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Rekomendacja nr 66/2022 z 9 sierpnia 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Livmarli, Maralixibat, roztwér doustny, 9,5 mg/ml,
we wskazaniu: S$wiad skdry w przebiegu zespotu Alagille'a

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Livmarli, Maralixibat, roztwér doustny, 9,5 mg/ml, we wskazaniu: swigd skéry w przebiegu
zespotu Alagille'a.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto wyniki RCT ICONIC, ktére wskazujg, ze terapia maraliksibatem
w porédwnaniu ze stosowaniem placebo zmniejsza nasilenie Swigdu ocenianego za pomoca
Itch Reported Outcome (ltchRQO) oraz Clinician Scratch Scale (CSS) i IS wptywa na jakos¢ zycia
w Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) w domenie dotyczgcej zmeczenia, a profil
bezpieczenstwa byt akceptowalny — wiekszos¢ zdarzed niepozgdanych miata nasilenie
od tagodnego do umiarkowanego.

Niemniej, ww. wyniki zwazono watpliwosciami wzgledem metodyki i sposobu
przeprowadzenia badania. W tym wzgledzie nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu wyodrebniono
kilka etapdw, tj. wstepny okres otwarty, trwajgcy od wizyty poczatkowej do 18. tygodnia,
podczas ktérego wszyscy pacjenci wigczeni do badania przyjmowali maraliksibat, a nastepnie
przeprowadzenie fazy randomizowanej od 19. do 22. tygodnia badania, w ktérej pacjenci
zostali losowo przydzieleni do grup — odpowiednio dalej stosujgcej badang interwencje lub
placebo, co nie pozwala na petng ocene wptywu leczenia na $wiad po zainicjowaniu leczenia.
Ponadto, faza randomizacji, nazwana przez autoréw badania fazg randomizowanego
odstawienia leczenia (RWD) trwata 4 tygodnie, co jest zbyt krétkim czasem dla oceny
dtugofalowej skutecznosci leczenia, w tym wptywu terapii na rozwdj pacjentédw, oraz oceny
wptywu na czas do przeprowadzenia zabiegdw odprowadzenia zétci czy przeszczepienia
watroby.

Rekomendacje kliniczne wskazujg na mozliwe postepowanie w przypadku wystepowania
Swigdu w przebiegu choréb watroby. Terapia maraliksibatem zostata opisana w jednej
publikacji.

Nalezy takze podkresli¢, ze nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych innych krajéw,
odnoszacych sie do ocenianej interwencji. Na stronie The National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) zidentyfikowano jedynie informacje, ze maraliksibat podlega
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ocenie we wskazaniu: leczenie cholestazy w zespole Alagille’a, lecz nie podano informacji
na temat planowanej daty publikacji rekomendacji.

Précz watpliwosci dotyczacych metodologii badania klinicznego, argumentem za negatywng
rekomendacjg dla wydawania zgdd na refundacje produktu jest bardzo wysoki koszt terapii,
ktéry wynosi okoto 1,9 min PLN za roczne zuzycie, a jednoczes$nie wydatkowanie ww. srodkow
finansowych nie prowadzi do trwatej poprawy stanu zdrowia po zaprzestaniu leczenia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego przy liczebnosci populacji oszacowanej na okoto
30 0sdb, wynidstby 30,2 min PLN w pierwszym roku oraz 55,7 min PLN w roku drugim.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgéd na refundacje produktu: Livmarli,
Maralixibat, roztwér doustny, 9,5 mg/ml, we wskazaniu: $wigd skéry w przebiegu zespotu Alagille'a,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 22022 r. poz. 463, z pdin.
zm.). Wskazany produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 1977, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Zespot Alagille’a (ALGS, ang. Alagille syndrome; ICD-10: Q44.7) jest rzadko wystepujgcym, wrodzonym,
zespotem, ktory charakteryzuje sie przewlekta cholestazg (in. zastdj z6tci) wewnatrzwatrobowa. Jest
ona spowodowana zmniejszeniem liczby miedzyzrazikowych przewoddw zétciowych.

Przebieg ALGS jest zréznicowany, nawet u bedgcych nosicielami identycznej mutacji cztonkdow tej
samej rodziny. U noworodkdw ALGS moze objawiaé sie przedtuzajacg sie zoéttaczka. Wystepuja
nieprawidtowosci w budowie serca. Cholestaza objawia sie sprzezong hiperbilirubinemia,
hepatosplenomegalig, hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia i koagulopatiag. W przebiegu ALGS
moga wystgpi¢ swiad i kepki z6tte (ang. xanthomas). Drobne nieprawidtowosci w ukfadzie kostnym
zwigzane z chorobg obejmujg obecnosc¢ tzw. kregu motylego (okoto 50% przypadkdw) oraz skrécenie
kosci promieniowej, fokciowej i paliczkdéw. Charakterystyczne rysy twarzy, jesli wystepuja, sg zwykle
widoczne od dziecinstwa i obejmujg wydatne czoto, gteboko osadzone oczy, skosne szpary powiekowe,
hiperteloryzm, pfaskg nasade nosa i spiczasty podbrdédek. Anomalie okulistyczne obejmujg
embriotokson tylny, anomalie Axenfelda, retinopatie barwnikowg, anomalie brodawek i tarczy nerwu
wzrokowego.

Swiad skéry w przebiegu choréb watroby u dzieci jest jednym z objawéw towarzyszacych cholestazie
watrobowej. Swigd moze mie¢ réine nasilenie — od niewielkiego, wystepujacego tylko okresowo,
po uporczywy, utrudniajgcy funkcjonowanie dziecka. Czesto nasila sie w nocy po rozgrzaniu ciata
i wptywa na sen. Swigd moze dotyczyé catego ciata lub jedynie wybranych okolic — skéry koriczyn
dolnych i gérnych, zwtaszcza wewnetrznych powierzchni dfoni i podeszw stép, gérna czes¢ klatki
piersiowej oraz twarz w okolicach uszu. Nasilony swigd skéry moze obnizy¢ jakos$¢ zycia — prowadzi¢
do bezsennosci, zaburzen koncentracji, stabych wynikdow w szkole, zanizonej samooceny.

Rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym i biopsji watroby ujawniajgcej przewlektg cholestaze
i niedobdr miedzyzrazikowych drég zétciowych. Sekwencjonowanie DNA moze potwierdzi¢ diagnoze.

Wedtug najnowszych doniesien czas przezycia pacjentdw i narzagddw po przeszczepieniu watroby
powinien by¢ podobny do wynikéw uzyskiwanych w innych grupach biorcéow, pod warunkiem
doktadnej oceny skutecznosci nerek i uktadu sercowo-naczyniowego oraz leczenia zabiegowego
ciezkich wad naczyniowych przed kwalifikacjg do przeszczepienia.

Rokowanie zazwyczaj jest pomysine. Choroba zazwyczaj stabilizuje sie miedzy 4 a 10 rokiem zycia.
Wsrdad powiktann wymieni¢é mozna marskosé watroby, krwotok z zylakéw, oporne wodobrzusze
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i samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej. Niewydolnos¢ watroby i zmiany kardiologiczne zwiekszajg
ryzyko zgonu.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi istniejgcg praktykg medyczng, ktérg mozina
zastosowac¢ w ocenianym wskazaniu, jest schemat leczenia oparty na stosowaniu cholestyraminy
oraz kwasu ursodeoksycholowego w | linii leczenia, natomiast w kolejnych liniach leczenia na ogét
wymienia sie mozliwosé stosowania: ryfampicyny, naltreksonu oraz sertraliny. Wymienione wyzej
substancje czynne wedtug wytycznych stosowane sg w ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnie, jako
leczenie zachowawcze — w celu poprawy objawéw choroby ALGS (w tym nasilenia $wigdu). Zaden
z wyzej wymienionych lekéw nie wptywa na naturalny przebieg choroby. W przypadku niepowodzenia
terapii lekowych wskazuje sie na mozliwo$é przeprowadzenia zabiegdw odprowadzenia zétci,
a ostatecznie nieskutecznos¢ dostepnych metod leczenia intensywnego $wigdu skéry moze stanowic
wskazanie do przeszczepienia watroby. W analizowanym wskazaniu w ramach importu docelowego,
zgodnie z informacjami zatgczonymi do zlecenia, sprowadzane sg cholestyramina (Lipocol, Quantalan,
Questran, Vasosan P, Vasosan S) oraz ryfampicyna (Eremfat Sirup). Ekspert kliniczny wskazat, ze lekiem
o najwiekszej skutecznosci wsrdd lekéw stosowanych w leczeniu swiadu jest ryfampicyna, choé mimo
to jej skutecznosc¢ ocenit jako niewielka.

W zwigzku z brakiem dostepnosci lekow zarejestrowanych w ocenianym wskazaniu, opisany
w wytycznych schemat leczenia uznano za najlepszg terapie podtrzymujaca (BSC, ang. best supportive
care), rozumiang jako opisana w wytycznych terapia oparta na schematach terapii lekowych
stosowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt Livmarli zawiera substancje aktywng maraliksibat. Jest to odwracalny inhibitor transportera
kwaséw zdfciowych jelita kretego (IBAT, ang. ileal bile acid transporter). Maraliksibat zmniejsza
wchtanianie zwrotne kwasow zétciowych z koncowego odcinka jelita kretego i zmniejsza stezenie
kwaséw zdtciowych w surowicy.

Mechanizm fagodzenia $wigdu u pacjentdow z ALGS nie jest znany.

Wskazanie rejestracyjne leku Livmarli nie precyzuje linii leczenia pacjentow z ALGS, u ktérych powinien
by¢ stosowany. Tym samym moze by¢ stosowany u pacjentéw zaréwno w pierwszej linii, jak
i pacjentow przeleczonych, u ktérych zastosowano inne terapie lekowe.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy wigczono RCT ICONIC (Gonzales 2021), w ktédrym poréwnano skutecznosc i bezpieczenstwo
maraliksibatu (MRX, nwrx = 13) wzgledem placebo (PLC, npc = 16) u pacjentéw pediatrycznych
cierpigcych na $swigd w przebiegu ALGS. Pacjenci w czasie kwalifikacji mieli od 2 do 8 lat. Okres
obserwacji wynosit do 204 tygodnia (punkt czasowy zapewniajgcy maksymalng dostepnos¢ danych
i czasu trwania leczenia). W poczatkowym etapie badanie miato charakter otwarty - od poczatku
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do 18 tygodnia (w tym 6 tygodniowa eskalacja dawki i 12 tygodniowa stabilizacja dawki). Nastepnie
od 19 do 22 tygodni badania (4 tygodnie) pacjenci zostali losowo przydzieleni (1:1) do grup —
odpowiednio dalej stosujgcych badang interwencji lub placebo. Zastosowano randomizacje blokowa,
stratyfikowang wedtug wczesniej okreslonych kryteridw odpowiedzi (250% zmniejszenie sBA od linii
podstawowej do 12 tygodnia lub 12-18 tygodnia). Okres od 19 do 22 tygodnia nazwano
randomizowanym okresem odstawienia (ang. randomised withdrawal period, RWD). W kolejnym
etapie nastgpit okres stabilnego dawkowania od 23 do 48 tygodnia (26 tygodni, w tym 6 tygodniowa
eskalacja dawki dla wczesniejszych pacjentéw przydzielonych w RWD do placebo). W 49 tygodniu
rozpoczeto opcjonalny, otwarty okres przedtuzenia badania - wszyscy uczestnicy otrzymywali MRX —
ta cze$¢ badania trwata do 204 tygodnia. W niniejszej analizie wyniki s3 w gtéwnej mierze
prezentowane dla 22 tygodnia badania i odnoszone do wczesniejszych pomiardow.

Dodatkowa ocene skutecznosci i bezpieczenstwa zaprezentowano w pracy Shneider 2022, w ktérej
przedstawiono wptyw dtugotrwatego stosowania MRX na wyniki dotyczace skutecznosci
i bezpieczenistwa w populacji dzieci z cholestazg wtérng do zespotu Alagille’a, na podstawie potgczenia
wynikéw dwodch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badan
maraliksibatu u pacjentéw z ALGS (IMAGO i ITCH) i dwdch badan fazy przedtuzonej (IMAGINE
i IMAGINE 1), gdzie MRX docelowo stosowano w dawce mniejszej niz dawka zatwierdzona przez FDA.

Ponizej przedstawiono wyniki dla punktéw koricowych istotnych dla pacjenta.
Rdznica w ocenie nasilenia Swigdu

Objawy swigdu u uczestnikow badania mierzone byty za pomocg wskaznikéw ItchRO (ocena nasilenia
Swiadu, ang. Itch Reported Outcome) oraz CSS (ocena nasilenia drapania i zaawansowania zmian
skornych, ang. Clinician Scratch Scale).

Na konicu 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 I1tchRO(Obs) (pogorszenie swiadu) w grupie PLC: 1,7 pkt (95% Cl: 1,2; 2,2), uzyskujgc wynik
zblizony do tych zarejestrowanych na poczatku badania (baseline). W tym samym okresie wynik
IltchRO[Obs] w grupie otrzymujacej w RWD maraliksibat (tj. kontynuujacej terapie maraliksibatem)
zaobserwowano wzrost: 0,2 pkt (-0,3; 0,7), a przy tym byt istotnie statystycznie nizszy wzgledem
baseline. Pod koniec RWD srednie wartosci 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% Cl: -2,1; -0,8, p < 0,0001).

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 znaczace pogorszenie wynikdw w grupie,
ktdra po randomizacji 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).

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

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) i48. W domenie dotyczacej zmeczenia wyniki ulegty zwiekszeniu (poprawie)
w stosunku do wartosci wyjsciowych —do 18 tyg. 20 pkt (95%Cl: 9; 32), do 48 tyg. 20 pkt (95%Cl: 9; 32)
i do 204 tyg. 17 pkt (95%Cl: 6; 29).

Bezpieczerstwo
Podczas badania nie wystapity zadne zgony.

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito 21 TEAEs w okresie RWD w grupie MRX wynidst 54%
zas$ w grupie PLC 75% — rdznica nie byta istotna statystycznie (RD =-21,2 [95% Cl: -55,6; 13,3]).
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TEAEs uznane przez badacza za potencjalnie zwigzane z badanym lekiem wystgpity u 8% pacjentéw
wgrupie MRX i 19% w grupie PLC. Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych miata charakter
samoograniczajacy sie i miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Dodatkowe informacje

W publikacji Shneider 2022 przedstawiono wptyw dtugotrwatego stosowania maraliksibatu na wyniki
dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa w populacji dzieci z cholestazg wtérng do zespotu Alagille’a.

Piec¢dziesieciu siedmiu pacjentow z ALGS, srednio w wieku 6,5 roku wtgczono do randomizowanych,
kontrolowanych placebo badai maraliksibatu (IMAGO, n = 20; ITCH, n = 37). Zgodnie z kryteriami
wtgczenia, uczestnicy mieli ciezki swigd w -13 tyg. (ItchRO[Obs] 2,9 + 0,7 i CSS 2,9 £ 0,9),
ktoremu towarzyszyta obnizona jakos¢ zycia (Peds QL 62,7 + 19,7, MFS 58,4 + 20,8 i skala wptywu
na rodzine 61,2 + 20,5).

Przy zastosowaniu metody wielokrotnej imputacji (ang. multiple imputation) okreslono wystgpienie
istotnej statystycznie poprawy w zakresie Swigdu i jakosci zycia w 48 tygodniu w stosunku do wartosci
wyjéciowych. Srednia zmiana wyniku ltchRO(Obs) w odniesieniu do baseline (wartoéé¢ poczatkowa
w badaniu) w 48 tygodniu wyniosta -1,61 (95%Cl: -1,92; -1,30), za$ w 72 tygodniu -2,00
(95%Cl: -2,48; -1,52), przy czym nizsza warto$¢ oznacza silniejszg poprawe stanu zdrowia. Na koniec
leczenia 34 z 45 uczestnikow przy stabilnych dawkach po 48 tygodniu otrzymywato 280 mcg/kg/d
maraliksibatu, a odpowiednio 6 i 5 uczestnikéw otrzymywato dawki nizsze albo wyzsze.

Dla okresu obserwacji o medianie 3,9 roku w czterech badaniach nie odnotowano zgonéw oraz
odnotowano dwa przeszczepienia watroby. Pieédziesieciu dwdch uczestnikdéw (91%) miato zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem; a w IMAGINE i IMAGINE Il uczestnicy mieli srednio siedem AE
na osoborok. Zdarzenia zotgdkowo-jelitowe zwigzane z leczeniem wystgpity u 42 uczestnikéw (74%);
90% z tych zdarzen byto fagodnych, a wskazniki dla pacjentéw otrzymujgcych placebo lub maraliksibat
w randomizowanej fazie badan byty identyczne. W badaniach rozszerzonych wystgpity tgcznie 33 SAE,
ktére pojawity sie podczas leczenia. Stosowanie MRX przerwano w odpowiedzi na 10 zdarzen
niepozadanych, ktdre pojawity sie podczas leczenia u 9 uczestnikow we wszystkich badaniach. W8z 10
AE badacz ustalit, ze AE byto co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. Nieprawidtowosci
w testach watrobowych doprowadzity do przerwania leczenia u 6 z 9 uczestnikéw.

Informacje dodatkowe na podstawie ChPL

Z uwagi na dotychczasowy brak pozwolenia EMA na dopuszczenie do obrotu leku Livmarli,
charakterystyka produktu leczniczego nie jest dostepna.

Ograniczenia

W RCT ICONIC faza randomizowanego odstawienia leczenia (RWD) trwata 4 tygodnie, co jest zbyt
krétkim czasem dla oceny diugofalowej skutecznosci leczenia, w tym wptywu terapii na rozwdj
pacjentéw, czasu do przeprowadzenia zabiegéw odprowadzenia z6tci czy przeszczepienia watroby.

Projekt badania, tj. wstepna faza OL-MRX (otwarty okres wstepny trwajacy od wizyty poczatkowej
do 18. tygodnia, podczas ktdrego wszyscy pacjenci wigczeni do badania docelowo przyjmowali dawke
maraliksibatu (do 380 ug/kg raz dziennie), a nastepnie przeprowadzenie fazy RWD, nie pozwalat
na peftng ocene wptywu leczenia na $wiad po zainicjowaniu leczenia.

Pozostate ograniczenia opisano w raporcie analitycznym nr 0T.4211.7.2022.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (znak pisma PLD.45340.1247.2022.1.5G),
w okresie 01.2021-04.2022 cena produktu Livmarli, Maralixibat, roztwdr doustny, 9,5 mg/ml wynosita
46 500,00 USD za opakowanie 30 ml. Jest to szacunkowa cena brutto.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6zn. zm.);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyziszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie



Rekomendacja nr 66/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 9 sierpnia 2022 r.

w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (znak pisma PLD.45340.1247.2022.1.5G),
w okresie 01.2021-04.2022 nie zostat ztozony zaden wniosek o udzielenie zgody na refundacje
produktu Livmarli, Maralixibat, roztwdr doustny, 9,5 mg/ml w ramach importu docelowego.

Wedtug opinii eksperta klinicznego, obecnie w Polsce okoto 30 dzieci cierpi na znaczacy swigd skory
w przebiegu ALGS.

Roczny koszt stosowania produktu leczniczego Livmarli u jednego pacjenta wynosi ok. 1,86 min PLN.
Na podstawie dokumentu Conduent 2021 roczny koszt stosowania produktu leczniczego Livmarli
u jednego pacjenta wynosi ok. 1,82 min PLN. Koszt petnej terapii (przyjmujac dtugosc jej trwania
na poziomie 2,6 lat — czas trwania badania na podstawie badania ICONIC) wynosi ok. 4,83 min PLN.

Roczny koszt leczenia szacowanej populacji docelowej (30 pacjentéw) to ok. 30,16 min PLN
dla pierwszego roku oraz 55,68 min PLN dla drugiego roku refundacji. Prognozowany przyrost kosztéw
wynika zzatozenia o réwnomiernym wzroscie liczby pacjentdw w kazdym miesigcu ($rednio
1/12 pacjentéw bedzie rozpoczynac leczenie MRX kazdego miesigca (ok. 3 nowych pacjentéw/mc).
Z tego wzgledu budzet w prognozie w 1 roku przyrasta proporcjonalnie do leczonych pacjentow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono siedem rekomendacji klinicznych, w ktérych wskazano na mozliwe do zastosowania
terapie w przypadku wystepowania $wigdu w przebiegu choréb watroby. W przypadku trzech
publikacji (Choroby Rzadkie 2020, NORD 2020 i Menon 2022) odniesiono sie bezposrednio do leczenia
ALGS. Nie odnaleziono wytycznych klinicznych opartych na przeglagdach systematycznych
lub wydanych przez towarzystwa naukowe dotyczgce bezposrednio 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
mozliwos¢ stosowania: ryfampicyny, naltreksonu oraz sertraliny.

W przypadku niepowodzenia terapii lekowych wskazuje sie na mozliwos¢ przeprowadzenia zabiegéw
odprowadzenia zdtci, a ostatecznie nieskuteczno$¢ dostepnych metod leczenia intensywnego swigdu
skéry moze stanowi¢ wskazanie do przeszczepienia watroby. W niektérych pozycjach wskazuje sie
dodatkowo na mozliwosé fototerapii UVA i UVB.



Rekomendacja nr 66/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 9 sierpnia 2022 r.

W pracy Menon 2022 wskazano na korzysci z leczenia maraliksibatem, Pozostate dokumenty
opublikowano przez datg rejestracji produktu leczniczego Livmarli (maraliksibat).

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych. Na stronie The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) odnaleziono informacje, ze maraliksibat podlega ocenia we wskazaniu: leczenie
cholestazy w zespole Alagille’a, lecz nie podano informacji na temat planowanej daty publikacji
rekomendacji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19 maja 2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma
PLD.45340.1247.2022.1.5G), w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje w imporcie
docelowym produktu: Livmarli, Maralixibat, roztwér doustny, 9,5 mg/ml, we wskazaniu: Swigd skéry w przebiegu
zespotu Alagille'a, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 63/2022 z dnia 11 lipca 2022 roku w sprawie
zasadnosSci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Livmarli (maralixibat) we wskazaniu: $wigd skory
w przebiegu zespotu Alagille'a.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2022 z dnia 11 lipca 2022 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje produktu leczniczego Livmarli (maralixibat) we wskazaniu: $wigd skory w przebiegu
zespotu Alagille'a.

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje pn. ,Livmarli (maraliksibat)
we wskazaniu: Swigd skory w przebiegu zespotu Alagille’a” — raport nr 0T.4211.7.2022 z 7 lipca 2022 r.



