnim horyzoncie czasowym wynosi

7.2.3. Ograniczenia

W zaprezentowanej powyzej analizie zatozono, ze terapia maraliksabatem bedzie przerwana w z powodu
przeszczepienia watroby. Nalezy zwréci¢ uwage, Zze niektorzy pacjenci mogg nie kwalifikowaé sie do
przeszczepienia watroby ze wzgledu na choroby wspdétistniejgce. W takim przypadku nie jest mozliwe wiarygodne
oszacowanie zuzycia leku, gdyz z jednej strony chory moze diuzej stosowa¢ maraliksabat, z drugiej strony jego
przezycie moze byc¢ krétsze.

Nie uwzgledniono kosztoéw zwigzanych z przeszczepieniem watroby i lekami immunosupresyjnymi stosowanymi
po przeszczepieniu watroby. Ze wzgledu na brak dowoddéw na wptyw stosowania leku Livmarli na czas do
wystgpienia przeszczepu i przezycie catkowite uznano, ze koszty te bedg nieréznigce.

W zaprezentowanej powyzej analizie nie uwzgledniono kosztéw monitorowania, podania leku i zdarzen
niepozgdanych.

7.2.3. Podsumowanie

Z powyzszych obliczen wynika, ze catkowity zdyskontowany koszt stosowania maraliksabatu w przeliczeniu na
chorego w 22-letnim horyzoncie czasowym wynosi
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7.3 Model farmakoekonomiczny

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

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

* Anglia - http://www.nice.org.uk/;

» Australia - https://www.pbs.gov.au/;

» Europa - https://www.eunethta.eu/;

» Francja - http://www.has-sante.fr/;

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

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

* Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
* Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

*  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

*  Walia — http://www.awmsg.org/.

Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 2023-01-31.

Nie odnaleziono zadnych analiz HTA dla leczenie $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem
Alagille'a (dwie analizy w trakcie). Ponadto z dokumentu HAS wynika, Ze agencja nie podejmie przeprowadzenia
oceny farmakoekonomicznej z uwagi na nieznaczny wptyw na budzet.



7.5. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania leku Livmarli (maraliksibat) w leczeniu
Swigdu skory w przebiegu zespotu Alagille’a, wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujagcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajagcych w ochronie zdrowia:

* Anglia - http://www.nice.org.uk/;

» Australia - https://www.pbs.gov.au/;

» Europa - https://www.eunethta.eu/;

»  Francja — http://www.has-sante.fr/;

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

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

* Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
* Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

*  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

*  Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 31.01.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Livmarli i maralixibat.

Obecnie nie ma zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania maralixibatu ze $rodkéw publicznych.
Odnaleziono dwie oceny w trakcie (NICE 2022, G-ba 2023), z kolei HAS odstapita od oceny z uwagi na
nieznaczny wptyw na obcigzenie budzetu.

Tabela 11. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Livmarli (maralixibat).

Organizacja
rok
kraj/region/zasieg
link

Wskazanie

Wynik oceny

Tres¢ i uzasadnienie

National Institute for Health and
Care Excellence

NICE
2022
UK

nice.org.uk

cholestaza w zespole Alagille'a

w trakcie

Nie podano informacji na temat daty
publikacji ostatecznej rekomendac;ji.

la Haute Autorité de santé

HAS
2023
Francja

has-sante.fr

nie okreslono

odstgpiono od
oceny

Produkt Livmarli (maralixibat)
prawdopodobnie nie bedzie miat
znaczgcego wptywu na wydatki zwigzane

z finansowaniem $wiadczen z tytutu
ubezpieczenia zdrowotnego w rozumieniu
art. R. 161-71-3, |, 2° Kodeksu Ubezpieczen
Spotecznych Francji. W konsekwencji nie
bedzie przedmiotem oceny kliniczno-
ekonomicznej przez komisje oceny
technologii medycznych.

Gemeinsamer
Bundesausschuss

G-ba
2023
Niemcy

g-ba.de

zespot Alagille’a

w trakcie

Planowana data publikacji ostatecznej
rekomendac;ji to poczatek lipca 2023 r.
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7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

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

Koszt leczenia produktem leczniczym Livmarli na pacjenta oszacowano na dla czasu terapii
wynoszgcej 22 lata oraz ok. dla terapii roczne;.

W wyniku wyszukiwania w bazie Pubmed nie odnaleziono analiz farmakoekonomicznych dla ocenianej
technologii. W wyniku wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych nie odnaleziono rekomendacji wydanych przez
inne agencje HTA ws. oceny leku Livmarli. Odnaleziono dwie oceny w trakcie, z kolei francuska agencja HAS
odstgpita od oceny z uwagi na spodziewany nieznaczny wptyw na obcigzenie budzetu.



8. Ocena niepewnosci wnioskowania
8.1. Niepewnos¢ metodyki materiatlu dowodowego
e liczebnos¢ populacji nie pozwalajgca na wiasciwg analize statystyczng réznic
e brak przeprowadzonej oceny dtugoterminowej skutecznosci
e brak przeprowadzonej oceny wptywu na przezycie
8.2. Przenoszalnosé¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability)

W badaniu zidentyfikowano polski osrodek biorgcy udziat w badaniu - Klinika Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzeh Odzywiania i Pediatrii w Instytucie ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” (2 pacjentow).

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

Nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych danych o skutecznosci lub bezpieczenstwie, ktére mogtyby wptywacé
na wnioskowanie. Ocene oparto gtéwnie o dane z badania w oparciu o ktére przeprowadzono rejestracje.

8.4. Niepewnos¢ zatozen modelu ekonomicznego

Z uwagi na brak modelowania farmakoekonomicznego nie dokonywano oceny niepewnosci zatozen.
8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

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

Ocena skutecznosci maraliksibatu ze swigdem skory w przebiegu Alagille’a zostata przeprowadzona w oparciu
o kontrolowane randomizowane badanie.

Dane kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa pochodzg z badania, w ktérych liczebnos¢ pacjentéow
byta ograniczona. Nie raportowano szczegdtowych danych na temat przezycia catkowitego.
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Gonzales 2021

Emmanuel Gonzales, Winita Hard kar, Michael Stormon, Alastair Baker, Loreto Hierro, Dorota Gliwicz,
Florence Lacaille, Alain Lachaux, Ekkehard Sturm, Kenneth D R Setchell, Ciara Kennedy, Alejandro
Dorenbaum , Jana Steinmetz, Nirav K Desai, Andrew J Wardle, Will Garner, Pamela Vig, Thomas Jaecklin,
Etienne M Sokal, Emmanuel Jacquemin, Efficacy and safety of maralixibat treatment in patients with Alagille
syndrome and cholestatic pruritus (ICONIC): a randomised phase 2 study, Lancet. 2021 Oct
30;398(10311):1581-1592. doi: 10.1016/S0140-6736(21)01256-3. Epub 2021 Oct 28, DOI: 10.1016/S0140-
6736(21)01256-3, PMID: 34755627

NCT: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02160782 [dostep: 23.01.2023 r.]

Protokét badania: https://clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/82/NCT02160782/Prot 000.pdf [dostep:
23.01.2023 r.]

NDA 214662 Livmarli: Center For Drug Evaluation And Research. Application Number: 2146620rig1s000.
Integrated Review

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2021/2146620rig1s000IntegratedR.pdf [dostep:
23.01.2023 r]

Rekomendacje kliniczne i finansowe

PTG-E 2018 Hartleb M, Krawczyk M, Wunsch E, Raszeja-Wyszomirska J, Cichoz-Lach H, Zorniak M, Gutkowski K,
Otdakowska-Jedynak U, Milkiewicz P, Mach T, Habior A. Choroby cholestatyczne u dorostych - wytyczne
postepowania Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E). Gastroenterologia
Praktyczna. 2018
https://ptg-e.org.pl/wp-content/uploads/2022/03/Cholestaza.pdf [dostep: 30.01.2023]

EDF/EADF 2019 Weisshaar E, Szepietowski JC, Dalgard FJ, Garcovich S, Gieler U, Giménez-Arnau AM, Lambert J, Leslie
T, Mettang T, Misery L, Savk E, Streit M, Tschachler E, Wallengren J, Stander S. European S2k Guideline
on Chronic Pruritus. Acta Derm Venereol. 2019 Apr 1;99(5):469-506. doi: 10.2340/00015555-3164
https://www.medicaljournals.se/acta/content files/files/pdf/99/5/5431.pdf [dostep: 30.01.2023]

BAD 2018 Millington GWM, Collins A, Lovell CR, Leslie TA, Yong ASW, Morgan JD, Ajithkumar T, Andrews MJ,
Rushbook SM, Coelho RR, Catten SJ, Lee KYC, Skellett AM, Affleck AG, Exton LS, Mohd Mustapa MF,
Levell NJ. British Association of Dermatologists' guidelines for the investigation and management of
generalized pruritus in adults without an underlying dermatosis, 2018. Br J Dermatol. 2018 Jan;178(1):34-
60. doi: 10.1111/bjd.16117
https://onlinel brary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/bjd.16117 [dostep: 30.01.2023]

NICE 2022 Maralixibat for treating cholestatic disease in Alagille Syndrome 1D3941
https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta10832 [dostep 31.01.2023]

HAS 2023 Décision n° 2021.0242/DC/SEM du 16 septembre 2021 du collége de la Haute Autorité de santé constatant
I'absence d'impact significatif du produit IMCIVREE (setmélanotide) sur les dépenses de l'assurance
maladie
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-
09/dc 2021 0242 eco effi imcivree cd 20210916 vd.pdf [dostep: 31.01.2023]
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ChPL Livmarli Charakterystyka Produktu Leczniczego Livmarli
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/livmarli-epar-product-information_pl.pdf
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11. STRATEGIA WYSZUKIWANIA

Search Query Results
#3 Search: ("maralixibat" [Supplementary Concept]) OR ((livmarli) OR (maralixibat)) 21

#2 Search: (livmarli) OR (maralixibat) 21

#1 Search: "maralixibat” [Supplementary Concept] 2

# A Searches Results
1 exp maralixibat/ 111

2 (maralixibat or livmarli).af. 118

3 1or2 118

ID Search Hits

#1 (maralixibat) (Word variations have been searched) 30

#2 (livmarli) (Word variations have been searched) 0

#3 #1 or #2 30
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