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

z cholesterolu

dziatania niepozgdane (ang. Adverse Drug Reactions)

zdarzenia niepozagdane (ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Zespot Alagille’a (ang. Alagille syndrome)

fosfataza zasadowa (ang. alkaline phosphatase)

aminotransferaza alaninowa

po randomizowanym okresie odstawienia (ang. after randomized withdrawal);
aminotransferaza asparaginianowa

najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care)

British Association of Dermatologists

brak danych

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

skala stuzgca do oceny kepek zottych (ang. Clinical Xanthoma Scale)
European Academy of Dermatology and Venereology

European Dermatology Forum

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

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

czynnik wzrostu fibroblastéw-19

gamma-glutamylotranspeptydaza

zdarzenia niepozgdane zotgdkowo-jelitowe o0 szczegdélnym znaczeniu (ang. Gastrointestinal

Adverse Events of Special Interest,)
najwazniejsze informacje o leku (ang. Highlights of Prescribing Information0
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

wskaznik czasu protrombinowego (ang. international normalised ratio)

zwalidowane narzedzie zaprojektowane do oceny wplywu swedzenia u dzieci

Outcome) -

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

(Itch Reported

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2021 poz. 1977, z p6zn. zm.)

okres diugoterminowego przedtuzenia (ang. long-term extension)
przeszczepienie watroby (ang. ang. liver transplantation);

Srednia roznica (ang. Mean Difference)

maraliksibat

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

okres otwarty (ang. open-label)

pierwotna marskos¢ zotciowa watroby (ang. primary biliary cholangitis)

przewlekta choroba nerek;

zabieg czesciowego zewnetrznego odprowadzenia zofci (ang. partial external biliary diversion)
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modutowy kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia u niemowlat, dzieci i miodziezy
(ang. Pediatric Quality of Life Inventory)

postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa (progressive familiar intrahepatic holestasis)
placebo

pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych (ang. primary sclerosing cholangitis

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. Risk Difference);

randomizowany okres odstawienia leczenia

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)

kwasy zoiciowe 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 $srodek 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, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 19.05.2022
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1247.2022.1.SG

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e Livmarli, maralixibat, roztwér doustny, PLN sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia

6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz. 1977, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

e Livmarli, maralixibat, roztwér doustny, 9,5 mg/ml

Do finansowania we wskazaniach:

o Swigd skory w przebiegu zespotu Alagille’a

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/57
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.05.2022 r., znak PLD.45340.1247.2022.1.SG (data wptyniecia do AOTMIT: 19.05.2022 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463,
zp6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Livmarli (maralixibat), roztwoér doustny, 9,5 mg/ml, we wskazaniu: $wigd skéry w przebiegu zespotu Alagille’a.

Produkt leczniczy Livmarli (maralixibat) sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrze$nia
2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz. 1977, z pdézn. zm.), tzn.na podstawie recepty
oraz zapotrzebowania wystawionego przez lekarza w podmiocie wykonujgcym dziatalnos¢ leczniczg na produkt
leczniczy stosowany w podmiocie wykonujgcym dziatalno$¢ leczniczg lub na produkt leczniczy stosowany
poza podmiotem wykonujgcym dziatalnos¢ leczniczg, ktdérego zasadnos¢ wystawienia zostata potwierdzona
przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac decyzje o objeciu
refundacjg sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Produkt taki jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7157
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
Zespo6t Alagille’a (ALGS, ang. Alagille syndrome; ICD-10: Q44.7) to rzadko wystepujacy, wrodzony,

wielonarzgdowy zespot charakteryzujgcy sie przewlektg cholestazg wewnagtrzwgtrobowg spowodowang
zmniejszeniem liczby miedzyzrazikowych przewodow zoétciowych.

Etiologia i epidemiologia

ALGS typu 1. najczesciej (90% przypadkéw) spowodowany jest mutacjami genu JAG1 (20p12), ktéry koduje
biatko bedace ligandem szlaku sygnalizacji Notch. Natomiast ALGS typu 2. spowodowany jest mutacjami genu
NOTCH-2 (1pl12). 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 narzadach 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 dominujaca, ale czesto wystepuje zmniejszona penetracja (do 50% przypadkéw) i mozaikowatos¢
somatyczna (okoto 8% przypadkow). Czestos¢ wystepowania ALGS wynosi okoto 1 na 50-70 tys. zywo
urodzonych dzieci.

Objawy kliniczne

Ekspresja objawow w ALGS jest niezwykle réznorodna i niezalezna od genotypu. Przebieg jest zréznicowany,
nawet u czlonkoéw tej samej rodziny, bedgcych nosicielami identycznej mutacji. U noworodkéw ALGS moze
objawia¢ sie przedtuzajgcg sie zottaczkg spowodowang sprzezong hiperbilirubinemig i/lub objawami
kardiologicznymi. Wystepujgce nieprawidtowosci w budowie serca obejmujgce najczesciej obwodowe zwezenie
tetnic ptucnych z charakterystycznym szmerem skurczowym oraz atrezje lub zwezenie zastawki ptucnej, ubytki
przegrody miedzyprzedsionkowej i/lub miedzykomorowej, tetralogie Fallota i przetrwaty przewod tetniczy.
Cholestaza objawia sie sprzezong hiperbilirubinemig, hepatosplenomegalig, hipercholesterolemia,
hipertriglicerydemig i koagulopatig. W przebiegu ALGS moga wystapi¢ swiad i kepki zétte (ang. xanthomas).
Drobne nieprawidtowosci w uktadzie kostnym zwigzane z chorobg obejmujg obecnosé tzw. kregu motylego (okoto
50% przypadkow) oraz skrécenie kosci promieniowej, tokciowej i paliczkdédw. Charakterystyczne rysy twarzy,
jesli wystepuja, sg zwykle widoczne od dziecinstwa i obejmujg wydatne czoto, gteboko osadzone oczy, skosne
szpary powiekowe, hiperteloryzm, ptaskg nasade nosa i spiczasty podbrédek. Anomalie okulistyczne obejmuja
embriotokson tylny (75% przypadkoéw, ang. posterior embryotoxon, czyli wada polegajgca na przemieszczeniu
linii Schwalbego — granicy miedzy rogéwkag a twardowkg — do przedniej komory oka oraz druzy tarczy nerwu
wzrokowego), anomalie Axenfelda, retinopatie barwnikowg, anomalie brodawek i tarczy nerwu wzrokowego.

Dla ALGS charakterystyczne jest rowniez opodznienie wzrostu, zaburzenia wchtaniania tluszczow
(w tym krzywica), a czasami opéznienie rozwoju. Mogg wystapi¢ takze mate i dysplastyczne nerki (czesty objaw
w przypadku ALGS typu 2.) oraz niedoczynnos¢ tarczycy. Rzadziej ujawniajg sie nadcisnienie wrotne i schytkowa
niewydolnos¢  watroby. Pojedyncze  doniesienia  sugerujg  zwiekszone ryzyko rozwoju raka
watrobowokomadrkowego.

Swigd skéry w przebiegu choréb watroby u dzieci jest jednym z najbardziej dokuczliwych objawéw
towarzyszacych cholestazie watrobowej. Swigd moze mieé rézne nasilenie — od niewielkiego, wystepujacego
tylko okresowo, po niezwykle uporczywy, utrudniajgcy prawidtiowe funkcjonowanie dziecka. Czesto nasila sie
W nocy po rozgrzaniu ciata i zaktéca sen. Swigd moze dotyczyé catego ciata, ale najmocniej swedzi zazwyczaj
skora koniczyn dolnych i gérnych, zwtaszcza wewnetrznych powierzchni dtoni i podeszw stép, gorna czesc¢ klatki
piersiowej oraz twarz w okolicach uszu. W skrajnych przypadkach dzieci podrapane sg do krwi. Skéra jest gruba,
szorstka, a paznokcie potamane. Nasilony swigd skéry moze znacznie obnizy¢ jakos¢ zycia — prowadzic¢
do bezsennosci, zaburzen koncentracji, stabych wynikbw w szkole, zanizonej samooceny, a w skrajnych
przypadkach nawet do prob samobdjczych.

Diagnostyka

Rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym i biopsji watroby ujawniajgcej przewlektg cholestaze i niedobor
miedzyzrazikowych drog zoétciowych. Badania obrazowe (USG jamy brzusznej, cholangiografia) pomagajg
w okresleniu anatomii drég zotciowych. W badaniach laboratoryjnych typowo mozna stwierdzi¢ podwyzszone
stezenie bilirubiny z przewaga frakcji zwigzanej, kwaséw Zofciowych, zwiekszong aktywno$¢ gamma-

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 8/57



Livmarli (maraliksibat) 0T.4211.7.2022

glutamylotranspeptydazy (GGTP) i aminotransferaz, wydtuzony czas protrombinowy, 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 noworodkow,
wielotorbielowato$¢ nerek, postepujgcg rodzinng cholestaze wewngtrzwatrobowg i tyrozynemie.
Jesli zidentyfikowano mutacje patogenng, mozliwa jest prenatalna diagnostyka genetyczna z wykorzystaniem
DNA z kosmowki lub hodowli amniocytéow. W przeciwnym razie szczegotowa ultrasonografia ptodu moze wykryc
anomalie serca i/lub nerek, jesli sg obecne.

Leczenie

Leczenie jest niespecyficzne, objawowe i obejmuje stosowanie kwasu ursodeoksycholowego (UDCA), diety
wysokoweglowodanowej i spozywanie wysoko-sredniotancuchowych tréjglicerydéw oraz suplementacje witamin.
Czes¢ pacjentdw moze nie by¢ w stanie przyjg¢ doustnie wystarczajgcej liczby kalorii — nalezy woéwczas rozwazyé
zywienie przez sonde nosowo-zotgdkowsg lub gastronomie odzywczg. Swigd najczesciej zmniejsza sie poprzez
zastosowanie cholestyraminy lub ryfampicyny. Biorgc pod uwage tendencje do poprawy klinicznej nastepujgcej
z wiekiem u znacznej czesci pacjentéw z ALGS , skuteczne leczenie zachowawcze powikfan cholestazy jest
szczegoblnie wazne. U pacjentow z ALGS opornym na leczenie moze zaj$¢ konieczno$¢ wykonania
przeszczepienia watroby. U pacjentow z opornym na leki swigdem skoéry lub nasilonymi zéttakami, u ktérych
nie rozwinety sie objawy marskosci watroby, alternatywa dla przeszczepienia watroby moze byé zabieg
czesciowego zewnetrznego odprowadzenia zoéici (ang. partial external biliary diversion, PEBD — standardowo
wykonywany w PFIC). W przypadku znaczgcych zmian objawowych niezbedne do wykonania mogg by¢ zabiegi
kardiologiczne lub naczyniowe.

Konieczne jest podawanie witamin rozpuszczalnych w tluszczach i preparatow enzymoéw trzustkowych.
Nalezy unikaé wykonywania operacji Kasai, poniewaz nie poprawia ona wynikéw leczenia, a nawet moze
pogorszy¢ rokowanie.

Rokowanie

Rokowanie jest zazwyczaj pomysine, ale mogg wystgpi¢ powiktania, takie jak: marsko$¢ 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 zwigksza sie
ryzyko zgonu.

Wyniki leczenia zespotu Alagille’a w duzej mierze zalezg od objawéw Kklinicznych 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 wymagal 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 marskosci watroby wymagajacej przeszczepienia
watroby przed ukohczeniem 10 lat. U chorych z zespotem Alagille’a odnotowano tez wystepowanie raka
watrobowokomodrkowego. Wedtug najnowszych doniesien czas przezycia pacjentdow i narzadéw
po przeszczepieniu watroby powinien by¢ podobny do wynikdéw uzyskiwanych w innych grupach biorcow,
pod warunkiem dokfadnej oceny skutecznosci nerek i uktadu sercowo-naczyniowego oraz leczenia zabiegowego
ciezkich wad naczyniowych przed kwalifikacjg do przeszczepienia.

Zrédto:

Orphanet https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease Search.php?Ing=EN&data id=253 [dostep: 21.06.2022 r.]

Medycyna Praktyczna https://www.mp.pl/pediatria/artykuly-wytyczne/wytyczne/144002,leczenie-poszczegolnych-chorob,1
[dostep: 21.06.2022 r.]

Choroby Rzadkie 2020
Gliwicz-Miedzinska 2014

3.2 Liczebnos¢ populaciji

W trakcie prac nad raportem uzyskano dane z bazy NFZ dla lat 2018-2021, udostepnione Agencji, dotyczace
liczby os6b oraz wykonanych swiadczen / kosztow wykonanych $wiadczen u pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym
lub wspotistniejgcym wg kodu ICD-10: Q44.7 - Inne wrodzone wady rozwojowe watroby.

Nalezy wskaza¢, ze kod ten obejmuje kilka jednostek chorobowych?, tj.: watroba dodatkowa, zespét Alagille'a,
wady  wrodzone: brak  watroby, watroba olbrzymia (hepatomegalia), wada  rozwojowa

! http://www.onkologia-online.pl/icd10/show/7061,inne_wrodzone wady rozwojowe watroby [dostep: 30.06.2022 r.]
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watroby BNO (blizej nie okreslona). Tym samym wskazany kod ICD-10 obejmuje szerszg populacje pacjentow
niz populacja, ktérej dotyczy niniejszy raport. W tabeli ponizej przedstawiono szczegodty.

Tabela 1. Liczba oséb (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 Q44.7 wg danych NFZ

Parametr 2018 2019 2020 2021
Liczba pacjentéow ogétem z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: Q44.7 122 144 158 167
Liczba pacjentéw ogétem z rozpoznaniem wspdtistniejgcym ICD-10: Q44.7 82 93 88 102
Liczba pacjentéw ogétem z rozpoznaniem gtdwnym lub wspétistniejgcym 165 103 203 295

ICD-10: Q44.7*

Liczba pacjentéow ogdtem z rozpoznaniem giéwnym ICD-10: Q44.7
- pte¢, zenska, n (%)

61 (50%) | 56(39%) | 73 (46%) | 78 (47%)

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: Q44.7 — dzieci <8 r.z. 69 83 107 107
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: Q44.7 — dzieci <17 r.z. 99 120 138 136
Liczba pacjentoéw przypisanych do JGP P16 (kod: 5.51.01.0014016)

Lpowazne schorzenia uwarunkowane genetycznie i inne choroby wrodzone” 14 5 7 9

z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: Q44.7 — dzieci £17 r.z.

Suma z wartos$¢ rozliczona Q44.7 [tys. PLN] 94,1 261,1 255,6 703,6
Suma z warto$¢ sprawozdana Q44.7 [tys. PLN] 94,1 261,2 248,7 703,2

*Ten sam pacjent moze w danym roku mie¢ sprawozdane kod Q44.7 jako gtéwne oraz jako wspdtistniejgce

Dodatkowo ponizej przedstawiono histogram obrazujacy czesto$¢ wystepowania okreslonego wieku wsrod
pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: Q44.7 w latach 2018-2021.
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Rysunek 1. Histogram - wiek pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym ICD-10: Q44.7

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia wraz ze zleceniem do tej pory brak jest pacjentéw
ze Swigdem skory w przebiegu ALGS, dla ktérych sprowadzono by w ramach importu docelowego oceniany
produkt leczniczy.

Ponadto, w celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych
z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z oceniany wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentow wg eksperta klinicznego przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 2. Liczebno$¢ populacji na podstawie opinii ekspertéw
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Wskazanie

Kierownik Oddziatu Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii
Instytut ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”

prof. dr hab. n. med. Piotr Socha

Obecna liczba w
Polsce

Liczba nowych
zachorowan w

Odsetek osoéb, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej

Zrédto lub informacje,
ze dane s3g szacunkami

zespotu Alagille,a

skory)

ciagu roku refundacjg w ramach importu wlanymi
docelowego
Dane szacunkowe, brak
doktadnych rejestrow, oparte
i Dzieci — okoto 30 Wszystkie dzieci ze $wigdem, na do$wiadczeniu Poradni
Swiad skory w przebiegu (ze znacznym $wiadem 2.4 z wytgczeniem tych, u ktérych Choréb i Transplantaciji

zostanie wykonane
przeszczepienie watroby

Watroby, obecnie
opracowywane rejestry
miedzynarodowe
z udziatem Polski
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana

Tabela 3. Informacje dotyczace ocenianej technologii lekowej

Nazwa handlowa,
postac i dawka —

Livmarli, 9.5 mg/ml, 1 butelka 30 ml

opakowanie
Kod ATC* AO05AX04
. Maraliksibat
Substancja . . .
czynna chIorek_ (4_R,5R)-1-[[4-[[4-[3,3-d|buty|0-7-(d|mety|am|n0)-2,3,4,5_—tet'rahydro-4-hydroksy-l,l-dwutleno-l-
benzotiepino-5-ylo]fenoksy]metylo]fenylo]metylo]-4-aza-1-azoniobicyklo[2.2.2]oktanu
rostac Roztwér doustny
armaceutyczna

Droga podania

Podanie doustne

\rlgseksiigglgne Livmarli jest wskazany w leczeniu $wigdu cholestatycznego u pacjentdw z zespotem Alagille’a (ALGS)
(FJDA) Yl w wieku 1 roku i starszych (data pierwszej rejestracji produktu leczniczego, FDA: 29.09.2021 r.)

Status leku EMA: Tak*

sierocego '

Dawkowanie

Zalecana dawka to 380 mcg/kg raz dziennie, przyjmowana 30 minut przed pierwszym positkiem dnia.
Nalezy rozpocza¢ leczenie dawkg 190 mcg/kg doustnie raz dziennie; po tygodniu nalezy zwigkszy¢ dawke
do 380 mcg/kg raz dziennie, zgodnie z tolerancjg na leczenie. Maksymalna objetos¢ dawki dobowej dla pacjentow
powyzej 70 kg wynosi 3 ml lub 28,5 mg na dobe.

Dodatkowe informacje:
Wszelkie pozostatosci leku LIVMARLI nalezy wyrzucié 45 dni po pierwszym otwarciu butelki.

Maraliksibat jest odwracalnym inhibitorem transportera kwaséw zétciowych jelita kretego (ang. ileal bile acid
transporter, IBAT). Zmniejsza wchtanianie zwrotne kwasoéw zétciowych (gtéwnie w formie soli) z koncowego odcinka
jelita kretego.

odpowiedzialny

Mechanizm ,

dziatania Swiad jest czestym objawem u pacjentéow z ALGS, a patofizjologia $wigdu u pacjentéw z ALGS nie jest do konca
poznana. Chociaz petny mechanizm, za pomoca ktérego maraliksibat tagodzi $wigd u pacjentéw z ALGS, nie jest
znany, moze on obejmowac¢ hamowanie IBAT, co skutkuje zmniejszonym wychwytem zwrotnym soli Zétciowych,
co obserwuje sie poprzez zmniejszenie stezenia kwaséw zdétciowych w surowicy.

SUBEENG Wersenian disodu, aromat winogronowy, glikol propylenowy, woda oczyszczona i sukraloza

pomocnicze ’ ’ ’ ’
USA: Mirum Pharmaceuticals, Inc. 950 Tower Lane, Suite 1050 Foster City, CA 94404

) EU (sponsor, ktory ubiegat sie o status leku sierocego):
Podmiot

Lumena Pharma UK Limited
C/O Arnold & Porter (UK) LLP Tower 42
25 Old Broad Street London EC2N 1HQ United Kingdom

*https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A05AX04 [dostep: 20.06.2022 r.]

**https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/13/1214-public-summary-opinion-orphan-designation-4r5r-1-4-4-33-

dibutyl-7-dimethylamino-2345-tetrahydro_en.pdf [dostep: 20.06.2022 r.]

Zrédio: Etykieta Livmarli, FDA, Full Prescribing Information, Zrewidowany: 09/2021
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/214662s0011bl.pdf [dostep: 20.06.2022 r]

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Livmarli nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Ponizej przedstawiono rekomendacje
Prezesa Agencji i stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczgce swigdu skory w przebiegu zespotu Alagille’a.
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Tabela 4. Wczesniejsze oceny AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu

Nr i data wydania

Opinia Rady Przejrzystosci/ AOTMiT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 14/2018 z dnia
22 stycznia 2018 r.?

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje lekéw Vasosan S (granulat 0,74 g/g,
puszka 400g), Vasosan P, Quantalan, Questran, Questran Light, Colestyramin-Ratiopharm, Lipocol
(colestyraminum) we wskazaniach: (...) Swigd skory w przebiegu: (...) zespotu Alagille'a, (...).

Jednoczesnie Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne sprowadzanie cholestyraminy z zagranicy, w ramach
importu docelowego, w ponizszych wskazaniach, niezaleznie od choroby podstawowej: (...) $wigd skory
w cholestazie wewnatrzwatrobowej, (...).

Uzasadnienie stanowiska:

Cholestyramina jest zywicg jonowymienng, skuteczng we wnioskowanych stanach chorobowych: biegunkach
chologennych, hipercholesterolemii i Swigdzie skory w przebiegu cholestazy wewnatrzwatrobowej. Mimo braku
dowoddéw naukowych wysokiej jakosci, potwierdzajgcych skutecznos¢ leku, jest on w Polsce stosowany
w wymienionych sytuacjach klinicznych, opornych na inne leki. W latach 2016 i 2017 sprowadzono do Polski rézne
preparaty cholestyraminy 122 pacjentom we wszystkich wnioskowanych wskazaniach, poza marskoscig watroby
po zapaleniu wywotanym HCV. Lek nie jest drogi i powinien by¢ sprowadzany z zagranicy dla bardzo ograniczonej
grupy pacjentéow z biegunkami chologennymi, swigdem skoéry w przebiegu cholestazy wewngtrzwatrobowej
i hipercholesterolemii, ktéra nie moze by¢ leczona statynami.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 13/2018 z dnia

30 stycznia 2018 r.2

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktéw leczniczych: Vasosan S,
colestyraminum, granulat 0,74 g/g (saszetki 5,4 g; puszka 400 g); Vasosan P, colestyraminum, granulat 0,74 g/g
(saszetki 5,4 g; puszka 400 g); Quantalan, colestyraminum, proszek, saszetki 4 g; Questran, colestyraminum,
proszek, saszetki 4 g; Questran light, colestyraminum, proszek, saszetki 4 g; Colestyramin-Ratiopharm,
colestyraminum, proszek, saszetki 4 g; Lipocol, colestyraminum, tabletki do zucia 2 g, we wskazaniach: (...) $wiad
skory w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, zespotu Alagille’a, cholestazy
wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego.

Natomiast Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje ww. produktow leczniczych
we wskazaniu: dyslipidemia, w tym hiperlipidemia mieszana — w przypadkach, w ktérych wystepuje podwyzszony
poziom stezenia trojglicerydow.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Aktualne wytyczne kliniczne rekomendujg cholestyraming jako jedng z opcji terapeutycznych we wskazaniach:
biegunka przewlekia; ciezkie zaburzenia wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego,
enterostomig; dyslipidemia (tylko w przypadku hipercholesterolemii) oraz $wigd skéry. Natomiast w przypadku
pozostatych wskazan wytyczne kliniczne nie odnosza sie do ocenianych interwencji.

Ocena skutecznosci cholestyraminy na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego zostata
przeprowadzona dla wskazan: biegunka przewlekia, choroba Hirschsprunga, cigzkie zaburzenia wchtaniania
jelitowego spowodowane resekcjag odcinka jelita cienkiego, enterostomig, dyslipidemia (hiperlipoproteinemia typu
1), $wigd skory.

Do analizy klinicznej dla wskazania $wigd skoéry wtagczono randomizowane badanie 11l fazy (Kondrackiene 2005),
w ktorym poréwnywano efekty fagodzenia $wigdu poprzez stosowanie cholestyraminy i kwasu
ursodeoksycholowego (UDCA) wsrod ciezarnych pacjentek cierpigcych na cholestaze. Wyniki badania wskazuja,
ze intensywnos$¢ $wigdu ulegta poprawie w obu grupach. Jednakze lepsze, istotne statystycznie wyniki w zakresie
zmniejszenia intensywnosci $wigdu odnotowano w przypadku terapii UDCA.

Ocena bezpieczenstwa cholestyraminy zostata przeprowadzona tylko w przypadku wskazan: biegunka przewlekta
i Swigd skory.

W przypadku badania dotyczgcego $wigdu skory (Kondrackiene 2005), wéréd najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych w grupie KOL raportowano: nudnosci, wymioty i biegunke.

Odnoszac sie do przeprowadzonej analizy klinicznej, nalezy mie¢ na uwadze, ze odnalezione dowody naukowe,
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa cholestyraminy w analizowanych wskazaniach sg bardzo nieliczne i nie
obejmujg petnego zakresu analizowanych wskazan. Ponadto w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej braty
udziat matoliczne grupy pacjentéw. Zatem wnioskowanie przeprowadzone na podstawie odnalezionych dowodow
naukowych jest ograniczone.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wskazuja, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacii
lekéw, koszt finansowania 30-dniowej terapii jednego pacjenta moze wynies¢ od 216,00 zt do 755,97 z
w zaleznosci od zastosowanego preparatu leczniczego.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 48/2021 z dnia
26 kwietnia 2021 r.*

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgéd na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng colestyraminum: Vasosan S (granulat 0,74 g/g, saszetki 5,4 g i puszka 400 g), Vasosan P
(granulat 0,74 g/g, saszetki 5,4 g i puszka 400 g), Quantalan (proszek, saszetki 4 g), Questran (proszek, saszetki
4 g), Questran Light (proszek, saszetki 4 g), Colestyramin-Ratiopharm (proszek, saszetki 4 g), Lipocol (tabletki
do zucia 2 g), we wskazaniach: (...) Swigd skéry w przebiegu: cholestatycznego polekowego zapalenia watroby,
cholestazy wewnatrzwatrobowej, resekcji czesci jelita grubego.

Jednoczesnie Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgod na refundacje ww. produktéw leczniczych
we wskazaniach: (...) $wiad skory w przebiegu zespotu Alagille’a, (...).

2https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/189/SRP/U 4 28 180122 stanowisko 14 colestyraminum_ import docelowy.pdf

[dostep: 21.06.2022]

Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/189/REK/RP_13 2018 colestyraminum.pdf [dostep: 21.06.2022]

“https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/033/SRP/U_18 112 26042021 s 48 colestyraminum_import.pdf [dostep:

21.06.2022]
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Nr i data wydania Opinia Rady Przejrzystosci/ AOTMiT

Uzasadnienie stanowiska:

Odnalezione wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie cholestyraminy we wnioskowanych stanach
chorobowych: biegunkach chologennych (spowodowanych schorzeniami cholestatycznymi watroby), biegunkach
upacjentéow z chorobg Lesniowskiego-Crohna po resekcji jelita kretego, dyslipidemii - hipercholesterolemii,
pierwotnej zétciowej marskosci watroby i pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drog zoétciowych, postepujgcej
rodzinnej cholestazie wewngtrzwatrobowej oraz Swigdzie w przebiegu choréb watroby.

Pomimo braku dowodéw naukowych wysokiej jakosci, potwierdzajgcych skutecznosé leku, jest on stosunkowo
bezpieczny i powinien byé sprowadzany z zagranicy dla pacjentéw w wymienionych wyzej wskazaniach.

Jednoczesnie Prezes Agencji rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng cholestyramina pod warunkiem zastosowania w populacji, w ktérej wykorzystano
wszystkie dostepne technologie we wskazaniach: (...) $wigd skory w przebiegu zespotu Alagille’a, (...).

Uzasadnienie rekomendacii:

Jednoczesnie Prezes Agencji uznaje za zasadne wydawania zgdéd na refundacje produktéw leczniczych
zawierajacych substancje czynng cholestyramina pod warunkiem zastosowania w populacji, w ktérej
wykorzystano wszystkie dostepne technologie we wskazaniach: wtérna marskos¢ watroby z cechami cholestazy,

Rekomendacja bedaca nastepstwem zakazenia wirusem HCV, $wigd skory w przebiegu zespotu Alagille’a, postepujaca rodzinna
Prezesa AOTMIT | cholestaza wewngtrzwgtrobowa.

nr4_8/2021zdnéa Dla powyzszych wskazan nie odnaleziono badan wskazujgcych na skuteczno$é omawianej interwencii.
6lipca 2021 r. Jednakze w przypadku rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej wytyczne wskazujg na skutecznosé
cholestyraminy w tym wskazaniu (obok kwasu ursodeoksycholowego, ryfampicyny). Zgodnie z wytycznymi
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii nie poznano skutecznej metody leczenia zespotu Alagille’a, natomiast
w publikacji Turnpenny 2011 cholestyramina jest wymieniana jako jedna ze skutecznych form leczenia $wigdu
w przebiegu zespotu Alagille’a (obok kwasu ursodeoksycholowego, ryfampicyny, naltreksonu). W odniesieniu
do wtérnej marskosci watroby w odnalezionych wytycznych klinicznych nie odniesiono sie do stosowania
cholestyraminy w wymienionym wskazaniu, ale nalezy wskazaé, ze omawiana substancja jest wymieniana
w wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia pierwotnej marskosci watroby. (...)

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych z 2016 r., technologig opcjonalng moze by¢ kazda
procedura medyczna/technologia medyczna, w tym np. lek, wyrdob medyczny, procedura medyczna
lub interwencja psychologiczna, radioterapia, fizjoterapia, zabieg chirurgiczny, a takze porada (np. w zakresie
rzucania palenia) oraz kombinacja interwencji zdrowotnych przeprowadzanych réwnoczesnie lub sekwencyjnie,
a takze naturalny przebieg choroby (brak aktywnego leczenia). Czesto w przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu, czy w danej subpopulacji, jest
nig najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care, BSC) lub technologie o skutecznosci placebo.

Istniejgcg praktykg medyczng, ktérg mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu, zgodnie z odnalezionymi
wytycznymi  klinicznymi, jest schemat leczenia oparty na stosowaniu cholestyraminy oraz kwasu
ursodeoksycholowego w | linii leczenia, natomiast w kolejnych liniach leczenia na ogét 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 objawéw choroby ALGS (w tym nasilenia swigdu), zaden ww. tych lekéw nie wptywa na naturalny
przebieg choroby. W przypadku niepowodzenia terapii lekowych wskazuje sie na mozliwos¢ przeprowadzenia
zabiegdéw odprowadzenia z6tci, a ostatecznie nieskuteczno$¢ dostepnych metod leczenia intensywnego $wigdu
skory moze stanowi¢ wskazanie do przeszczepienia watroby.

Warto dodaé, ze wskazanie rejestracyjne leku Livmarli nie precyzuje linii leczenia pacjentow z ALGS, u ktdrych
MRX powinien by¢ stosowany. Tym samym moze byé stosowany u pacjentéw zaréwno w pierwszej linii,
jak i pacjentow przeleczonych, u ktérych wykorzystano wszystkie dostepne terapie lekowe.

W zwigzku z brakiem dostepnosci lekdéw zarejestrowanych w ocenianym wskazaniu, opisany w wytycznych
schemat leczenia uznano za najlepsza terapie podtrzymujgca (ang. best supportive care, BSC). Nalezy jednak
podkreslié, ze zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, zadna wyzej wymieniona substancja czynna nie jest objeta refundacjg w zakresie ocenianego
wskazania. Zgodnie ze Zleceniem MZ Cholestyramina (Lipocol, Quantalan, Questran, Vasosan P, Vasosan S)
oraz ryfampicyna (Eremfat Sirup) sprowadzane sg w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z opinie eksperta klinicznego, prof. dr hab. n. med. Piotra Sochy, w leczeniu $wigdu stosowane sg rézne
leki o znikomej skutecznosci. Ekspert dodaje, ze ryfampicyna jest lekiem o najwiekszej skutecznosci wsrod lekow

Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/033/REK/2021 07 06 BP_ rekomendacja _nr 48 2021 colestyraminum.pdf
[dostep: 21.06.2022]
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stosowanych w leczeniu swigdu (jednak nadal jest to skutecznosé¢ niewielka). W opinii ekspert dodat,
ze maralixibat ze wzgledu na znacznie wigkszg skutecznos$¢ nie moze by¢ poréwnywany do ryfampicyny,
.,mechanizm dziatania maralixibatu moze rowniez wptywac na cholestaze — zatem ma prawdopodobnie nie tylko
dziatanie objawowe”.

Na podstawie powyzszego uznano, ze komparatorem dla produktu leczniczego Livmarli (maraliksibat), jest BSC,
rozumiana jako opisana w wytycznych terapia oparta na schematach terapii lekowych stosowanych
we wskazaniach pozarejestracyjnych.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac, Agencja wystgpita tgcznie do siedmiu do ekspertéw klinicznych z prosbg o przygotowanie opinii
dotyczacych stosowania wnioskowanego produktu leczniczego w analizowanym wskazaniu. Do 7 lipca 2022 r.

otrzymano jedng opinie.

Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Tabela 5. Opinie ekspertéw klinicznych

Pytanie

prof. dr hab. n. med. Piotr Socha
Kierownik Oddziatu Gastroenterologii, Hepatologii,
Zaburzen Odzywiania i Pediatrii
Instytut ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”

Aktualnie

stosowane Swiad skéry w przebiegu zespotu
technologie Alagille’a

medyczne

W leczeniu $wigdu stosowane sg rézne leki — o0 znikomej skutecznosci.
Ryfampicyna — lek o najwiekszej skutecznosci wsréd lekéw stosowanych
w leczeniu $wigdu, jednak nadal jest to skuteczno$c niewielka.

Odsetek pacjentow stosujgcych aktualnie:

Wiekszo$¢ pacjentow ze znacznie nasilonym $wigdem.

Odsetek pacjentéw stosujgcych w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii:

Mozliwo$¢ odstawienia ryfampicyna.

Krotkie uzasadnienie i/albo odpowiednie referencje bibliograficzne:

Maralixibat ze wzgledu na znacznie wiekszg skuteczno$¢ nie moze byc¢
poréwnywany do ryfampicyna, mechanizm dziatania maralixibatu moze réwniez
wptywac na cholestaze — zatem ma prawdopodobnie nie tylko dziatanie objawowe.

W jakim miejscu schematu terapeutycznego
leczenia swiadu skory w przebiegu zespotu
Alagille’a znajdowataby sie oceniana technologia
w warunkach polskich (linia leczenia, terapie
wczesniej stosowane, ewentualne zawezenie
wskazania lub zawezenie populacji w inny
sposob), biorgc pod uwage jej ograniczony
dostep, tj. koniecznos$¢ sprowadzania w ramach
importu docelowego?

Lek do stosowania w wybranej grupie pacjentow.

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Obecnie skuteczno$c leczenia $wigdu jest niewielka. Maralixibat stwarza nadzieje
réwniez na zatrzymanie postepu choroby — ten efekt kliniczny wymaga jednak
lepszego udokumentowania i odlegtych obserwacji.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw
w omawianym wskazaniu?

Program lekowy z kwalifikacjg pacjentéw na podstawie ustalonych kryteriéw,
Z monitorowaniem pacjenta.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja ocenianej technologii?

Ryzyko jest zwigzane z nadmiernym stosowaniem leku u pacjentéw z zespotem
Alagilla bez istotnej cholestazy. Niektérzy pacjenci z zespotem Alagilla majg
objawy wytgcznie ze strony innych narzgdéw — np. cechy wad uktadu krgzenia.

Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Gtéwnym wskazaniem jest cholestaza i nasilony $wigd.

Czy istniejg grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktore nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii?

Pacjenci bez istotnej cholestazy i $wigdu.

Czy znane sg Panstwu dowody naukowe
(badania lub rejestry kliniczne, opracowania
wtorne jak przeglady systematyczne, raporty
oceny technologii medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.), ktére powinny zosta¢
uwzglednione w niniejszym procesie?

Jest to nowy, bardzo innowacyjny lek. W tej chwili dostepna jest jedna publikacja.
https://lwww.thelancet.com/journals/lancet/article/P11IS0140-6736(21)01256-3.pdf
[link do publikacji Gonzales 2021 — przyp. Analityka Agencji]

Inne uwagi.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W dniu 23.06.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo odnalezienie wytycznych praktyki
klinicznej dotyczacych leczenia $wigdu skoéry w przebiegu zespotu Alagille’a. Dokonano aktualizaciji wyszukiwania
wytycznych przeprowadzonych w raporcie nr OT.4211.10.2021 dot. oceny cholestyraminy m.in. we wskazaniu
Swiad skory w przebiegu zespotu Alagille’a.
W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:

¢ Agency for Healthcare Research and Quality (www.ahrg.gov);

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

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

o Medline (poprzez Pubmed) przy uzyciu haset dotyczgcych jednostki chorobowej i rodzaju publikacji:
guidelines, management, recommendations, treatment;

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

o National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ 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 dziatalnoscig
wnioskowane wskazanie:

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

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

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

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

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

e Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii i Gastroenterologii (https://www.espghan.org/);

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

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

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

o Polskie Towarzystwo Hepatologiczne (http://www.pasl.pl/);

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

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

« Swiatowa Organizacja Gastroenterologii (https://www.worldgastroenterology.org/).
Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej

(https://google.pl/) z zastosowaniem stéw kluczowych: Alagille syndrome, cholestasis, pruritus, liver, guidelines
recommendations management. Wigczano najnowsze wytyczne kliniczne opublikowane od 2017 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono siedem prac, w ktérych wskazano na mozliwe
do zastosowania terapie w przypadku wystepowania $wigdu w przebiegu choroéb watroby. W przypadku trzech
publikacji (Choroby Rzadkie 2020; NORD 2020 i Menon 2022) odniesiono sie bezposrednio do leczenia ALGS.
Nie odnaleziono wytycznych Kklinicznych opartych na przeglgdach systematycznych Ilub wydanych
przez towarzystwa naukowe dotyczgce bezposrednio leczenia ALGS. Z powyzszego powodu oprécz prac
bedgcych stricte wytycznymi postepowania (PTG-E 2018, EDF/EADF 2019, BAD 2018) wigczono takze
informacje z podrecznika (Choroby Rzadkie 2020) oraz dwie publikacje dot. postepowania terapeutycznego
dla omawianego problemu zdrowotnego (Dull 2018 i Menon 2022).

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.
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W przypadku niepowodzenia terapii lekowych wskazuje sie na mozliwos¢é przeprowadzenia zabiegow
odprowadzenia zofci, a ostatecznie nieskuteczno$¢ dostepnych metod leczenia intensywnego $wigdu skory
moze stanowi¢ wskazanie do przeszczepienia watroby. W niektérych 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.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

PTG-E 2018
(Polska)

Wytyczne dotycza postepowania w chorobach cholestatycznych u dorostych pacjentéw
(nie wyszczegélniono postepowania w ALGS).

Leczenie $wigdu:

Swiad skéry 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 dzi$ nie wyjasniono w peni patogenezy swigdu skory w przebiegu cholestazy. Moze on w znaczny
sposéb uposledzaé jakos$¢ zycia, powodujgc bezsennos¢ i zaburzenia emocjonalne, a w skrajnych przypadkach
mysli samobdjcze. Jego konsekwencjg sg linijne zdarcia naskérka (przeczosy) i pogrubienie skory (lichenizacja).

Rekomendacije:

e U chorych ze swigdem skoéry 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 ttuszczach.

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

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

e U niektdrych chorych skuteczna w zwalczaniu $wigdu skéry moze by¢ sertralina — selektywny inhibitor wychwytu
zwrotnego receptora serotoniny. Lek ten jest polecany u chorych z towarzyszacg depresja.

e U chorych ze $wigdem skéry o duzym nasileniu, niereagujgcym na farmakoterapie, mozna rozwazy¢ metody
inwazyjne (endoskopowy drenaz nosowo-zotciowy, plazmafereza, dializa albuminowa).

o Nieskuteczno$¢ dostepnych metod leczenia intensywnego $wigdu skéry moze stanowi¢ wskazanie
do transplantacji watroby.

cholg;;?a:n - Niedobdr witamin
~ ~ ADEK(@
4-16 g ' @)

Brak
o Etap 2
odpowiedzi ryfamp?cyn a
150-600 mg

Monitorowanie enzymow
watrobowych

Brak .
odpowiedzi Etap 3 ZeSpO'. ;
UENGS SN —— odstawienia

25-50 mg opioidow

Brak

odpowiedzi 2D

sertralina

75-100 mg

Drabina leczenia uporczywego swigdu skéry w cholestatycznych chorobach watroby.
Zrédio finansowania: brak informagii.

Konflikt intereséw: brak informacji

Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendaciji.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 18/57



Livmarli (maraliksibat) 0T.4211.7.2022

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Opis przedstawiony w rozdz. dot. Zespotu Alagille’a w podreczniku Choroby Rzadkie 2020

Leczenie zachowawcze ALGS opiera sie na podawaniu kwasu ursodeoksycholowego, suplementacji witaminami
rozpuszczalnym w tluszczach, a w razie nasilonego $wigdu — na stosowaniu dodatkowych lekéw
przeciw$wigdowych.
Biorac pod uwage tendencje do poprawy klinicznej nastepujacej z wiekiem u znacznej czesci pacjentéw z ALGS,
Choroby Rzadkie | skuteczne leczenie zachowawcze powiktan cholestazy jest szczegdlnie wazne. U czesci pacjentow z ALGS (ok. 20%
2020 przypadkéw) nieuniknione okazuje sie przeszczepienie watroby (ang. liver transplantation, LTx).
Wedtug najnowszych doniesien czas przezycia pacjentoéw 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 cigzkich wad naczyniowych przed kwalifikacjg do przeszczepienia.
U pacjentéw z opornym na leki Swigdem skéry lub nasilonymi zéttakami, u ktérych nie rozwinely sie objawy marskosci
watroby, alternatywg dla LTx moze by¢ zabieg czesciowego zewnetrznego odprowadzenia zotci.

Dokument dotyczy leczenia pacjentow ALGS - portal pacjenci (ang. patient advocacy organization) ,,NORD”
dot. choréb rzadkich

Specyficzne leczenie moze by¢ wskazane u 0s6b z cholestazag wewnatrzwatrobowa. Kwas ursodeoksycholowy jest
podawany w celu poprawy przeptywu zotci, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia niektdrych objawéw, takich jak
swedzenie (Swigd) lub zlogi cholesterolu (zéttaki, kepki zoétte). Jednak $wigd zwigzany z zespotem Alagille’a czesto
jest oporny na leczenie. Dodatkowe leki stosowane w leczeniu $wiadu to leki przeciwhistaminowe, ryfampicyna,
cholestyramina i naltrekson. Wskazane jest rowniez utrzymywanie odpowiedniego nawilzenia skéry za pomoca
$rodkéw nawilzajacych. Cholestyramina moze byé réwniez wskazana dla oséb z podwyzszonym poziomem
cholesterolu lub zéttakami.

Niektore dotkniete chorobg niemowleta i dzieci z zespotem Alagille’a, ktére nie reagujg na leki i terapie dietetyczne,
mogg by¢ leczone za pomoca zabiegu chirurgicznego znanego jako czesciowe odprowadzenie zoici. Ten zabieg
chirurgiczny stuzy do zaktécenia lub przekierowania recyrkulacji kwasow zoétciowych miedzy watroba a przewodem
pokarmowym. Terapia ta wykazata, ze u niektorych dzieci moze zlagodzi¢é pewng cze$¢ objawdw,
takie jak zmniejszenie swedzenia lub powstawania zottakow.

W ciezkich przypadkach zespotu Alagille’a (tj. przypadkach, ktére rozwinety sie w marskos$¢ lub niewydolnosc
watroby lub w ktérych inne terapie okazaly sie nieskuteczne), moze by¢ wymagane przeszczepienie watroby.

Zrédio finansowania: brak informagii.

NORD 2020

Konflikt intereséw: brak informaciji.

Wytyczne dotycza postepowania w przewleklym swiadzie (brak wyszczegélnienia postepowania w ALGS)
Swiad w chorobach watroby i drég zétciowych ($wigd cholestatyczny):

Wszelkie schorzenia pierwotne, takie jak PChN, choroby watroby i drég zéiciowych lub nowotwory ztosliwe,
nalezy leczy¢ w pierwszej kolejnosci.

Opcje terapeutyczne:
Terapie przeciwswigdowe okreslone na podstawie badan kontrolowanych:
e cholestyramina 4-16 g/dzien (nie w przypadku pierwotnej marskosci zétciowej);
e kwas ursodeoksycholowy 13—-15 mg/kg/dzien;
o ryfampicyna 300-600 mg/dzien;
¢ naltrekson 50 mg/dobe;
¢ nalokson 0,2 pg/kg KG/min;
¢ nalmefen 20 mg 2x/dzien;
e sertralina 75—100 mg/dobe;
EDF/EADF 2019 o talidomid 100 mg/dobe.
(Europa) Niejednoznaczne dziatanie przeciwswigdowe okreslone na podstawie badan kontrolowanych:
e ondansetron 4 mg lub 8 mg dozylnie lub 8 mg doustnie;
* w pierwotnej marskosci zétciowej: bezafibrat 400 mg/dobe w potgczeniu z kwasem ursodeoksycholowym.
Dziatanie przeciwswigdowe okreslone na podstawie opiséw przypadkow:
* w pierwotnej marskosci zéiciowej — nalfurafina;
« fenobarbital 2-5 mg/kg KG/dzien;
e stanozolol 5 mg/dobe;
o paroksetyna;
» fototerapia: UVA, UVB;
o terapia jasnym Swiattem (10 000 lukséw) odbita w kierunku oczu do 60 min dwa razy dziennie;
e etanercept 25 mg sc. 2x/tydzien;
o drenaz nosowo-zotciowy;
¢ perfuzja osocza;
e pozaustrojowa dializa albuminowa z systemem recyrkulacji adsorbentu molekularnego (MARS);
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

e przeszczepienie watroby.
Rekomendacije ekspertow:

Sugerujemy zastosowanie antagonistow receptora opioidowego p w opornym na leczenie przewlektym $wigdzie,
zwlaszcza w $wigdzie cholestatycznym.

Rekomendujemy wybrane leki przeciwdepresyjne (np. paroksetyna, mirtazapina, doksepina, amitryptylina)
w psychogennym $wigdzie przewleklym i opornym na leczenie $wigdzie przewleklym, zwlaszcza w zlosSliwej
cholestazie i przewlektej chorobie nerek.

Zaleca sie przeciwko stosowaniu antagonistow receptora serotoninowego w leczeniu przewlektego swigdu.

Proponujemy fototerapie UVA i UVB (waskozakresowego -UVB/ szerokozakresowe-UVB) w opornym na leczenie
przewlektym $wigdzie w chorobach zapalnych skéry, chtoniaku skory, przewlekiej Swierzbigczce oraz wybranych
przypadkach swigdu uktadowego (np. $wigd zwigzany z PChN, $wiad cholestatyczny, $wigd wodny (ang. aquagenic
pruritus)). Proponujemy fototerapie UV w potaczeniu z leczeniem miejscowym i/lub systemowym, z wyjatkiem
inhibitoréow kalcyneuryny i lekéw immunosupresyjnych.

Zrédto finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autoréw.
Brak informacji na temat poziomu dowoddéw naukowych i stopnia rekomendaciji.

BAD 2018
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotycza leczenia swigdu uogodlnionego u dorostych bez wspotistniejagcej dermatozy
(brak wyszczegolnienia postepowania w ALGS).

Swigd zwigzany z chorobg watroby.

e W 3$wigdzie zwigzanym z chorobg watroby nalezy rozwazy¢ leczenie pierwszego rzutu ryfampicyng
(Sita zalecenia A);

* Przy Swigdzie zwigzanym z chorobg watroby nie stosowa¢ gabapentyny (sita zalecenia D (GPP));

o W Swigdzie zwigzanym z chorobg watroby nalezy rozwazy¢ cholestyramine jako lek drugiego rzutu
(Sita zalecenia D (GPP));

o W Swigdzie zwigzanym z chorobg watroby nalezy rozwazyé sertraling jako leczenie trzeciego rzutu
przed naltreksonem lub nalmefenem (sita zalecenia D (GPP));

» U pacjentéw ze swigdem skéry w chorobach watroby w pigtej linii leczenia nalezy rozwazy¢:

o ogolnoustrojowo podawany dronabinol, fenobarbiton, propofol lub miejscowo mas¢ z takrolimusem
(Sita zalecenia D).

o nowe specyficzne $rodki oparte na blokadzie transportu kwaséw zoétciowych, autotaksyny i blokadzie
metabolizmu kwasu lizofosfatydowego (Sita zalecenia D).

o techniki dializy pozaustrojowej, drenaz nosowo-zoétciowy i przeszczepienie watroby (Sita zalecenia D);

e Pacjenci ze $wigdem cholestatycznym mogg odnie$¢ korzysci z BB-UVB lub kombinacji UVA i UVB w celu
ztagodzenia $wigdu (Sita rekomendacji D);

e Pacjenci ze swigdem zwigzanym z chorobg watroby mogg odnie$¢ korzys¢ z przezskornej elektrycznej
stymulacji nerwéw (sitazalecenie D)

Sita rekomendacji oparta na adaptacji metodologii GRADE 2016.

GPP - zalecenie dotyczace najlepszej praktyki klinicznej oparte na doswiadczeniach grupy opracowujgcej wytyczne.
Zrédto finansowania: brak.

Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Menon 2022

Publikacja dotyczaca multidyscyplinarnego leczenie zespotu Alagille’a.
Choroba zwigzana z zaangazowaniem watroby:

Leczenie cholestazy jest poczatkowo leczeniem objawowym z uzyciem lekéw przeciwswigdowych.
Czesto stosowane sg kwas ursodeoksycholowy, cholestyramina, ryfampicyna, ondansetron i naltrekson. Niedawno
opublikowane badanie dotyczace roli inhibitoréw transporteréw soli zétciowych (maraliksibatu) u pacjentéw z ALGS
wykazato znaczng poprawe cholestazy, o czym swiadczyly zmiany poziomow kwaséw zétciowych w surowicy i wyniki
w skali $wigdu. Chociaz obserwuje sie poprawe objawéw choroby, zaden z tych lekéw nie wplywa na naturalny
przebieg ALGS. W trudnych przypadkach plazmafereza wykazata tymczasowe ztagodzenie $wigdu.

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

Przeszczepienie watroby w ALGS jest wskazane przede wszystkim w schylkowej niewydolnosci watroby
prowadzacej do niewydolnosci syntetycznej i/lub nadcisnienia wrotnego. Inne wskazania do zabiegu obejmujg
wykrytego raka watrobowokomorkowego podczas rutynowych badan przesiewowych. Utrzymujacy sie podwyzszony
poziom alfa fetoproteiny stanowi wskazéwke dotyczaca wystepowania raka watrobowokomorkowego.
Pacjenci z ALGS wymagaja rowniez przeszczepienia watroby, gdy majag nieustajgcy swigd, nawracajgce ztamania
lub Zzottaki w miejscach powodujgcych unieruchomienie. Przeszczepienie u tych pacjentéw daje doskonate
odlegte wyniki.
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

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

Zrédio finansowania: brak informacii.

Konflikt interesow: brak konfliktow.

Publikacja dotyczaca postgpowania w przewlektym s$Swiadzie zwigzanym z chorobami watroby
(nie wyszczegélniono postepowania w ALGS).

Rekomendacje dot. terapii:

1. linia leczenia: cholestyramina 4-16 g/d (po) [Il-2/B1]*

2. linia leczenia: ryfampicyna 150—-600 mg/d (po) [I/A1]*

3. linia leczenia: naltrekson 25-50 mg/d (po) [I/B1]*

4. linia leczenia: sertralina 75-100 mg/d (po) [lI-2/C2]*

5 linia leczenia: terapie eksperymentalne

Z wyjatkiem cholestyraminy, wszystkie zalecane leki stosowane w leczeniu Swigdu cholestatycznego majg
zastosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Terapie eksperymentalne:

Pacjenci z przewlektym $wigdem watroby powinni by¢ leczeni zgodnie ze wskazanymi powyzej liniami leczenia.
Dull 2018 W przypadku cigzkiego $wigdu opornego na leczenie wskazane jest kierowanie pacjentéw do osrodka majgcego
doswiadczenie w metodach eksperymentalnych. Mogg one obejmowac fototerapie ultrafioletowg B, system
recyrkulacji adsorbentu molekularnego (MARS) lub terapie Prometheus, plazmafereze, separacje osocza i absorpcje
anionéw (ang. anion absorption) lub drenaz nosowo-zétciowy. 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 narzadéw i ryzyka u pacjentéw, ktérzy w innym przypadku
nie wymagaliby przeszczepienia.

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

*Kategorie dowodéw zgodnie z systemem Grading of Recommendations, Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE). Na podstawie, za zgoda: Kremer AE, Beuers U, Oude Elferink RP, et al. Pathogenesis
and treatment of pruritus in cholestasis. Drugs 2008;68(15):2172.

Zrédio finansowania: grant z Deutsche Forschungsgemeinschaft (KR4391/1-1) i granty E20 and E27 of the 1ZKF
w Erlangen dla A.E. Kremer.

Konflikt intereséw: brak konfliktow.

Skroty: ALGS — zespot Alagille’a (ang. Alagille syndrome); BAD— British Association of Dermatologists; EADF — European Academy
of Dermatology and Venereology; EDF — European Dermatology Forum; LTx — przeszczepienie watroby (ang. ang. liver transplantation);
PBC - pierwotna marsko$¢ zoéiciowa watroby (ang. primary biliary cholangitis); PChN - przewlekta choroba nerek; PSC — pierwotne
stwardniajgce zapalenie drog zétciowych (ang. primary sclerosing cholangitis); PTG-E — Polskie Towarzystwo Gastroenterologii.
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6.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

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

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

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

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

o Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

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

¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 20.06.2022r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Livmarli i maralixibat.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.

Na stronie NICE® odnaleziono informacje, ze maraliksibat podlega ocenia we wskazaniu: leczenie cholestazy
w zespole Alagille’a. Nie podano informacji na temat daty publikacji ostatecznej rekomendacji.

5 https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-tal0832 [dostep: 20.06.2022 r.]
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library w dniu 14.06.2022 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami
logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem populacji, komparatoréw i typéw badan
— zastosowano najbardziej czutg strategie. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan
po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem spetnienia
kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostato przez dwie niezaleznie pracujgce osoby, w razie
wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je w drodze konsensusu.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja inna niz w kryteriach wigczenia

Populacja Pacjenci z Swigdem skory w przebiegu zespotu Alagille’a badar do analizy Klinicznej

Inne technologie medyczne niz wymienione
Interwencja maraliksibat, roztwor doustny w kryteriach wigczenia. Dawkowanie leku
niezgodne z zatwierdzonym przez FDA.

Komparatory Nie ograniczano -
Punkty koficowe . Punk_ty konpowe doty_czace slfgtecznosc_l_ Ocena farr_nakodynam|k| |'farmakok|netyk|,
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji. inne punkty koncowe.

* Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
e Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.

W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladéw Publikacje pogladowe, przeglady

Typ badan systematycznych oraz badan RCT zdecydowano niesystematyczne, opisy przypadkow
o0 mozliwosci wiaczenia badan nierandomizowanych, oraz analizy post-hoc.
jednoramiennych, badan obserwacyjnych oraz badan
typu ,real world evidence”.
Inne kryteria Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim

lub angielskim. Abstrakty oraz postery konferencyjne.

7.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono i wigczono do niniejszej analizy, nastepujgce badania spetniajgce
kryteria kwalifikacji:

e badanie RCT, fazy 2b z randomizowanym okresem odstawienia (ICONIC), opisane w publikacji
Gonzales 2021, w ktérym poréwnano skutecznosé i bezpieczenstwo MRX wzgledem PLC u pacjentow
pediatrycznych cierpigcych na swigd w przebiegu ALGS.

W ramach dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa zaprezentowano wyniki pracy
Shneider 2022, w ktérej przedstawiono wptyw dlugotrwatego stosowania maraliksibatu na dzieci z cholestazg
wtérng do zespotu Alagille’a, na podstawie potgczenia wynikdw dwoch randomizowanych, podwojnie
zaslepionych, kontrolowanych placebo badan maraliksibatu u pacjentéw z ALGS (IMAGO i ITCH) i dwéch badan
fazy przedtuzonej (IMAGINE i IMAGINE II), gdzie MRX docelowo stosowano w dawce mniejszej niz dawka
zatwierdzona przez FDA. Pokrotce oméwiono takze wyniki badan IMAGO i ITCH.
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Ponadto warto doda¢, ze w ramach wyszukiwania, odnaleziono jeden przeglad systematyczny, Dervout 2022,
dotyczacy skutecznosci leczenia $wigdu cholestatycznego, gdzie jednym zdaniem odniesiono sie do wynikéw
badania ITCH. Z powyzszego wzgledu nie opisano przeglagdu Dervout 2022 w ramach niniejszego opracowania.

7.2.1.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka badan wlgczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Gonzales 2021
NCT02160782
Zrédto
finansowania:

Mirum
Pharmaceuticals

Typ badania: miedzynarodowe,
wieloosrodkowe badanie kliniczne
fazy 2b z randomizowanym
okresem odstawienia

(ang. randomised withdrawal
period, RWD) badanej interwencji
i otwartym rozszerzeniem badania.
Przeprowadzone w 9 osrodkach
[Australia, Belgia, Francja, Polska
(dwoch pacjentéw), Hiszpania,
Wielka Brytania].

Randomizacja: Tak, losowy
przydziat (1:1) do dalszego
otrzymywania badanej interwencji
lub placebo. Zastosowano
randomizacje blokowa,
stratyfikowang wedtug 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,
ktory 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 byl
WSzyscy uczestnicy badania,
badacze oraz personel
laboratorium.

Interwencja: MRX

Doustny roztwdr o winogronowym
smaku zawierajgcy maralixibat
podawany 30 minut

przed porannym positkiem.

W przypadku dawek podawanych
dwa razy na dobe dodawano
podanie 30 minut przed kolacja.
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 pg/kg raz na dobe.
W pdzniejszym okresie stabilnego
dawkowania (od 23 do 48
tygodnia) dawka MRX nie ulegta
zmianie. Po 100 tygodniu w celu
zbadania skuteczno$ci

i bezpieczenstwa stosowania
wigkszych dawek MRX

Kryteria wiaczenia:

wiek od 12 miesiecy do 18 r.z. wtgcznie;
klinicznie rozpoznany zespot Alagille’a;
poziom sBA powyzej trzykrotnosci ULN;
trudny w opanowaniu $wigad (wynik
ItchRO >2 przez dwa nieprzerwane
tygodnie);

potwierdzona cholestaza (poziom
catkowitego kwasu z6tciowego

w surowicy > 3 x ULN dla wieku,
bilirubina sprzgezona > 1 mg/dI, niedoboér
witamin rozpuszczalnych w tluszczach
z brakiem innego uzasadnienia, GGT

> 3 x ULN dla wieku, trudny

do opanowania $wigd, ktéry mozna
wytlumaczy¢ jedynie chorobg watroby);
negatywny wynik testu cigzowego

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

zgoda na stosowanie antykoncepciji
podczas badania u os6b aktywnych
seksualnie w wieku rozrodczym;

staly opiekun towarzyszgcy uczestnikowi
badania;

Swiadoma zgoda na udziat w badaniu;
dostep do telefonu w celu wykonywania
zaplanowanych potgczen z osrodka
badawczego;

korzystanie przez opiekunow

i odpowiednich wzgledem wieku
uczestnikdéw 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:

chirurgiczne przerwanie krgzenia
jelitowo-watrobowego;

historia przeszczepienia watroby;
zdekompresowana marskos$¢ watroby;
wczesniejsza lub obecna inna
wspotistniejaca choroba watroby;
przewlekta biegunka wymagajgca
statego podawania ptynéw dozylnie

lub interwencji zywieniowej;
wystepowanie lub obecnos¢

w przesziosci jakiejkolwiek innej choroby
lub stanéw, o ktérych wiadomo,

ze zaburzajg wchifanianie, dystrybucje,
metabolizm lub wydalanie lekéw, w tym
metabolizm soli zétciowych w jelicie;
wystepowanie lub obecnos$¢ kamieni
z6tciowych lub nerkowych w wywiadzie;
rozpoznane zakazenie HIV;

nowotwory (z wyjatkiem raka in situ

lub nowotwory leczone co najmniej 5 lat
przed badaniem przesiewowym

bez stwierdzonego nawrotu);
przyjmowanie nowych lekéw
przeciwswigdowych od poczatku badania
do 22 tygodnia;

Pierwszorzedowy:

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

Drugorzedowe:

Oceniane byty wsrod

wszystkich uczestnikéw

badania od poczatku jego
trwania do 18 i 48 tygodnia,

z uwzglednieniem poréwnania

grupy MRX i placebo podczas

okresu RWD.

e rdznica nasilenia $wigdu
mierzona na podstawie
tygodniowego, porannego
$redniego wyniku ItchRO
liczona podczas RWD
pomigdzy grupa pacjentéw
przyjmujgcych MRX,

a grupg placebo w celu
oceny $wigdu w populacji
objetej badaniem (ITT,
ang. intention to treat).
Roznice te obliczano
réwniez od rozpoczecia
badania do 48 tygodnia.

e poziom sBA;

e wynik ItchRO;

e zmiany punktacji CSS;

e zmiany punktacji CXS;

e zmiana jakosci zycia
na podstawie PedsQL

e zmiana wzrostu,

e zmiana wagi;

e zmiana stezenia
cholesterolu w surowicy;

e zmiana 7a-C4;

® zmiany enzymow
watrobowych
(aminotransferazy
alaninowej, transferazy

gamma-glutamylu
i fosfatazy alkalicznej);

e zmiany catkowitej
i bezposredniej bilirubiny;

e bezpieczenstwo i tolerancja
(ciezkos$¢ i zwigzek
zdarzen niepozadanych
oraz powaznych zdarzen
niepozgdanych; wyniki
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

u pacjentéw z poziomem sBA
powyzej 8 umol/l lub Swigdem
IltchRO 21-5 zwigkszano dawke
MRX maksymalnie do 760 pg/kg
do dwdch razy na dobe.

Swiad oceniano codziennie rano
i wieczorem za pomocg skali
ItchRO. Zmiany w ItchRO 0 1
lub wiecej okreslano jako
znaczgce klinicznie i traktowano
jako podstawe do okreslania
kluczowego punktu koricowego
Swigdu.

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 wyjatkiem dostosowania dawki
w zaleznosci od masy ciata.

W ciggu pierwszych 22 tygodni
badania nie mozna dodawac¢
nowych lekéw stosowanych

w leczeniu $wigdu.

Okres obserwacji: do 204
tygodnia (punkt czasowy
zapewniajgcy maksymalng
dostepnos¢ danych i czasu
trwania leczenia. Okres otwarty
trwat od poczatku badania do 18
tygodnia (w tym 6 tygodniowa
eskalacja dawki i 12 tygodniowa
stabilizacja dawki). Nastepnie
okres 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
pacjentéw przydzielonych w RWD
do placebo). W 49 tygodniu
rozpoczeto opcjonalny, otwarty
okres przedtuzenia badania.
Hipoteza: superiority.

zmiana dawkowania przyjmowanych
dotychczas lekéw (z wyjatkiem tych
dostosowywanych do obecnej masy ciata
pacjenta);

podawanie kwasow zoétciowych lub zywic
wigzgcych lipidy w ciggu 28 dni

przed badaniem przesiewowym

i podczas trwania catego badania;
stosowanie lekéw bedacych w fazie
badan, leku biologicznego lub urzadzenia
medycznego w ciagu 28 dni przed
badaniem przesiewowym lub w ciggu 5
okresow pottrwania srodka badanego

(w zaleznosci od tego, ktéry z okresow
byt dtuzszy);

obecny stan zdrowia lub historia choroby
sugerujgca niemozno$¢ ukonczenia
badania;

cigza lub karmienie piersig;
naduzywanie alkoholu lub innych
substancji w przesztosci;

nadwrazliwo$¢ na badany lek lub

na ktorykolwiek z jego sktadnikow;
nieprzestrzeganie schematow
medycznych w przesztosci,
nierzetelnosé, niestabilnos¢ psychiczna
lub niekompetencja, ktére mogtyby
zagrozi¢ waznosci Swiadomej zgody

lub doprowadzi¢ do nieprzestrzegania
protokotu badania w oparciu o ocene
prowadzgcego badanie;

inne stany lub nieprawidtowosci, ktére

w opinii badacza lub sponsora mogg
zagrazac¢ bezpieczenstwu uczestnika
lub przeszkadza¢ mu w uczestniczeniu
w badaniu lub jego ukonczeniu;

waga ponad 50 kg podczas badania
przesiewowego;

Liczba pacjentéw: Do badania wigczono 31
pacjentéw. Do RWD wigczono 29 pacjentéw
(2 pacjentéw przerwato udziat w badaniu

z powodu wystapienia zdarzenia
niepozgdanego). W okresie RWD 13
pacjentow przyjmowato MRX, a 16
pacjentéw placebo. W 48 tygodniu badania
uczestniczyto w nim 28 pacjentéw (1 pacjent
przerwat udziat z powodu wystgpienia
zdarzenia niepozgadanego). W 204 tygodniu
badania liczba pacjentéw wynosita 15.

badania fizykalnego, w tym

masa ciata i wzrost).

Skroty: CSS (Clinician Scratch Scale) — skala stuzgca do oceny $wigdu, gdzie 0 oznacza brak, 1 — pocieranie lub tagodne i nierozpraszajgce
drapanie, 2 — aktywne drapanie bez otaré, 3 — otarcia, 4 — skorne okaleczenia, krwawienia i blizny; CXS (Clinical Xanthoma Scale) — skala
stuzgca do oceny kepek zottych (ang. xanthomas) ItchRO (ltch Reported Outcome) - zwalidowane narzedzie zaprojektowane do oceny
wplywu swedzenia u dzieci z cholestatyczng chorobg watroby, w tym z zespotem Alagille'a (I1tchRO jest skalg od 0 do 4, gdzie 0 oznacza
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brak swigdu, 1 - tagodny, 2 - umiarkowany, 3 - ciezki, a 4 - bardzo ciezki); RWD - podwdjnie zaslepiony okres odstawienia leczenia

z kontrolowanym placebo.

Maralixibat
Maralixibat 380 pg/kg Randomisation Maralixibat 380 pg/kg Maralixibat 380 pg/kg Week 204
once per day*t (11) once per day*t once per day® or twice per dayt analysis
Placebo
Weeks 0-18 Weeks 23-48 Week 49 onwards
Weeks 19-22
Open-label treatment Randomised Stable dosing Long-term extension
withdrawal
*Odpowiednik chlorku maraliksibatu 400 pglkg
tObejmuje 6-tygodniowy ckres zwiekszania dawki dla wszystkich uczestnikéw w ciagu pierwszych 6 tygodni okresu leczenia otwartego
oraz dla uczestnikéw, ktorzy otrzymywali placebo podczas randomizowanego okresu odstawienia leku.
fPodawanie leku dwa razy na dobe (rozpoczete po 100. tygodniu trwania badania) byto réwnowazne 800 pgikg chlorku maraliksibatu.
Rysunek 2. Projekt badania ICONIC [Gonzales 2021]
Charakterystyka wyjsciowa populacji pacientéw w badaniu ICONIC
Tabela 9. Charakterystyka wyjsciowa populacji (Gonzales 2021, ICONIC)

. WSszyscy pacjenci MRX PLC**
Wyszczegolnienie (N=31)* (n=13) (n=16)
Ple¢, zenska [n (%)] 12 (39) 4 (31) 6 (37)

. Srednia (SD) 5,4 (4,2) 5,5 (5,0) 5,8 (3,7)
Wiek [lata] :
mediana (zakres) 5,0 (2,0-7,0) 4,0 (2,0-7,0) 5,0 (3,5-8,0)
Rasa [n (%)]*** Bd bd bd
Mutacja w obrebie JAG [n (%)] 31 (100) 13 (100) 16 (100)
Wystepowanie ALGS w rodzinie [n (%)] 8 (26) 1(8) 7 (44)
jakimkolwiek lekiem 29 (94) 12 (92) 15 (94)
Historia leczenia Swigdu | kwasem ursodeoksycholowym 25 (81) 10 (77) 13 (81)
| w tekscie publikaciji -
wskazane jako leczenie SR E e 23 (714) 10 (77) 12 (75)
wspétistniejace [n (%)] naltreksonem 1(3) 1(8) 0
sertraling 1(3) 0 1(6)
Dodatkowe kryteria kliniczne ALGS
Przewlekta cholestaza [n (%)] 31 (100) 13 (100) 16 (100)
Choroba serca [n (%)] 29 (94) 12 (92) 15 (94)
Nieprawidlowosci nerek [n (%)] 12 (39) 4 (31) 8 (50)
Nieprawidlowosci naczyniowe [n (%)] 5(16) 1(8) 3(19)
Nieprawidlowosci szkieletu [n (%)] 17 (55) 7 (54) 9 (56)
Nieprawidtowosci oczu [n (%)] 17 (55) 7 (54) 8 (50)
Charakterystyczne rysy twarzy [n (%)] 29 (94) 12 (92) 15 (94)
Wynik w skali CXS [$rednia (SD)] 0,9 (1,3) 1,0 (1,3) 0,9 (1,3)
Obecnos¢ kepek zottych na poczatku badania [n (%)] 14 (45) 7 (54) 7 (44)
Catkowity wynik w skali PedsQL [$rednia (SD)]" 61 (17,0) 65 (13,8) 56 (17,8)
Gtoéwne wyjsciowe parametry mierzone w badaniu
. - $rednia (SD) 2,9 (0,5) 2,9 (0,5) 2,9 (0,6)
Wynik ItchRO(Obs) :
mediana (zakres) 3,0 (2,4-3,3) 2,8 (2,4-3,3) 3,0 (2,5-3,3)
. $rednia (SD) 3,3(0,9) 3,0(1,1) 3,5(0,7)
Punktacja CSS :
mediana (zakres) 4,0 (3,0-4,0) 3,0 (3,0-4,0) 4,0 (3,0-4,0)
$rednia (SD) 283 (211) 318 (234) 250 (197)
Poziom sBA [umol/L]
mediana (zakres) 276 (79-479) 335 (79-412) 196 (79-460)
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Poziom bilirubiny
catkowitej [umol/L]

Srednia (SD)

104,2 (98,9)

111,5 (112,4)

82,6 (72,9)

mediana (zakres)

78,7 (23,9-148,8)

78,7 (13,7-152,2)

48,7 (26,5-135,9)

Poziom bilirubiny

bezposredniej [umol/L]

Srednia (SD)

78,2 (62,7)

80,2 (64,9)

69,0 (61,4)

mediana (zakres)

70,1 (13,7-138,5)

70,1 (13,7-138,5)

46,2 (12,8-123,1)

o 11,9 (8,2
Poziom cholesterolu $rednia (SD) 13,3 (10,9) 14,4 (14,3) (82
[mmoliL] mediana (zakres) 8,5 (7,3-14,1) 8,4 (7,6-11,6) 9.1(7,3-12,6)
$rednia (SD) 25,8 (36,6) 36,9 (49,7) 16,3 (21,8)
Poziom 7a-C4 [nmol/L]
mediana (zakres) 11,3 (4,5-31,5) 19,0 (10,0-31,5) 7,3 (3,5-19,3)
$rednia (SD) 27,4 (60,1) 30,5 (69,4) 26,1 (55,5)
Poziom FGF-19, pmol/L
mediana (zakres) 8,4 (4,0-17,3) 9,4 (4,0-17,3) 7,7 (4,3-21,4)

*31 uczestnikéw zostato wigczonych do poczatkowego otwartego okresu badania, podczas ktérego dwoch przerwano z powodu powaznych
zdarzen niepozgdanych niezwigzanych z maraliksibatem.

**grupa otrzymywata PLC podczas randomizowanego okresu odstawienia, podczas gdy grupa leczona MRX (n=13) nadal otrzymywata MRX
***w badaniu nie zebrano danych dotyczacych rasy i pochodzenia etnicznego;

" kwestionariusz wypetniany przez rodzicow w przypadku badanych w wieku 2-4 lat, w przypadku dzieci (5-12 lat), nastolatkéw (13-18),
mtodych dorostych (18-25 lat) i dorostych (powyzej 26 lat) kwestionariusz wypetniany przez badanych i/lub rodzicow;

"tygodniowy poranny $redni wynik nasilenia objawdw $wigdu mierzony 7 dni przed wizytg poczatkowa.

Skréty: 7a-C4 — 7a-hydroksy-4-cholesten-3-on, zwigzek posredni w biochemicznej syntezie kwaséw zétciowych z cholesterolu; ALGS — zespot
Alagille'a; bd— brak danych; CSS (Clinician Scratch Scale) — skala stuzagca do oceny $wigdu, gdzie 0 oznacza brak, 1 — pocieranie lub tagodne
i nierozpraszajgce drapanie, 2 — aktywne drapanie bez otaré, 3 — otarcia, 4 — skérne okaleczenia, krwawienia i blizny; FGF-19 — czynnik
wzrostu fibroblastéw-19; CXS (Clinician Xanthoma Scale) — skala stuzgca do oceny wystepowania kepek zéitych (ksantomatozy) i stopnia,
w jakim zmiany zaktécaja lub ograniczajg aktywnosé, CXS jest skalg od 0 do 4, gdzie 0 oznacza brak oznak ksantomatozy, a wynik 4 oznacza
wystepowanie ksantomatozy ciezkiej, powodujgcej niepetnosprawnosé; ItchRO (ltch Reported Outcome) — zwalidowane narzedzie
zaprojektowane do oceny wptywu swedzenia u dzieci z cholestatyczng chorobg watroby, w tym z zespotem Alagille'a, ItchRO jest skalg od 0
do 4, gdzie 0 oznacza brak $wigdu, 1 - tagodny, 2 - umiarkowany, 3 - ciezki, a 4 - bardzo ciezki; MRX - maraliksibat; PedsQL (Pediatric Quality
of Life Inventory) — modutowy kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia u niemowlat, dzieci i mtodziezy w czterech domenach
funkcjonalnych: fizycznej, emocjonalnej, spotecznej i edukacyjnej w zakresie 0-100 pkt, wyzsza wyniki odpowiadajg wyzszej jakosci zycia,
nie odnaleziono informacji na temat réznicy odpowiadajacej istotnej klinicznie poprawie; PLC — placebo; sBA — kwasy zdfciowe surowicy
(ang. serum bile acids); SD — odchylenie standardowe.

7.2.1.1. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu

Analitycy Agencji dokonali oceny jakosci randomizowanego badania klinicznego ICONIC (Gonzales 2021)
wigczonego do analizy klinicznej za pomoca narzedzia oceny ryzyka biedu systematycznego RoB2
(ang. Risk of Bias version 2)7 zaproponowanego przez Cochrane Collaboration. Analitycy wskazuja,
ze dla wszystkich pieciu analizowanych domen (proces randomizacji, odstepstwa od zaplanowanej
interwenciji, brakujgce dane dla punktéw koncowych, pomiar punktu koncowego, wybdr prezentowanych
wynikéw) badanie ICONIC uzyskano niskie ryzyko btedu systematycznego i tym samym uzyskato ogdlne niskie
ryzyko popetnienia  btedu systematycznego. Wynik oceny jakosci badania oraz zidentyfikowane
zastrzezenia przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegdtowe wyniki oceny przedstawiono jako zatgcznik
w rozdz. 11.3. ,Ocena wiarygodnosci badan”.

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania RCT wedlug Cochrane Collaboration (RoB2)
(opracowanie wiasne Analitykéw Agenciji)

Odstepstwa od Brakujace e e R Selekcja Ogéine Ko
. o - q ryzy|
Badanie Randomizacja zaplanowanej dane koﬁcoeve o raportowaneg bledu:
interwencji o wynikach 9 o wyniku Diecu:
Go n'gljg's'gom) niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Nalezy wskaza¢, ze w badaniu nie podano informacji na temat zaslepienia opiekunéw pacjentéw.

7 https://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome/rob-2-0-tool/current-version-of-rob-2 [dostep: 28.06.2022 r.]
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Zidentyfikowane ograniczenia badania ICONIC:

e Liczebnos$¢ pacjentdéw biorgcych udziat w badaniu (N=31 pacjentéw) byta ograniczona, wynika to przede
wszystkim z charakteru jednostki chorobowej (choroba rzadka).

e Nie zbierano i w konsekwencji nie przedstawiono danych dotyczacych rasy i pochodzenia etnicznego
pacjentow wigczonych do badania. Nalezy wskazac, ze badanie ICONIC zostato przeprowadzone
w 9 osrodkach [Australia, Belgia, Francja, Polska (dwoch pacjentéw), Hiszpania, Wielka Brytanial].

e Nie przestawiono danych odnosnie liczby i typu uprzednio stosowanych terapii przed wigczeniem
do badania. W publikacji Gonzales 2021 przedstawiono dane na temat jednoczes$nie stosowanej terapii
przeciwswigdowej stosowanej w ciggu pierwszych 22 tygodni badania, w ramach ktérej nalezato
stosowac stabilne dawki lekéw i w ramach ktérej nie mozna byto dodawac nowych lekow.

e Podczas badania stosowanie Zzywic wigzacych kwasy zolciowe nie byto dopuszczalne.
Jednakze ostatecznie FDA, zatwierdzita mozliwos¢ przyjmowania ww. grupy lekow podczas leczenia
MRX (z zastrzezeniem, ze nalezy przyja¢é produkt leczniczy Livmarli co najmniej 4 godziny
przed lub 4 godziny po przyjeciu zywicy wigzacej kwasy zoétciowe).

e Faza RWD pozwalajgca na poréwnanie MRX vs PLC (19-22 tyg. badania) byta stosunkowo krétka
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 diugoterminowym rozwojem pacjentdw, czasu
do przeprowadzenia zabiegdw odprowadzenia zoéfci, czy przeszczepienia watroby. Nalezy mieé
na uwadze, ze diugotrwata ekspozycja pacjentéw na placebo mogtaby by¢ uznana za nieetyczne.

o W fazie przediuzonej (LTE-MRX) po 100. tygodniu leczenia, w celu zbadania skutecznosci
i bezpieczenstwa wyzszych dawek maraliksibatu, u uczestnikow z poziomami sBA powyzej 8 umol/l
lub ze $wigdem ItchRO(Obs) 21,5 zwiekszono dawke maraliksibatu do dwéch razy dziennie -
maksymalnie do 760 pg/kg dziennie (u 12 pacjentdw zastosowano wyzsze dawki MRX).
Wskazane zwigkszenie dawki nie jest zgodne z zatwierdzonym przez FDA dawkowaniem leku
(zalecana dawka to 380 mcg/kg raz dziennie).

o Projekt badania, tj. wstepna faza OL-MRX (otwarty okres wstepny trwajgcy od wizyty poczgtkowe;j
do 18. tygodnia, podczas ktdrego wszyscy pacjenci wigczeni do badania docelowo przyjmowali dawke
maraliksibatu (do 380 pg/kg raz dziennie), a nastepnie przeprowadzenie fazy RWD, nie pozwalat na petng
ocene wpltywu leczenia na $wigd po zainicjowaniu leczenia.

o FDA wskazato, ze pierwszorzedowy punkt kliniczny (Srednia zmiana poziomu sBA) nie jest surogatowym
punktem koncowym, dla ktérego wiarygodnie wykazano zwigzek z klinicznie istotnymi punktami
koncowymi. Z powyzszego powodu FDA oparta swojg ocene na podstawie zmian w zakresie Sredniego
wyniku ItchRO(Obs) pomiedzy 18. a 22. tygodniem badania.

e Ze wzgledu na fakt, iz ALGS to rzadka choroba, planowana wielkos¢ préby, tj. 30 pacjentéw opierata sie
na aspektach praktycznych, a nie na pozgdanej mocy testu dla wczesniej zdefiniowanej rdznicy.
Projekt analizy statystycznej nie uwzgledniat zastosowania procedur zwigzanych z poréwnaniami
wielokrotnymi. FDA stwierdzita, ze wartosci p dla drugorzedowych i eksploracyjnych punktéw koncowych
nalezy traktowa¢ jako wartosci nominalne.

7.2.2. Wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

7.2.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badania Gonzales 2021

Wszystkie punkty koncowe dotyczgce skutecznosci, z wyjatkiem pierwszorzedowego punktu koncowego, zostaty
ocenione w catej badanej populacji od punktu poczatkowego do 204 tygodnia. Z uwagi na projekt badania wyniki
dotyczace skutecznosci dostepne sg w podziale na okreslone punkty czasowe, tj.:

e Od etapu wyjsciowego do 18. tyg.: dotyczy zmian podczas otwartego okresu wstepnego trwajgcego
od wizyty poczagtkowej do 18. tyg.,, w ktérym wszyscy uczestnicy otrzymywali maraliksibat
raz dziennie, n=29;
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e o0d 19.do 22.tyg.: dotyczy zmian podczas randomizowanego okresu odstawienia leczenia (RWD):
w ktorym uczestnicy zostali losowo przydzieleni do pozostania na maraliksibacie
lub otrzymywania placebo raz dziennie, nMRX=13, nPLC=16;

e w 22 tyg.: dotyczy poréwnania wartosci uzyskanych w obu ramionach terapeutycznych
(MRX-PLC) po ukonnczonym RWD, nMRX=13, nPLC=16;

e (Od etapu wyjsciowego do 48. tyg.: dotyczy zmian od wizyty poczgtkowej do 48. tyg., podczas ktérego
od 23. do 48. tyg. nastepowat otwarty okres stabilnego dawkowania po odstawieniu leczenia
z maraliksibatem podawanym raz dziennie, n=27,;

e (Od etapu wyjsciowego do 204. tyg.: dotyczy zmian od wizyty poczatkowej do wizyty koncowej w 204. tyg.,
podczas ktérego od 49. do 204. tyg. nastepowat otwarty, dtugoterminowy okres przedtuzenia leczenia
maraliksibatem podawanym raz lub dwa razy dziennie, n=15.

Zmiana poziomu kwaséw zétciowych w surowicy (sBA)

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

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

Wszyscy uczestnicy wznowili leczenie MRX pod koniec RWD i uzyskali istotne zmniejszenie sBA od wartosci
wyjsciowej do 48. tyg.: -96 umol/L (95% CI: -162; -31). Redukcje te utrzymywaty sie u 15 uczestnikéw w 204. tyg.
badania w porownaniu z warto$ciami wyjsciowymi: -181 pmol/L (95% CI: -283; -79). Zmniejszenie sBA
0 co najmniej 20% zaobserwowano u 24 (83%) z 29 uczestnikdw podczas okresu 48 tygodni leczenia.

T Maralixibat versus placebo

(week 18-22) —8— Maralixibat, placebo, mamalixibatt
50— —— Maralixibat (baseline toweek 48)
o O —8— Maralixibat (long-term extension)
A O -~ - o e e e e e
==
5T ] Twice per day dosing
2 E 5o .
E = I I
¢ -100- Jo. .
£73 = S A . .
25 . 1
= £ 2004 .
_250 I 1 I I I | I | | 1 I I
Studyvisit (week) Baseline 12 1822 48 60 72 84 96 156 168 180 192 204
Farticipants (n) 31 29 2929 27 17 17 19 19 1§ 15 14 15 15

tGrupa maraliksibatu, placebo i maraliksibatu (n=16) otrzymywata placebo podczas randomizowanego okresu karencji
(obszar zacieniony na fioletowo), podczas gdy grupa leczona maraliksibatem (n=13) nadal otrzymywata maraliksibat.

Rysunek 3. Zmiany w sBA od wartosci poczatkowej do 204 tyg. u wszystkich uczestnikow [Gonzales 2021]

Warunkiem oceny I-rzedowego punktu koncowego byto uzyskanie wsréd wigczonych pacjentdéw sredniej zmiany
poziomu sBA w postaci redukcji sSBA o co najmniej 50% od rozpoczecia badania do 12 lub 18 tygodnia.

Pierwszorzedowy punkt koricowy, oceniany zgodnie z protokotem u uczestnikéw, ktorzy osiagneli redukcje sBA
0 co najmniej 50% od wartosci wyjSciowej do tygodnia 12. lub tygodnia 18. (n=15, w tym 5 pacjentow
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 pymol/L (95% CI: -232; -2, p=0,0464).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 29/57



Livmarli (maraliksibat) 0T.4211.7.2022

150+

=

@

A0

o E 100+
2o

T a
Ffe

v Eg

c w.2 S0+
e

— (=8

cE o

o & o

= 2

0> R 0---- ---= ---=
>0 &

o . O

n L

£ 2 =

v

nf= =z _cod
g A
&

o

=

=100 1

T
Maralixibat  Placebo
n=5 n=10

*95% Cl wyklucza zero (w porownaniu z wartoscia wyjsciowa, populacja ogolna; grupa leczona maraliksibatem vs grupa placebo).

Rysunek 4. Zmiany w sBA podczas randomizowanego okresu RWD w populacji spetniajgcej warunek oceny
pierwszorzedowego punktu koncowego [Gonzales 2021]

Roéznica w ocenie nasilenia swiadu

Objawy $wigdu u uczestnikéw badania mierzone byty za pomocg wskaznikéw ItchRO (ocena nasilenia swigdu)
oraz CSS (ocena nasilenia drapania i zaawansowania zmian skornych). Wyniki zgtaszane przez pacjenta zgodnie
ze skalg ItchRO. rejestrowano w formie elektronicznego dzienniczka. Zgodnie z protokotem badania dzienniczki
wypetiane byty przez opiekundéw wszystkich badanych (ltchRO[Obs]). Dzieci w wieku 29 lat samodzielnie
uzupetniaty dzienniczek lub przy pomocy opiekuna w przypadku uczestnikéw w wieku 5-8 lat (ItchROJ[Pt]).
Wiek w momencie badania przesiewowego stuzyt do przydzielenia odpowiedniego narzedzia ItchRO,
ktére stosowano przez caly czas trwania badania (niezaleznie od zwiekszenia wieku dziecka po wizycie
przesiewowej). Sredni dzienny wynik ItchRO obliczono jako $rednig porannych i wieczornych wynikéw ItchRO.

ItchRO[Obs] (Itch Reported Outcome[Observer])

Wynik 1tchRO[Obs] ulegty znacznej poprawie od wartosci wyjsciowych do 12. jak i 18. tygodnia, odpowiednio:
- 1,6 pkt (95% CI: -1,9; -1,2) oraz -1,7 pkt (95% CI: -2,1; -1. 4).

Podczas RWD zaobserwowano znaczacy wzrost (pogorszenie) wyniku ItchRO(Obs) w grupie placebo: 1,7 pkt
(95% CI: 1,2; 2,2), uzyskujgc wynik zblizony do tych zarejestrowanych na poczgtku badania. W tym samym
okresie wynik ItchRO[Obs] w grupie kontynuujgcej maraliksibat w niewielkim stopniu ulegt pogorszeniu
w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych na wczesniejszych etapach leczenia: 0,2 pkt(-0,3; 0,7). Pod koniec RWD
srednie 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).

Po RWD wszyscy uczestnicy ponownie otrzymywali MRX, a korzysci w zakresie swigdu zaobserwowano
szczegolnie u uczestnikdw, ktdrzy byli wczesniej leczeni placebo. ItchRO[Obs] ulegt poprawie od wartosci
wyjsciowej do 48. tyg. w catej populacji: -1,6 pkt (95% CI: -2,1; -1,1). U 15 uczestnikéw, ktérzy kontynuowali
do 204 tyg., wykazano utrzymanie wptywu leczenia nasilenia swigdu: -2,3 pkt (95% CI: -2,9; -1,7).

Znaczacy efekt leczenia $wigdu byt widoczny w pierwszym punkcie czasowym oceny po punkcie wyjsciowym
(3 tydzien: -0,7 pkt (95% CI: -1,0; 0,4)), a takze w ciggu 2 tygodni od randomizacji pomiedzy MRX-PLC (20 tydzien:
MD: -0,8 pkt (95% CI: -1,3; -0,3). 26 (84%) z 31 uczestnikow dodwiadczyto Klinicznie znaczgcej poprawy
(spadek o 21 pkt) przynajmniej raz w ciggu pierwszych 48 tygodni. Sposréd 28 uczestnikow w 48. tygodniu
obserwacji, 21 badanych (75%) zgtosito spadek wyniku ltchRO[Obs] 0 =1 punkt.
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T Maralixibat versus placebo (week 18-27)
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- ? —&— Maralixibat (baseline toweek 48)
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(week)
Farticipants 31 3131 29 2928 128 29 28 13 11 14 13 11 13 11 12 14

(n)
tGrupa maraliksibatu, placebo i maraliksibatu (n=16) otrzymywata placebo podczas randomizowanego okresu karencji
(obszar zacieniony na fioletowo), podczas gdy grupa leczona maraliksibatem (n=13) nadal otrzymywatla maraliksibat.

Rysunek 5. Roéznica w nasileniu swigdu zgodnie ze skalg ItchRO[Obs] od wartosci poczatkowej do 204 tyg. u
wszystkich uczestnikow (Gonzales 2021)

CSS (Clinician Scratch Scale)

Wyniki CSS oceniane przez klinicyste, byty podobne do wynikéw ItchRO[Obs], z istotng poprawg od wartosci
wyjsciowych do 18. i 48. tyg., ktéra utrzymywata sie do 204. tyg. Podczas RWD, analogicznie jak w przypadku
poprzedniego wskaznika, zaobserwowano znaczgce pogorszenie wynikdbw w grupie placebo i niewielkie
pogorszenie wynikébw w grupie kontynuujgcej maraliksibat w poréwnaniu do wynikdw uzyskanych
na wczesniejszych etapach leczenia. Roéznica miedzy grupami byta statystycznie istotna: MD=-0,9 pkt
(95% CI: -1,8; -0,1).

W tyg. 18. 20 (69%) z 29 uczestnikdw uzyskato wyniki nasilenia Swigdu w skali niskie/umiarkowane, dotyczyto
to réwniez 20 (71%) z 28 uczestnikéw w 48. tyg. i 12 (80%) z 15 uczestnikéw w 204. tyg.

Mean (SE) 33(0-2) 15(0-2) 0-5(0-3)
1004 w4
80 3
o~ B0 m 2
£ 707 - @1
=
24 7
g9 407 3
£ 301 9
£ & 20 10
10
0 T
Study visit Baseline 48 204
(week)
Participants 31 28 15

(n)
Liczby reprezentuja liczbe uczestnikow zgtaszajgcych kazdy wynik CSS.

Rysunek 6. Réznica w nasileniu swiadu zgodnie ze skalg CSS od wartosci poczatkowej do tygodnia 204 u wszystkich
uczestnikow [Gonzales 2021]

ltchRO(Pt)

Wynik ltchRO(Pt) byt zgodny zaréwno z lichRO(Obs), jak i CSS. Réznica miedzy grupami MRX-PLC byta
statystycznie istotna: MD=-2,0 pkt (95% CI: -3,0; -1,0) na korzy$¢ maraliksibatu.
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Rysunek 7. Réznica w nasileniu swigdu na podstawie ocen pacjentéw ItchRO(Pt) od wartosci poczatkowej
do tygodnia 48 u wszystkich uczestnikow [Gonzales 2021 Supplementary appendix]

Réznica w wystepowaniu kepek z6ttych

CXS (Clinician Xanthoma Scale)

U uczestnikdw z obecnoscig kepek zéttych (zottakdw) na poczatku badania (n=14) wyniki CXS ulegty znaczne;j
poprawie od wartosci wyjsciowych do 48. i 204. tyg., odpowiednio: -0,9 pkt (95% CI: -1,3; -0,5) oraz -1,5 pkt
(95% CI: -2,4; -0,6). Zaden z uczestnikow nie rozwingt nowych kepek zéttych podczas przyjmowania MRX.
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* 95% przedziat ufnosci wyklucza zero (w porownaniu z wartoscia poczatkowa, uczestnicy z obecnoscia
kepek zottych na poczatku badania)

t Zmiany w punktacji CXS (u wszystkich uczestnikow z obecnosciag kepek zoltych w punkcie poczatkowym
[n=14], niezaleznie od przypisanej grupy leczenia) od punktu poczatkowego do 204 tyg.

Rysunek 8. Zmiany w punktacji CXS [Gonzales 2021 Supplementary appendix]
Zmiana pozioméw cholesterolu, 7a-C4 i FGF-19

W badaniu zaobserwowano takze znaczne zmniejszenie poziomu cholesterolu od wartosci wyjsciowych
do tygodnia 18, 48 i 204, odpowiednio: -2,3 mmol/L (-3,6; -0,9), -1,6 mmol/L (-2,7; -0,5), -3,7 mmol/L (-5,9; 1,6).
Rdéznica miedzy grupami MRX-PLC byta statystycznie istotna: MD=-1,9 mmol (95% CI: -3,5; -0,4) na korzy$¢
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maraliksibatu. Poziom FGF-19 réwniez ulegt zmniejszeniu na przestrzeni czasu trwania badania w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowych. Zaobserwowane zmiany w poziomie 7a-C4 wykazywaly tendencje spadkowa
lub wzrostowg w zaleznosci od punktu czasowego, w ktérym dokonywano pomiaréw.

Zmiana jakosci zycia
PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory)

Jakos¢ zycia uczestnikow badania ulegta znacznej poprawie od punktu poczatkowego do tygodnia 18. i 48.
W domenie dotyczgcej zmeczenia wyniki uleglty zwiekszeniu (poprawie) w stosunku do wartosci wyjsciowych
do 18. tyg: 20 pkt (95% CI: 9; 32), 48. tyg.: 20 pkt (95% CI: 9; 32) i 204. tyg.: 17 pkt (95% CI: 6; 29).

Srednia punktacja (z-score) dotyczgca wzrostu od warto$ci poczatkowej do 18. i 48. tyg. nie wzrosta znaczgco,
ale dla 15 uczestnikéw, ktorzy kontynuowali leczenie do 204 tyg., wyniki ulegty poprawie w stosunku do warto$ci
poczgtkowych, zmiana wartosci z-score o0 0,40 (95% CI: 0,12; 0,69).

Podsumowanie wynikow wyzej wymienionych punktéw koncowych zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Dane dotyczace skutecznosci w calej populacji od punktu poczatkowego do tygodnia 204 (Gonzales 2021)

Zmiana w . . Zmiana Zmiana
Zmiana w okresie . .
stosunku randomizowaneao odstawienia Poréwnanie w stosunku w stosunku
do wartosci Ieczeniag(RWD) MRX-PLC do wartosci do wartosci
Parametr wyjsciowej w 18. miedzy 19 a 22 t w 22 tyg. wyjsciowej wyjsciowej
tyg. edzy ¥g- do 48. tyg. do 204. tyg.
MRX (n=29) MRX (n=13) PLC (n=16) NA MRX (n=27) MRX (n=15)
SBA. umol/L -88 =17 94 -114 —-96 -181
» H (-133; —42)* (-83; 50) (23; 164)* (-213; —15)*t (-162; =31)* (-283; —79)*
-1-7 0,2 1,7 -1,5 -1,6 -2,3
ItchRO[Obs], pkt (-2,1; -1,4)* (-0,3; 0,7) (1,2 to 2,2)* (~2,1” -0,8)* (-2,1: -1, 1)* (-2,9; -1,7)*
-2,1 -0,1 1,8 -2,0 -2,3 -2,4
ChROIPUE. PRt | (o615 | (1.4:12) 0927 | (B0,-10¢ | (28-17 | (-35-193)"
CSS. pkt -1,8 0,4 1,6 0,9 -1,8 -2,3
P (-2,3; —1,2)* (-0,4; 1,1) (0,7 to 2,4)* (-1,8t0-0,1)* |  (-2,3; -1,3)* (-3,0; -1,7)*
& -0,4 -0,9 -1,5
CXS . pidt (-0,9; 0,1y NAS NAS NAS (13,05 | (-2.4,-06)"
PedsQL, pkt 11 (4; 17)* -8 (-17; 1) -8 (-17; 0) 2 (-10; 15)** 9 (2; 16)* 9 (-2; 21)
Zmecze"‘;ek’tpedsm’ 20 (9; 32)* —4 (-17: 10) ~17 (-36: 3) 14 (=3; 31) 20 (9; 32)* 17 (6: 29)*
Wzrost (wzrost), 0,12 0,18 0,40
Z score (~0,04; 0,29) NAS NAS NAS (-0,02; 0,37) (0,12; 0,69)*
Wzrost (waga), 0,02 0,02 0,16
Z score (-0,10; 0,14) NAS NA§ NAS (-0,15; 0,18) (-0,25; 0,58)
Cholesterol, mmol/L e s 2 ) =89 e
’ (-3,6; —0,9)* (-0-5; 1,0) (0,3; 3,4)* (-3,5; —0,4)* (-2,7; -0,5)* (-5,9; -1,6)*
76-C4. nmol/L 35,1 -16,5 -20,4 31,1 21,3 40,9
: (12,1; 58,1)* (-55,3; 22,3) (-48,2; 7,4) (1,0; 61,3)* (-2,0; 44,7) (15,5; 66,2)*
-19,9 -16-1 -9,5
FGF-19, pmol/L (L40.2: 0.4) NA§ NA§ NA§ (L38.7: 6.6) (172: 18"

Skréty: 7a-C4 — 7a-hydroksy-4-cholesten-3-on, zwigzek posredni w biochemicznej syntezie kwaséw zdiciowych z cholesterolu; CSS (Clinician
Scratch Scale) — skala stuzgca do oceny $wiadu, gdzie 0 oznacza brak, 1 — pocieranie lub fagodne i nierozpraszajgce drapanie, 2 — aktywne
drapanie bez otar¢, 3 — otarcia, 4 — skérne okaleczenia, krwawienia i blizny; FGF-19 — czynnik wzrostu fibroblastéw-19; CXS (Clinician
Xanthoma Scale) — skala stuzaca do oceny wystepowania kepek zéttych (ksantomatozy) i stopnia, w jakim zmiany zakidcajg lub ograniczajg
aktywnos¢, CXS jest skalg od 0 do 4, gdzie 0 oznacza brak oznak ksantomatozy, a wynik 4 oznacza wystepowanie ksantomatozy ciezkiej,
powodujgcej niepetnosprawnosé; I1tchRO (ltch Reported Outcome) — zwalidowane narzedzie zaprojektowane do oceny wptywu swedzenia
u dzieci z cholestatyczng chorobg watroby, w tym z zespotem Alagille'a, I1tchRO jest skalg od 0 do 4, gdzie 0 oznacza brak swigdu, 1 - fagodny,
2 - umiarkowany, 3 - ciezki, a 4 - bardzo ciezki; maraliksibat — MRX; PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory) — modutowy kwestionariusz
przeznaczony do oceny jakosci zycia u niemowlat, dzieci i miodziezy w czterech domenach funkcjonalnych: fizycznej, emocjonalnej,
spotecznej i edukacyjnej; PLC — placebo; sBA — kwasy zétciowe surowicy (ang. serum bile acids);

*Istotno$¢ na poziomie 95% CI (wykluczajgce 0);
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**W publikacji Gonazles 2021 wskazane jako istotne statystycznie - istotno$¢ na poziomie 95% CI (wykluczajgce 0). W opinii analitykow
Agenciji brak istotnosci statystycznej — wskazany przedziat ufnosci zawiera wartos¢ ,,0”.

TMD w poziomie sBA migdzy grupami maraliksibatu i placebo u 15 uczestnikow, ktorzy osiggneli redukcje sBA o co najmniej 50% od wartosci
wyjsciowej do 12. lub 18. tygodnia (pierwszorzedowy punkt koncowy) wyniosta —117 pymol/L (95% ClI: —232; -2);

§Czas trwania RWD byt niewystarczajgcy do wygenerowania klinicznie istotnych danych. Przedstawione wartosci dotyczg catej badanej
populacji, w tym miedzy innymi 15 uczestnikow, ktérzy osiggneli wczesniej okreslone kryteria wigczenia do analizy pierwszorzedowego
punktu koncowego. Wszystkie analizy, z wyjgtkiem poréwnania MRX—PLC, wykonano na podstawie poréwnan wewnatrzgrupowych.
Iliczba pacjentow w poszczegdinych okresach badania: zmiana od wartosci poczatkowej w 18. tygodniu (n=14), zmiana w okresie RWD
(n=5), poréwnanie maraliksibatu z placebo (tydzien 22; n=9 ), zmiana od wizyty poczatkowej do 48 tygodnia (n=14), zmiana od wizyty
poczatkowej do 204 tygodnia (n=6);

"U pacjentow z kepkami z6ttymi na poczatku badania (n=14).

Zmiany parametréow stanu watroby

Srednie wartosci transferazy gamma-glutamylowej w surowicy oraz aminotransferazy asparaginianowej
nie zmienity sie istotnie we okreslonych punktach czasowych badania. U 15 uczestnikow, ktérzy kontynuowali
leczenie po 48 tyg., srednie poziomy bilirubiny catkowitej i bezposredniej byly nizsze od wartosci wyjsciowej
do tygodnia 204, przy czym tylko stezenie bilirubiny bezposredniej zmienito sie istotnie: -19,6 I[U/L
(95% CI: -37,6; - 1,7). Nie byto istotnej statystycznie réznicy w redukcji poziomu aminotransferazy alaninowej
(ALT) od wartosci wyjsciowej do 18. tygodnia: -1 IU/L (95% CI: -33; 31). Podczas RWD srednia aktywnosé ALT
wzrosta w grupie leczonej maraliksibatem: 43 IU/L (95% CI: 8; 78). Uczestnicy z podwyzszonym poziomem ALT
podczas RWD doswiadczyli pézniejszych redukcji podczas kontynuowania leczenia MRX, jednak nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy w ALT od wartosci wyjsciowej do 48. tygodnia: 18 IU/L (95% CI: -15; 50).
W catej kohorcie obserwowano niewielkie zmiany w ALT przez okofo pierwsze 120 tygodni, po tym okresie
zidentyfikowano wzrost o okoto 50 IU/L.

Tabela 12. Dane dotyczace zmian parametrow stanu watroby od punktu poczatkowego do tyg. 204 [Gonzales 2021]

. Zmiana .
Zmiana w stosunku . . . Zmiana w stosunku
P Zmiana w okresie randomizowanego w stosunku P
do wartosci L . g do wartosci
wyisciowei odstawienia leczenia (RWD) do wartosci wyisciowei
Parametr V\leS - ] miedzy 19 a 22 tyg. wyjsciowej doy1204 i )
Y do 48. tyg. e
MRX (n=29) MRX (n=13) PLC (n=16) MRX (n=27) MRX (n=15)
Srednia —1(=33; 31) 43 (8; 78)* 13 (-12; 37) 18 (~15; 50) 71 (-4; 147)
(95 % CI)
ALT, IU/L _
mediana 0 (-33; 44) 35 (-1; 80)* 22 (=25; 46) 30 (-4; 60) 40 (3; 143)*
(IQR)
Srednia —7 (=24; 9) 42 (11; 73)* 37 (5; 70)* 14 (=7; 35) 43 (-3; 88)
(95 % CI)
AST, IU/L .
mediana -1 (-33; 21) 29 (-3; 98) 14 (—4; 64) 23 (-18; 36) 48 (-30; 73)
(IQR)
Srednia 29 (-36; 93) 32 (-46; 109) —34 (-146; 78) 25 (-42; 92) —7 (-123; 109)
Transferaza (95 % CI)
gamma- _
glutamylowa, IU/L | mediana 22 (-18; 129) 26 (0; 65) —13 (-155; 114) 6 (—49; 99) —33 (-116; 124)
(IQR)
$rednia | _80(-17,2; 1,3) 7,5(-54;20,4) | 6,1(-1,4;13,6) | 0,5(-11,9;13,0) | -18,1(-37,9; 1,6)
Bilirubina (95 % CI)
catkowita, ymoliL. | megiana | _y 7 (-15,4: 0,0) 1,7 (0,0; 5,1) 51(0,0;10,3) | -0,9(-11,1;2,6) | -1,7(-35,9;6,8)
(IQR)
- srednia | _86(-15,3;-1,9)* | 19 (-5,9; 9,6) 27(-31;86) | —4,1(-97;15) | 19,6 (-37;6; -1,7)*
Bilirubina (95 % CI)
bezposrednia, ]
umol/L mediana | _2 6 (-11,1; 0,0) 0,9 (0,0; 6,0) 1,7 (-3,4;6'8) | 0,0(-6,8;0,0) -6,8 (-35,9; -1,7)*
(IQR)

*Istotno$¢ na poziomie 95% CI (wykluczajgce 0);
Skroéty: ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa

Przeprowadzenie przeszczepu watroby

Pieciu pacjentdow przeszio zabieg przeszczepienia watroby podczas otwartego okresu przedituzonego
(mediana czasu ekspozycji: 32 miesigce), w tym trzech z powodu progresji choroby watroby, jeden z powodu
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raka watrobowokomadrkowego i jeden z powodu $wigdu. Zaden przeszczep watroby nie byt wynikiem ostrej
niewydolnosci watroby lub ostrej dekompensacji lub polekowego uszkodzenia watroby zwigzanego
z maraliksibatem.

Whnioski autoréw

Maralixibat wykazat znaczng poprawe w parametrach zwigzanych z pomiarem choroby u dzieci z zespotem
Alagille’a, m.in.: poziomami sBA, nasileniem swigdu, obecnoscig kepek zéttych, wzrostem i jako$cig zycia.
Efekty leczenia maraliksibatem utrzymywaty sie w 4-letnim okresie obserwacji, Swigd jest powaznym
obcigzeniem i wptywa na jakosc¢ zycia chorych, dlatego zmniejszenie nasilenia $wigdu byto gtéwng miarg korzy$ci
dla pacjenta w badaniu ICONIC. 84% uczestnikow zauwazyto klinicznie znaczgcg poprawe $wigdu
przy dawkowaniu raz na dobe. Uzyskane wyniki dotyczgce Swigdu znalazty takze odzwierciedlenie w obnizeniu
poziomow sBA. Zgodnie z mechanizmem dziatania maraliksibatu, obecnos¢ kepek zottych, ktére mogg wptywaé
na jakos¢ zycia pacjentow z zespotem Alagille'a, zmniejszyta sie w trakcie badania, redukujgc
przy tym wystepowanie szpecacych, bolesnych, a czasem uposledzajgcych cech charakterystycznych zespotu
Alagille’a. Poprawe te mozna prawdopodobnie wyjasni¢ znacznym obnizeniem poziomu cholesterolu, wtérnym
do zaobserwowanej zwiekszonej syntezy pierwotnych kwasow zofciowych (podwyzszony poziom sterolu C4)
w tym badaniu. Biorgc pod uwage uzyskane wyniki skutecznosci z badania i to, ze opisane wyzej parametry sg
kluczowymi czynnikami wptywajgcymi na decyzje o przeszczepieniu watroby, autorzy sugerujg ze maraliksibat
moze stanowi¢ nowg opcje leczenia w leczeniu cholestazy w zespole Alagille’a oraz potencjalnie opdznic
lub przyczyni¢ sie do unikniecia przeszczepienia watroby u niektérych pacjentéw lub poprawi¢ jakos¢ zycia osob,
ktére nie mogg przejs¢ przeszczepienie z powodu ciezkiej niewydolnosci serca lub naczyn krwionosnych.

7.2.2.2.  Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki badania Gonzales 2021

Analize bezpieczenhstwa (zgony, wystepowanie zdarzeh niepozadanych i powaznych zdarzen niepozadanych,
zaistniatych w trakcie leczenia w tym stopien ciezkosci oraz ich zwigzek z leczeniem badanym lekiem) zgodnie
z oceng badacza przeprowadzono wsréd uczestnikow badania, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
maraliksibatu (N=31). Nad bezpieczehstwem uczestnikdw badania czuwat niezalezny komitet monitorujgcy dane.
Sredni czas leczenia wynosit 2,6 roku (135 tygodni [zakres 5-228]). Z uwagi na projekt badania wyniki dotyczace
bezpieczenstwa dostepne sg w podziale na poszczegodlne etapy badania, {j.:

¢ OL-MRX: otwarty okres wstepny trwajgcy od wizyty poczatkowej do 18. tygodnia (6-tygodniowe
zwiekszanie dawki i 12-tygodniowe state dawkowanie) z dawkami maraliksibatu do 380 pg/kg raz dziennie;

e RWD-MRX/RWD-PLC: podwdjnie zaslepiony okres odstawienia leczenia od 19. do 22. tygodnia,
w ktorym uczestnicy zostali losowo przydzieleni do pozostania na maraliksibacie w dawce
380 pg/kg lub otrzymywania placebo raz dziennie;

o ARW-MRX: otwarty okres stabilnego dawkowania po odstawieniu leczenia od 23. do 48. tygodnia,
z maraliksibatem w dawce 380 pg/kg raz dziennie (w tym poczatkowe 6-tygodniowe zwiekszanie dawki
dla uczestnikéw, ktérzy podczas wczesniejszego etapu otrzymywali placebo);

o LTE-MRX: otwarty, dtugoterminowy okres przedtuzenia leczenia od 49. do 204. tygodnia (po 100. tygodniu,
w celu zbadania skutecznosci i bezpieczenstwa wyzszych dawek maraliksibatu, u uczestnikow
z poziomami sBA powyzej 8 ymol/l lub ze Swigdem ItchRO(Obs) 21,5 zwigkszono dawke maraliksibatu
do dwoch razy dziennie - maksymalnie do 760 pg/kg dziennie).

Charakterystyka pacjentdw w okresie RWD: Rozktad pici w kazdym z dwéch ramion byt podobny do calej
populacji badania, przy czym mezczyzni stanowili >60% populacji w kazdym ramieniu. Rozkiad wieku i srednia
wieku (SD) byty podobne w obu badanych ramionach: maraliksibat (5,4 [5] lat) i placebo (5,8 [3,8] lat).

Sredni czas trwania okresu RWD (SD) wyniést 29,5 (3,5) dnia, na wykresie ponizej przedstawiono rozktad udziatu
pacjentdw na przestrzeni czasu trwania badania w podziale na poszczegodine okresy badania.
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RWD-MRX 13 13 8 7 4 4 4 4 4 0 C
RWD-Placebo 1 1 1 1 11 1 K
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LTE-MRX 3 1 1 1 1 5

—— OL-MRX —— RWD-MRX —— RWD-Placebo —— ARW-MRX —— LTE-MRX
Source: Clinical data scientist's Figure 1; February 16, 2021.

Abbreviations: ARW, after randomized withdrawal; LTE, long-term extension; MRX, maralixibat; OL, open-label; RWD, randomized
withdrawal

Rysunek 9. Udziat pacjentow na przestrzeni czasu trwania badania ICONIC (NDA 214662 Livmarli)
Zgony
Podczas badania nie wystgpity zadne zgony.

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events,
TEAES) ogétem

Odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpito 21 TEAEs w okresie RWD w grupie stosujgcej MRX byt mniejszy i wyniost
54% w poréwnaniu z grupg przyjmujacg PLC, w ktérej odsetek byt réwny 75%, jednak réznica nie byla istotna
statystycznie (RD=-21,2 [95% CI: -55,6; 13,3]).

W poczatkowym okresie OL-MRX u 2 pacjentéw z 31 wigczonych przerwano leczenie z powodu zdarzen
niepozgdanych, jeden uczestnik zrezygnowat z powodu pourazowych krwiakéw nadtwardéwkowych
i podtwardéwkowych, kolejny uczestnik przerwat badanie z powodu gronkowcowego zakazenie rak.
Trzynastu z 29 pacjentéw, ktérzy ukonczyli okres wstepny badania, przydzielono do MRX, a 16 do PLC.
Nie wykazano réznic w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych (ang. adverse events AEs) prowadzacych
do odstawienia badanego leku zaréwno w przypadku maraliksibatu (n=0) jak i placebo (n=0). Podczas stabilnego
okresu dawkowania, jeden uczestnik przerwat leczenie z powodu podwyzszonego poziomu bilirubiny w surowicy.
W fazie przedtuzenia u 2 pacjentéw z 23, zwiekszona aktywno$¢é aminotransferazy alaninowej (ALT) (n=1)
oraz ostra niewydolnos¢ nerek (n=1), doprowadzily do odstawienia badanego leku. Podsumowujgc,
u 5 uczestnikow wystgpity zdarzenia niepozgdane, ktére doprowadzity do przerwania udziatu w badanu od punktu
poczgtkowego do 204. tygodnia. Dwa z tych zdarzen uznano za prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem
(zakazenie gronkowcowe rak i zwiekszenie aktywnosci ALT).

Podsumowanie danych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Dane dotyczace wystepowania TEAEs ogétem w badaniu ICONIC [Gonzales 2021]

OL-MRX RWD-MRX RWD-PLC ARW-MRX LTE-MRX

0, *
Parametr N=31 N=13 N=16 N=29 N=23 RD (95% CI)

n (%)

21 TEAEs 30 (97) 7 (54) 12 (75) 25 (86) 23(100) | -21,2 (-55,6; 13,3)

TEAEs prowadzace
do przerwania leczenia
*réznica miedzy RWD-MRX i RWD-PLC
Skroty: ARW-MRX — po randomizowanym okresie odstawienia (ang. after randomized withdrawal); LTE — okres dtugoterminowego
przedtuzenia (ang. long-term extension); MRX - maraliksibat; OL — okres otwarty (ang. open-label; PLC — placebo; RD - rdéznica ryzyka

(ang. risk difference); RWD — randomizowany okres odstawienia (ang. randomized withdrawal); TEAEs - zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

2(7) 0 0 1(3) 2(9) 0 (0; 0)
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TEAEs uznane przez badacza za potencjalnie zwigzane z badanym lekiem wystgpity u 8% pacjentéw w grupie
MRX w poréwnaniu do 19% w grupie PLC. W ciggu 204 tygodni zmniejszono dawki dla dwdch uczestnikow.
Jeden uczestnik miat podwyzszony poziom ALT (przy dawce 380 pg/kg dwa razy dziennie; uwazany
za prawdopodobnie zwigzany z leczeniem maraliksibatem), a jeden uczestnik doswiadczyt okresowej biegunki
(przy dawce 513 ug/kg dziennie podzielonej na 380 pg/kg rano i 133 pg/kg po potudniu). Zaden z uczestnikéw
nie doswiadczyt dalszych komplikacji ani nastepstw klinicznych i kazdy byt w stanie kontynuowac
leczenie maraliksibatem.

Poszczegélne TEAEs

Wiekszos¢ zdarzeh 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 wystepujgcym we wszystkich okresach obserwacji
i wystepowaty z podobng czestoscig w grupie otrzymujgcej MRX i PLC podczas RWD (po jednym przypadku
wyzej wymienionych TEAEs w kazdej z grup). W$rdd dziatan niepozadanych, ktére czesciej wystepowaty w grupie
RWD-MRX w poréwnaniu do grupy RWD-PLC znalazto sie zapalenie gérnych drég oddechowych (15% vs 0%),
natomiast gorgczka i objawy Swigdu wystepowaty 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 istotne;j
statystycznie réznicy miedzy grupami terapeutycznymi.

Najczestszymi TEAEs wystepujgcymi z czestoscig 220% podczas okresu OL byty bol brzucha, biegunka i wymioty
odpowiednio: 42% (w przypadku bélu brzucha i biegunki) i 36% w przypadku wymiotow. W okresie ARW
najczestsze TEAEs to zapalenie nosogardta (28%), goraczka (24%) i bol brzucha (21%). TEAEs w okresie LTE
obejmowaty bol brzucha (52%), goraczke (44%), zapalenie nosogardig (39%), wymioty (35%) i biegunke (30%).
Dodatkowymi TEAEs wystepujgcymi z czestoscig =20% w okresie przediuzenia 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. Dla zadnych
innych markeréw uszkodzenia watroby (w tym poziom bilirubiny) nie odnotowano wzrostu w tym okresie badania.

Tabela 14. Dane dotyczace wystepowania poszczegoéinych TEAEs w badaniu ICONIC [NDA 214662 Livmarli]

OL-MRX RWD-MRX RWD-PLC ARW-MRX LTE-MRX
o N=31 N=13 N=16 N=29* N=23 RD (95% CI)*
Wyszczegélnienie
n (%)

Bol brzucha 13 (42) 1(8) 1(6) 6 (21) 12 (52) 1,5(-17,3; 20,2)
Biegunka 13 (42) 1(8) 1(6) 5(17) 7 (30) 1,5(-17,3; 20,2)
Wymioty 11 (35) 1(8) 1(6) 3(10) 8 (35) 1,5(17,3; 20,2)

Zapalenie nosogardta 4 (13) 1(8) 1(6) 8 (28) 9 (39) 1,5 (-17,3; 20,2)
Goraczka 6 (19) 0 2 (13) 7 (24) 10 (43) 12,5 (-28,7; 3,7)
Swiad 3(10) 1(8) 5(31) 2(7) 0 -23,5 (-50,5; 3,4)
ALT 0 0 0 0 4 (17) 0 (0)
Podwyzszony
poziom AST 0 0 0 0 2(9) 0 (0)
INR 1(3) 0 0 0 1(4) 0(0)

*Btad w dokumencie FDA (podano warto$¢ N=23), natomiast odsetki policzone prawidtowo, zgodnie z N=29 dla fazy ARW-MRX

**roznica miedzy RWD-MRX i RWD-PLC

Wartosci n gdzieniegdzie réznig sie od wynikéw przedstawionych na NCT (https://www.clinicaltrials.gov), jednakze sg to réznice maksymalnie
0 jednej przypadek, dlatego postanowiono przedstawi¢ wszystkie wyniki na podstawie dokumentu FDA, skad zaczerpnieto wartosci dla RD

Skroty: ALT - aminotransferaza alaninowa ARW - po randomizowanym okresie odstawienia (ang. after randomized withdrawal);
AST - aminotransferazA asparaginianowa; INR - wskaznik czasu protrombinowego (ang. international normalised ratio); LTE — okres
diugoterminowego przedtuzenia (ang. long-term extension); MRX - maraliksibat; OL — okres otwarty (ang. open-label); PLC — placebo;
RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); RWD — randomizowany okres odstawienia (ang. randomized withdrawal); TEAEs - zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

Powazne zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events, SAEs) ogotem

Przez caty okres badania 14 os6b doswiadczyto 33. SAEs, z ktérych Zzadne nie zostato uznane przez badacza
za zwigzane z badanym lekiem. Liczba pacjentéw, 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).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 37/57


https://www.medme.pl/artykuly/czas-protrombinowy-norma-kiedy-jest-za-niski-a-kiedy-za-wysoki,67843.html

Livmarli (maraliksibat) 0T.4211.7.2022

Poszczegdlne SAEs

Zaburzenia ukfadu pokarmowego, zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz w tym biegunka, bdl brzucha
i wymioty oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach byty najczestszymi kategoriami SAEs wystepujgcymi
we wszystkich okresach obserwacji i wystepowaty z podobng czestoscia (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)
0 szczegolnym 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 sledziony
i wstrzgs krwotoczny — w tych przypadkach takze nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
ramionami leczenia.

Tabela 15. Dane dotyczace wystepowania poszczegoélnych SAEs w badaniu ICONIC (NDA 214662 Livmarli)

Parametr Oll:l='\il’>|il-\.’x RV\II\IZJ'YSIRX RVKIEl%LC ARI\\?LZ'\Q)RX LTI\IIE='\2/I3RX N e
n (%)

S 00 00 00 00 L) ©:0)
Dysfunkcja serca 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(4) 0; 0)
Bol brzucha 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0; 0)
Biegunka 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(3) 0 (0) 0; 0)
Wymioty 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(3) 0 (0) 0; 0)

Goraczka 0 (0) 0 (0) 1(6) 0 (0) 1(4) -6,2 (-18,1; 5,6)

Infekcja wirusowa 0 (0) 1(8) 0 (0) 0 (0) 0(0) 7,7 (-6,8; 22,2)
Niezyt zotadka i jelit spowodowany 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1) ©: 0)

Campylobacter

Zakazenie wirusem Epsteina-Barra 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(3) 0(0) 0; 0)
Niezyt zotadka i jelit 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(3) 0 (0) 0; 0)
Zakazenie rotawirusem 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0; 0)
Zapalenie migdatkow 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(4) 0; 0)
Wirusowe zapalenie gardta 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0; 0)
Krwiak nadtwardéwkowy 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0; 0)
Krwiak podtwardéwkowy 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0; 0)
Ztamanie przedramienia 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 1(4) (0; 0)
Toksyczn(z(;;\:(%l‘);lec réznych 0(0) 0(0) 0(0) 1(3) 14) (0; 0)

Pekniecie sledziony 0 (0) 0 (0) 1(6,2) 0 (0) 0 (0) -6,2 (-18,1; 5,6)
Zmekszonews;ekz:Nnile bilirubiny 0(0) 0(0) 0(0) 13) 0(0) (0; 0)
Hiperplazja szpiku 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(3) 1(4) (0; 0)
Atak na tle nerwowym 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0; 0)
Ostre uszkodzenie nerek 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(3) 1(4) (0; 0)

Wstrzas krwotoczny 0 (0) 0 (0) 1(6) 0 (0) 0 (0) -6,2 (-18,1; 5,6)

*réznica migdzy RWD-MRX i RWD-PLC

Skréty: ALT - aminotransferaza alaninowa ARW-MRX — po randomizowanym okresie odstawienia (ang. after randomized withdrawal);
AST - aminotransferazA asparaginianowa; INR - wskaznik czasu protrombinowego (ang. international normalised ratio); LTE — okres
diugoterminowego przediuzenia (ang. long-term extension); MRX - maraliksibat; OL — okres otwarty (ang. open-label; PLC — placebo;
RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); RWD — randomizowany okres odstawienia (ang. randomized withdrawal); TEAEs - zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

Niedobér witamin rozpuszczalnych w ttuszczach

Suplementacja witaminami rozpuszczalnymi w tluszczach byta dostepna jako standard opieki podczas catego
badania. W trakcie badania nie wystgpity Zzadne zmiany poza standardowg opiekg w suplementacji.
Trzynastu (42%) z 31 uczestnikow na poczatku badania i o$miu (29%) z 28 uczestnikéw w 48. tygodniu miato
niedobor przynajmniej jednej witaminy rozpuszczalnej w ttuszczach. Jedenastu (35%) z 31 uczestnikow
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na poczatku badania i osmiu (29%) z 28 uczestnikow w 48. tygodniu miato niedobdr witaminy D.
Zadne AEs zwigzane z niedoborem witamin rozpuszczalnych w tluszczach nie zostaty ocenione przez badacza
jako zwigzane z leczeniem maraliksibatem.

Whnioski autoréw

Maralixibat byt ogdlnie bezpieczny i dobrze tolerowany przez caty czas trwania badania. Najczestsze zdarzenia
niepozadane dotyczyty przewodu pokarmowego. Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych miata charakter
samoograniczajgcy sie i miata nasilenie tagodne do umiarkowanego. Wyzsze dawki MRX (380 ug/kg dwa razy
dziennie) byly dobrze tolerowane, co sugeruje szeroki margines terapeutyczny obserwowany w badaniu.
Ponadto, w przeciwienstwie do zywic wigzgcych kwasy zéiciowe, niedobory witaminowe nie ulegty pogorszeniu
podczas diugotrwatego leczenia maraliksibatem. W catej kohorcie obserwowano niewielkie zmiany w poziomie
ALT przez okoto 10 pierwszych tygodni leczenia ICONIC. W przedtuzeniu diugoterminowym wzrost poziomu ALT
spowodowat, ze jeden uczestnik przerwat leczenie maraliksibatem (ze wzgledu na wczesniej okreslone kryteria
zaprzestania leczenia), a u dwdch kolejnych uczestnikow doszio do zmniejszenia dawki (bez nastepstw
klinicznych). Chociaz nie mozna wykluczy¢, 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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7.3. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Shneider 2022

W pracy przedstawiono wptyw diugotrwatego stosowania maraliksibatu na dzieci z cholestazg wtérng
do zespotu Alagille’a.

Przedstawiono konflikty intereséw autoréw oraz zrédta finansowania®.

Cel i metodyka
Dane z czterech badan:

e dwodch randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badan maraliksibatu
u pacjentow z ALGS (trwajgce 13 tygodni):

o Badanie IMAGO (NCT 019034609°) — dawki w ramionach MRX — 140 ug/kg/dzien i 280ug/kg/ dzien;

o Badanie ITCH (NCT NCT020576921) - dawki w ramionach MRX — 70 pg/kg/dzien 140 ug/kg/dzien
i 280pg/kg/ dzien;

e dwodch badan fazy przedtuzone;j:
o Badanie IMAGINE (NCT 02047318'1) — faza przediuzona badania IMAGO;
o Badanie IMAGINE Il (NCT 02117713%2) — faza przedtuzona badania ITCH;
zostaty potgczone i przedstawiono analize dlugoterminowych wynikdw skutecznosci i bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia i wylgczenia dla IMAGO i ITCH byly podobne, wigczano do nich dzieci w wieku od 2 do 18 lat
wigcznie, ktére mialy ALGS, objawy cholestazy, uporczywy $wigd i wyréwnang chorobe watroby.
Kryteria wigczenia obejmowaty znaczny $wigd oceniany za pomocg narzedzia ltchRO z wymaganiem $redniego
dziennego wyniku ltchRO(Obs) =2 przez dwa kolejne tygodnie.

Uczestnicy, ktérzy ukonczyli badanie IMAGO i ITCH, mieli mozliwos¢ wigczenia do dalszych badan
nad dlugoterminowym bezpieczenstwem i trwatoscig odpowiedzi - odpowiednio w IMAGINE i IMAGINE II.

Oceniano szereg punktow koncowych podczas 13-tygodniowych badan z podwdjnie Slepg proba i do 220 tyg.
(IMAGINE II) lub 288 tygodni (IMAGINE) w badaniach rozszerzonych, w okoto 12-tygodniowych odstepach
czasowych. Tydzien 0 zostat ustawiony zgodnie z rozpoczeciem badania IMAGINE lub IMAGINE II; dlatego
rozpoczecie podawania badanego leku w ITCH i IMAGO nastgpito w -13. tygodniu. Punkty kohcowe obejmowaty
zmiane $wigdu mierzong za pomocg ItchRO (Obs) i CSS. Zmiana w jako$ci zycia zostata oceniona za pomocg
catkowitego wyniku PedsQL-opiekuna i podskal dla modutu wielowymiarowego zmeczenia (MFS) i wptywu
na rodzine, ktére mogg byé gtéwnymi czynnikami, na ktére wptywa swigd w ALGS. A priori, klinicznie istotna
poprawa w ItchRO(Obs) i CSS zostata ustalona na poziomie <-1i =+10 dla pomiaréw QoL. Inne punkty koncowe
obejmowaty catkowitg ilo$¢ kwaséw zotciowych w surowicy (sBA), catkowity cholesterol w surowicy, ALT, AST,
GGT, poziom bilirubiny, liczbe ptytek krwi, wskaznik stosunku AST do ptytek i poziom albumin.
Wzrost i odzywienie oceniano, badajgc zmiany w wadze, wzroscie i wskazniku masy ciata (BMI) z-scores,
wraz z poziomami witamin rozpuszczalnych w ttuszczach.

W celu scharakteryzowania bezpieczenstwa i tolerancji maraliksibatu przeanalizowano AE, SAE, przerwanie
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych oraz zdarzenia niepozadane o szczegdélnym znaczeniu

8 Supported by Ann & Robert H. Lurie Children's Hospital of Chicago, Chicago, IL (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases [NIDDK] DK62436 and National Center for Advancing Translational Sciences [NCATS] UL1TR001422); Cincinnati Children's
Hospital Medical Center, Cincinnati, OH (NIDDK DK62497 and NCATS UL1TRO000077); Children's Hospital Colorado, Aurora, CO (NIDDK
DK62453 and NCATS UL1TR002535); The Children's Hospital of Philadelphia, Philadelphia, PA (NIDDK DK62481); Children's Hospital
of Pittsburgh, Pittsburgh, PA (NIDDK DK62466 and NCATS UL1TR000005); UCSF Children's Hospital, San Francisco, CA (NIDDK DK62500
and NCATS UL1TR000004); Saint Louis University School of Medicine, St. Louis, MO (NIDDK DK62453); Riley Hospital for Children, Indiana
University School of Medicine, Indianapolis, IN (NIDDK DK84536 and NCATS UL1TR001108); Seattle Children's Hospital, Seattle WA
(NIDDK DK84575 and NCATS UL1TR000423); The Hospital for Sick Children, Toronto, Ontario (NIDDK DK103135); University of Utah, Salt
Lake City, UT (NIDDK DK103140); Children's Hospital Los Angeles, Los Angeles, CA (NIDDK DK84538 and NCATS UL1TR000130);
Children's Healthcare of Atlanta, Atlanta, GA (NIDDK DK062470 and NCATS UL1TR000454); Texas Children's Hospital, Houston, TX (NIDDK
DK103149); King's College Hospital, London, UK; NIDDK, Bethesda, MD; and Scientific Data Coordinating Center, Ann Arbor, Ml
(NIDDK DK62456).

® https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01903460 [dostep: 04.07.2022 r.]

10 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02057692 [dostep: 04.07.2022 r.]

1 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02047318 [dostep: 04.07.2022 r.]

12 hitps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02117713 [dostep: 04.07.2022 r.]
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(np. objawy Zotadkowo-jelitowe, uszkodzenie watroby i zaburzenia poziomu witamin rozpuszczalnych
w tluszczach).

Analizy koncentrujg sie na dtugoterminowym wptywie maraliksibatu na wyniki dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa podczas badan rozszerzonych; w zwigzku z tym wiekszosé podsumowan tgczy dane
ze wszystkich 4 badan dla wszystkich dawek maraliksibatu (w zakresie od 140 do 560 pg/kg/dzien)
bez uwzglednienia oryginalnego randomizowanego leczenia zastosowanego podczas 13-tygodniowych badan
Z podwadjnie slepg proba.

Zmiany od wartosci wyjsciowych (przed leczeniem -13 w tyg.) do 48., 72. tygodnia i koncowe] skutecznosci
na koniec leczenia (po 48. tyg.) w badaniach rozszerzonych podsumowano opisowo i graficznie na podstawie
zaobserwowanych przypadkow.

Aby oszacowac i przetestowac istotnos¢ zmiany od wartosci wyjsciowej do 48. tygodnia, dopasowano liniowe
modele mieszanych efektéw z losowymi, specyficznymi dla pacjenta punktami przeciecia i nachyleniami dla zmian
od wyjsciowych wartosci kontrolnych dla badania (ITCH/IMAGINE 1l lub IMAGO/IMAGINE), tygodni (0, 2, 4, 8,
12, 24, 36 i 48), wieku w punkcie wyjsciowym (lata) i wyjSciowym poziomem zmiennej zaleznej dla kazdego
parametru skutecznosci. Dla kazdego wyniku podano srednig najmniejszych kwadratow (dostosowang), SEM,
95% przedziat ufnosci i wartos¢ p. W celu uzupetnienia brakujgcych danych zastosowano wielokrotne imputacje.

Na potrzeby analizy bezpieczenstwa: AE, SAE, zdarzenia niepozgdane skutkujace wczesnym przerwaniem
leczenia oraz zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu sg podsumowane jako liczba zdarzen,
liczba uczestnikow z co najmniej 1 zdarzeniem oraz wspotczynniki (na osobo-rok obserwacji) odnotowane
podczas badan. Podano $rednig + SD, o ile nie okreslono inaczej. Analizy przeprowadzono przy uzyciu SAS 9.4.

Wyniki skutecznosci

Pie¢dziesieciu siedmiu pacjentow z ALGS, s$rednio w wieku 6,5 roku wigczono do randomizowanych,
kontrolowanych placebo badan maraliksibatu (IMAGO, n = 20; ITCH, n = 37) w okresie od 20 sierpnia 2013 r.
do 20 lipca 2016 r. Charakterystyka uczestnikdw byta podobna w IMAGO i ITCH, z wyjatkiem mniejszej liczby
czarnoskorych i latynoskich uczestnikéw w IMAGO. Zgodnie z kryteriami wigczenia, uczestnicy mieli ciezki $wigd
w -13 tyg. (ltchRO[Obs] 2,9+ 0,7 i CSS 2,9 + 0,9), ktéremu towarzyszyto znacznie obnizona jakos¢ zycia (Peds QL
62,7 £19,7, MFS 58,4 £ 20,8 i skala wptywu na rodzine 61,2 + 20,5). Parametry biochemiczne watroby w surowicy
byly typowe dla ciezkiej cholestazy w ALGS (TB 4,9+5,7 mg/dl, cholesterol 430,2+366,8 mg/dl,
ALT 147,2+79,1 IU/l, GGT 479,1£363,8 U/l i sBA 234,7+202,3 uM) . Niedobdr witamin rozpuszczalnych
w tluszczach byt czesty na poczgtku badania (47,2% z jakimkolwiek niedoborem). Symetryczne zmniejszenie
wzrostu i masy ciata dla wieku (z-score dla wzrostu -1,7 £ 1,2, z-score dla masy ciata -1,4 £ 1,0), ktore jest
powszechne w ALGS, zostato odnotowane na poczgtku badania.

Piec¢dziesieciu trzech uczestnikow zgtosito sie do badan fazy przediuzonej maraliksibatu (IMAGO — IMAGINE
n= 19; ITCH — IMAGINE II, n = 34).

Podawanie badanego leku kontynuowano zgodnie z protokotem u 45 z 57 uczestnikdw do 48. tygodnia.
Po 48. tygodniu badania IMAGINE Il i po 72. tygodniu badania IMAGINE, 12 uczestnikdw nie wyrazito zgody
na udziat w nastepnej fazie obserwacji w badaniach rozszerzonych (IMAGINE, n = 10; IMAGINE II, n = 2).
Po 48. tygodniu 18 uczestnikdbw przerwato przyjmowanie badanego leku na okres od 3 do 55 tygodni.
Badanie ukonczyto 26 uczestnikow. Ogdlnie mediana czasu obserwacji w badaniach wyniosta 3,9 roku (min. 0,5;
max 6,7 roku). Po 24 tygodniach zmiana w ItchRO i CSS w stosunku do wartosci wyj$ciowych byta podobna
u uczestnikow, ktérzy otrzymywali placebo lub maraliksibat w fazie badania kontrolowanej placebo. W zwigzku
z tym uczestnicy pierwotnie otrzymujgcy placebo i maraliksibat zostali potgczeni jako jedna grupa do analizy
wynikéw skutecznosci po 24. tygodniu.

Klinicznie i statystycznie istotng poprawe w zakresie swigdu i w zakresie jako$ci zycia w stosunku do wartosci
wyjsciowych zaobserwowano w 48. tygodniu przy zastosowaniu metody wielokrotnej imputacji (ang. multiple
imputation). Zmniejszenie o jeden punkt lub wiecej w ItchRO i CSS zaobserwowano odpowiednio u 73% i 68%
uczestnikow w 48. tygodniu. U pieciu z 13 uczestnikéw z okaleczeniem skory (CSS = 4) w punkcie poczgtkowym,
Swigd catkowicie ustgpit (CSS = 0) w 48. tygodniu. Istotny klinicznie 10-punktowy lub wiekszy wzrost w skali
PedsQL i wielowymiarowych skalach zmeczenia i wptywu na rodzine zaobserwowano odpowiednio u 45%, 52%
i 56% uczestnikéw. Srednie poziomy sBA i cholesterolu byly znaczgco obnizone (odpowiednio -80 uM i -75 mg/dl)
wzgledem warto$ci wyjsciowych, podczas gdy poziom bilirubiny catkowitej pozostat niezmieniony.
Nie stwierdzono korelacji miedzy zmiang sBA a zmiang ItchRO lub zmiang CSS. Poziom ALT w surowicy
znaczgco wzrdst w stosunku do wartosci wyjsciowych (+38 1U/l), podczas gdy poziom GGT nie ulegt zmianie.
W 48. tygodniu liczba ptytek krwi znacznie spadta (-38 x 103/ul). Wzrost dla skali z-score wzrostu byt nieznacznie
wyzszy, chociaz waga dla skali z-score i BMI pozostaty niezmienione. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 16. Zmiana od wartosci wyjsciowej do 48. tygodnia dla kluczowych wynikéw (dane potaczone)

Daramets V‘gggig:{giﬁggﬁ Skorygcfwana zn‘:"l;rslz i\:)v v:; t();g.:vgsledem wartosci Wartosé p
’ Srednia (btad standardowy) [95% CI]

ItchRO(Obs) 2,7[2,4; 3,3] -1,59 (0,11) [-1,81; -1,36] <0,0001
CSS 3,0[2,0; 4,0] -1,36 (0,16) [-1,67; —1,05] <0,0001
sBA (umol/L) 181,1[83,4; 329,0] -79,88 (17,60) [-114,57; -45,19] <0,0001

PedsQL catkowity, opiekun 63,5[47,8; 78,2] 10,17 (2,88) [4,48; 15,86] 0,0006
Wielowymiarowa skala zmeczenia 58,6 [45,8; 72,2] 13,97 (3,09) [7,85; 20,08] <0,0001
Catkowita bilirubina (mg/dl) 2,1[0,9;7,4] 0,26 (0,58) [-0,89; 1,41] 0,6567
Cholesterol catkowity (mg/dl) 309,5 [234,0; 443,0] -74,78 (30,58) [-135,66; —13,91] 0,0167
ALT (IUL) 130,0 [91,0-189,0] 38,13 (10,69) [17,08; 59,18] 0,0004

Albuminy (g/dl) 4,5 [4,3-4,7] 0,04 (0,05) [-0,06; 0,14] 0,423

Plytki krwi (10%/pl) 267,0 [217,0-382,0] -38,53 (14,88) [-68,82; -8,23] 0,0143
Wzrost Z-score -1,6[-2,5;-1,0] 0,34 (0,16) [0,01; 0,67] 0,0463

Waga Z-score -1,3[-2,0; -0,6] 0,20 (0,3) [-0,06; 0,46] 0,1245

Zmiany obserwowane w 48. tygodniu zasadniczo utrzymywaty sie do 72. tygodnia lub do na koniec leczenia.

Wsrod zaobserwowanych przypadkéw $Srednie zmniejszenie

ItchRO(Obs) powiekszyto sie z tygodnia

48 do tygodnia 72 [ItchRO[Obs] -1,61 [Tydzien 48], -2,00 [Tydzien 72]). Na koniec leczenia wiekszos¢ (n = 34)
z 45 uczestnikédw przy stabilnych dawkach po 48. tygodniu otrzymywatlo 280 mcg/kg/d maraliksibatu,
podczas gdy odpowiednio 6 i 5 uczestnikow otrzymywato nizsze lub wyzsze dawki. Szczegoty przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 17. Zmiana od wartosci wyjsciowej do 48. tyg., 72 tyg. | na koniec leczenia dla kluczowych wynikéw

(dane potaczone)

Zmiana w 48 tva. wzaledem . Zmiana na koniec leczenia
1a W as tyg. wzgled Zmiana w 72 tyg. wzgledem |\, qedem wartosci wyjsciowej
PR wartosci wyjsciowej (n = 45) wartosci wyjsciowej (n = 41) (n = 45)
Liczba pacjentéw; Srednia (btad | Liczba pacjentow; Srednia (btad eta redEae Sodhie
standardowy) [95% ClI] standardowy) [95% ClI] (blad sta"’n » ;r lowy [85% C1
(J
ItchRO(Obs) n=42 n=16 n=45
-1,61 (0,16) [-1,92; —-1,30] -2,00 (0,25) [-2,48; -1,52] -1,88(0,15) [-2,18; —-1,58]
css n=44 n=40 n=45
-1,48(0,23) [-1,93; -1,02] -1,43(0,25) [-1,91; -0,94] -1,64 (0,21) [-2,06; -1,23]
SBA (umol/L) n=43 n=37 n=45
H -62,43 (15,82) [-93,43; -31,43] -57,61 (16,50) [-89,95; -25,27] | —-74,68 (15,05) [-104,18; —45,18]
. . n=42 n=30 n=44
PedsQL catkowity, opiekun - - -
10,15 (2,57) [5,10; 15,19] 10,69 (2,63) [5,54; 15,85] 8,31 (2,61) [3,21; 13,42]
Wielowymiarowa skala n=35 n=25 n=39
zmeczenia 14,33 (3,16) [8,14; 20,51] 12,97 (2,70) [7,69; 18,26] 11,27 (3,07) [5,25; 17,29]
n=44 n=37 n=45
Catkowita bilirubina (mg/dl)
0,18 (0,33) [-0,46; 0,83] -0,30 (0,25) [-0,79; 0,19] -0,05 (0,47) [-0,98; 0,87]
=42 =35 =43
Cholesterol catkowity (mg/dl) 0 - n - n -
-31,19 (14,82) [-60,23; -2,15] -38,57 (21,14) [-80,00; 2,86] -64,58 (17,76) [-99,39; —29,77]
ALT (IUIL) n=44 n=37 n=45
49,57 (11,34) [27,35; 71,79 50,19 (10,18) [30,23; 70,15] 42,22 (14,20) [14,40; 70,05]
Albuminy (g/dI) n=44 n=37 n=45
v -0,04 (0,05) [-0,14; 0,06] -0,02 (0,05) [-0,11; 0,07] -0,10 (0,06) [-0,21; 0,02]
Plytki krwi (10%/ul) n=42 n=36 n=45
H [-53,00; -11,47] -37,28 (9,80) [-56,49; —-18,07] -62,53 (13,85) [-89,68; —35,38]
Wzrost Z-score n=44 n=39 n=45
0,22 (0,06) [0,11; 0,34] 0,29 (0,08) [0,13; 0,44] 0,29 (0,09) [0,11; 0,47]
Waga Z-score n=44 n=39 n=45
g 0,13 (0,08) [-0,02; 0,28] 0,17 (0,10) [-0,02; 0,37] 0,13 (0,13) [-0,12; 0,38]
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Wyniki bezpieczenstwa

Dla okresu obserwacji o medianie 3,9 roku w czterech badaniach nie odnotowano zgonéw oraz odnotowano dwa
przeszczepienia watroby. Pieédziesieciu dwdch uczestnikow (91%) miato zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem; a w IMAGINE i IMAGINE Il uczestnicy mieli $rednio siedem AE na osoborok. Zdarzenia zotgdkowo-
jelitowe zwigzane z leczeniem wystgpity u 42 uczestnikéw (74%); 90% z tych zdarzen byto tagodnych, 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. Maraliksibat
przerwano w odpowiedzi na 10 zdarzeh niepozadanych, ktére pojawity sie podczas leczenia u 9 uczestnikow
we wszystkich badaniach. W 8 z 10 AE badacz ustalit, ze AE bylo co najmniej prawdopodobnie zwigzane
z badanym leczeniem. Nieprawidtowosci w testach watrobowych doprowadzity do przerwania leczenia
u 6 z 9 uczestnikdw. Poziomy ALT w surowicy byly dos¢ zmienne w trakcie tych badan. W trakcie badah 42%
uczestnikdw spetnito zdefiniowane a priori rozszerzone kryteria monitorowania ALT lub bilirubiny catkowitej.
Trzech uczestnikow spetnito okreslone a priori warunki dotyczgce przerwania leczenia na podstawie testow
watrobowych, a u 1 uczestnika odstawiono badany lek.

Tabela 18. Powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczenia i zdarzenia niepozgdane w zaleznosci od leczenia
(dane potaczone)

Dane potaczone
ITCH/IMAGO IMAGINE II/IMAGINE IMAGINE I/ IMAGINE
Parametr
MRX FLC MRX-MRX PLC-MRX MRX
Liczba pacjentow, N 39 18 37 16 53
SAEs (n) 1 0 13 20 33
Srednia liczba SAEs na pacjenta 0,0 0,0 04 1,3 0,6
Wskaznik SAE
(liczba SAE na pacjenta na jeden rok obserwacji) 01 0.0 0.1 0.4 0.2
Liczba pacjentow z >1 SAE (n [%]) 1(2,6) 0(0,0) 8 (21,6) 4 (25,0) 12 (22,6)
AEs (n) 175 71 846 353 1,199
Srednia liczba AEs na pacjenta 45 3,9 22,9 22,1 22,6
Wskaznik AE
(liczba AE na pacjenta na jeden rok obserwacji) 158 148 7 2 5
Liczba pacjentéw z >1 AE (n [%]) 35 (89,7) 16 (88,9) 36 (97,3) 16 (100,0) 52 (98,1)

Whioski autoréw

Stosowanie maraliksibatu wigzato sie z wyrazng poprawg w zakresie redukcji swigdu i w zakresie QoL.
Interpretacje wynikdw komplikuje ztozona historia naturalna ciezkiej cholestazy w zespole Alagille’a.

Badanie IMAGO

Whyniki badania przedstawiono wytgcznie w ramach rejestru clinicaltrials.gov. Brak jest publikacji petnotekstowe;.

Zrédio finansowania: Mirum Pharmaceuticals, Inc.

Cel i metodyka

Badanie fazy Il, randomizowane, podwdjnie za$lepione, kontrolowane placebo, przeprowadzone w celu oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci MRX w leczeniu cholestazy wewnatrzwatrobowej u pacjentéw z ALGS.

Do badania wtaczano pacjentéw w wieku od 12. mies. zycia do 18 roku zycia ze zdiagnozowanym ALGS,
obecnoscig cholestazy oraz umiarkowanym do ciezkiego Swigdem. Gioéwnymi kryteriami wykluczenia byty:
wczesniejsze chirurgiczne przerwania krgzenia zotci; przeszczepienie watroby; obecnos$¢ wspotistniejgcej
choroby watroby; cigza lub karmienie piersig oraz obecnos$¢ zakazenia HIV.

W badaniu oceniano: zmiane poziomu sBA na czczo, zmiane poziomu enzyméw watrobowych (ALT, AST
i fosfatazy zasadowej — ang. alkaline phosphatase, ALP), poziomu swigdu mierzonego za pomocg skali ItchRO
od witgczania do badania do 13 tyg. oraz bezpieczenstwo.

Liczebnos$¢ populacji: 20 pacjentéw (6 pacjentéw przyjmujacych MRX w dawce docelowej 140 pg/kg/dzien;
8 pacjentow przyjmujacych MRX w dawce docelowej 280 pg/kg/dzien; 3 pacjentow w kohorcie A placebo
oraz 3 pacjentéw w kohorcie B placebo).

Do badania wtgczono pacjentow srednio w wieku (SD) 5,9 lat (4,93); 50% pacjentow stanowity dzieci pici zenskiej;
wszyscy pacjenci byli leczeni w osrodkach na terenie Wielkiej Brytanii.
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Wyniki skutecznosci

Przedstawiono wyniki dla potgczonych ramion MRX i potgczonych ramion PLC. Wyniki dla poszczegdlnych
poréwnan tj. MRX 140 pg/kg/dzien vs PLC i MRX 280 pg/kg/dzien vs PLC, byly spojne z wynikami grup
potgczonych. Nie odnotowano istotnych statystycznie rézni¢ miedzy ramionami badania dla ocenianych punktow
koncowych. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Wyniki skutecznosci badania IMAGO

MRX dane potaczone, PLC dane potaczone,
Spelon, | BT MD 55361 wartost
N=14 (SE) N=6 (SE)
SBA [pumol/L] -66,126 (33,1208) -42,157 (50,0903) -23,969 [-151,969; 104.031]; p=0,6954

ALT [IU/L] 34,9 (13,86) 2,7 (21,06) 32,2 [-21,9; 86,3]; p=0,2235

AST [IU/L] 17,3 (8,98) 13,2 (13,63) 4,1[-31,0; 39,1]; p=0,8081

ALP [IU/L] 51,5 (36,13) 19,7 (60,76) 31,8 [-135,8; 199,4]; p=0.6917
ItchRO pacjent -0,883 (0,3484) -0,811 (0,5684) -0,073 [-1,850; 1,705]; p=0,9203
ltchRO opiekun -0,610 (0,1776) -0,592 (0,2690) -0,019 [-0,710; 0,673]; p=0,9547

Wyniki bezpieczenstwa

Pacjentow w ramach oceny bezpieczenstwa obserwowano 4 tygodnie po zakohczeniu leczenia . Nie odnotowano
zgondéw oraz SAE u pacjentdw wigczonych do badania. AE ogétem wystgpity u 6/6 (100.00%) pacjentow
w ramieniu MRX 140 pg/kg/dzien; 7/8 (87.50%) pacjentéw w ramieniu MRX 280 pg/kg/dzien i 4/6 (66.67%)
pacjentéw w ramieniu PLC.

Badanie ITCH

Wyniki badania przedstawiono w ramach rejestru clinicaltrials.gov oraz w publikacji petnotekstowe;j
Schneider 2018.

Zrédto finansowania: Mirum Pharmaceuticals, Inc., Childhood Liver Disease Research and Education Network.
W publikacji Schneider 2018 przedstawiono konflikty intereséw autorow.

Cel i metodyka

Badanie fazy Il, randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, przeprowadzone w celu oceny
bezpieczenstwa i skuteczno$ci MRX u pacjentow ze swigdem w przebiegu ALGS.

Do badania wigczano pacjentéw w wieku od 12. mies. zycia do 18 roku zycia ze zdiagnozowanym ALGS,
obecnoscig cholestazy oraz umiarkowanym do ciezkiego Swigdem. Gtéwnymi kryteriami wykluczenia byty:
wczesniejsze chirurgiczne przerwania krgzenia Zzéici; przeszczepienie watroby; obecno$¢ wspdtistniejgcej
choroby watroby; cigza lub karmienie piersig oraz obecnos¢ zakazenia HIV.

W badaniu oceniano: zmiane poziomu swigdu mierzonego za pomocg skali IltchRO (obs), zmiane poziomu sBA
na czczo, zmiange poziomu enzymow watrobowych (ALT, AST, ALP i GGT), zmiane poziomu bilirubiny
od witgczania do badania do 13 tyg. oraz bezpieczenstwo.

Liczebno$¢ populacji: 37 pacjentéw (8 pacjentéw przyjmujgcych MRX w dawce docelowej 70 ug/kg/dzien;
11 pacjentéw przyjmujacych MRX w dawce docelowej 140 pg/kg/dzien; 6 pacjentéw przyjmujgcych MRX
w dawce docelowej 280 pg/kg/dzien oraz 12 pacjentow w grupie PLC).

Do badania wigczono pacjentow srednio w wieku (SD) 6,8 lat (4,48); 43,2% pacjentow stanowity dzieci pici
zenskiej; pacjenci byli leczeni w o$rodkach na terenie USA i Kanady.

Wyniki skutecznos$ci

Przedstawiono wyniki dla potgczonych ramion MRX i PLC. Nie odnotowano istotnych statystycznie rézni¢ miedzy
ramionami badania dla ocenianych punktéw koncowych. Wyniki dla poszczegdlnych poréwnan tj. MRX
70/140/280 pg/kg/dzienr vs PLC, byty spdjne z wynikami grup potgczonych z wyjgtkiem poréwnania ramion
przyjmujgcych MRX w dawce 70 i 140 pg/kg/dzien vs PLC dla punktu kohcowego ItchRO (Obs).
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 20. Wyniki skutecznosci badania ITCH
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Parametr

MRX dane potaczone,
zmiana wzgledem wartosci
poczatkowej
N=25 (SEM) [95%CI];

PLC dane potaczone,
zmiana wzgledem wartosci
poczatkowej
N=12 (SEM)

MD [95%CI]; wartos¢ p

ItchRO (Obs) opiekun

-1,2 (0,18) [-1,6; -0,8]

-0,6 (0,25) [-1,1; -0,1]

-0.6 [-1,24; 0,01]; p=0,055*

sSBA pmol/L

-62 (23,9) [-111; -13]

-10 (32,7) [-77; 56]

-51 [-134; 32]; p=0,216

Bilirubina catkowita [mg/dL]

-0,48 (0,21) [-0.91; 0,06]

0,10 (0,28) [-0,48; 0,68]

-0,59 [-1,31; 0,13]; p=0,107

ALT [IU/L] 19 (10,0) [-1; 40] -12 (14,0) [-40; 17] 31 [-4; 66] p=0,082
ALP 11,1 (21,83) [-33.4; 5,7] 32,5 (29,99) [-28,7; 3,7] -21,4 [-98.0; 55,32]; p=0,574
GGT -3,7 (25.42) [-55,5; 48,2] -37,8 (34,78) [-109; 33,2] 34,09 [-54,5; 122,7]; p=0,439

*poszczegdine wyniki dla poréwnania ramion przyjmujgcych MRX w dawce 70 i 140 pg/kg/dzien vs PLC osiggnetly istotnos¢ statystyczna.

Wyniki bezpieczenstwa

Nie odnotowano zgonéw u pacjentow wigczonych do badania. W badania wystgpito jedno SAE (u pacjenta
w grupie MRX 70 ug/kg/dzien). Leczenie przerwano u jednego pacjent przyjmujagcego MRX z powodu
podwyzszonych poziomoéow ALT. AE ogdtem wystapity u 22/25 (88%) pacjentdw w ramieniu przyjmujgcych MRX
w dowolnej dawce i 12/12 (100%) pacjentéw w ramieniu PLC.

Niepozadane zdarzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym biegunka i bdl brzucha, byly przedmiotem szczegdlnego
zainteresowania u uczestnikow badania otrzymujgcych MRX i PLC (odpowiednio, AE ogétem Zzotgdkowo-jelitowe
52% vs 58%; biegunka 32% vs 50%; bl brzucha 16% vs 17%). Nie odnotowano istotnej réznicy w zmianie masy
ciata od wartosci poczgtkowej do 13. tygodnia u uczestnikédw leczonych MRX w poréwnaniu z uczestnikami
otrzymujgcymi PLC (MRX=0,73 + 0,12 kg; PLC=0,69 + 0,17 kg; $rednia zmiana £ SEM, p = 0,842).

Whioski autoréow

Chociaz nie wszystkie wstepnie zaplanowane analizy pierwotne dla ItchRO osiggnety statystyczng istotnosc,
dane sugeruja, ze maraliksibat jest bezpieczny i moze zmniejszaé swigd w zespole Alagille'a.

7.4. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie charakterystyki produktu Livmarli

Europejska Agencja Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency) wydata opinie w sprawie nadania statusu
sierocego leku Livmarli'® (co nie jest rownoznaczne z wydaniem pozytywnej decyzji dotyczgcej pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu ocenianego produktu leczniczego).

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

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Livmarli, przeprowadzono
przeszukanie dnia 24.06.2022 r. na nastepujgcych stronach internetowych organizacji: URPL, EMA, FDA, i WHO.

Na stronie URPL oraz EMA nie odnaleziono zadnych komunikatow dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania
produktu leczniczego Livmarli.

FDA HPI LIVMARLI

Na stronie Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) w dokumencie
dotyczgcym najwazniejszych informacji o leku!* (HPI, ang. Highlights of Prescribing Information) najczestszymi
dziataniami niepozadanymi (=5%) u pacjentow z ALGS leczonych w badaniach produktem LIVMARLI byty:
biegunka (55,8%), bdl brzucha, w tym dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecie brzucha, bdl brzucha, bdl
w podbrzuszu, bél w nadbrzuszu (53,5%), wymioty (40,7%), mdtosci (8,1%), niedobdr witamin rozpuszczalnych
w tluszczach, w tym niedobor A, D, E lub K lub wzrost wskaznika czasu protrombinowego (25,6%),
nieprawidtowy/podwyzszony poziom transaminaz (aminotransferazy alaninowej - ALT oraz aminotransferazy
asparaginianowej - AST) (18,6%), krwawienie z przewodu pokarmowego, w tym hematochezja, krwawe wymioty,

13 Public summary of opinion on orphan designation Livmarli, 2014: https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-
designation/eu/3/13/1216-public-summary-opinion-orphan-designation-4r5r-1-4-4-33-dibutyl-7-dimethylamino-2345-tetrahydro_en.pdf

4 HPI LIVMARLLI: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/214662s000lbl.pdf
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krwotok z przewodu pokarmowego, smoliste stolce (10,4%), pekniecie kosci, w tym ztamanie kosci piszczelowej,
ztamanie zebra, ztamanie reki, ztamanie kosci ramiennej, ztamanie patologiczne, ztamanie przedramienia,
ztamanie obojczyka (9,3%). Przerwy w leczeniu lub zmniejszenie dawki wystgpity u 5 (6%) pacjentéw z powodu
biegunki, bélu brzucha lub wymiotow.

Nieprawidtowosci w testach watrobowych

W zbiorczej analizie pacjentow z ALGS, ktérym podawano LIVMARLI, siedmiu (8,1%) pacjentéw przerwato
leczenie produktem LIVMARLI z powodu wzrostu aktywnosci ALT. U trzech (3,5%) pacjentéw zmniejszono dawke
lub przerwano leczenie lekiem LIVMARLI w odpowiedzi na wzrost ALT. W wiekszo$ci przypadkéw wzrost
transaminaz ustgpit lub ulegt poprawie po odstawieniu lub modyfikacji dawki produktu LIVMARLI, a w niektérych
przypadkach wzrost ustgpit lub ulegt poprawie bez zmiany dawkowania LIVMARLI. Wzrost do ponad trzykrotnosci
warto$ci poczgtkowej ALT wystgpit u 24% pacjentéw leczonych preparatem LIVMARLI, a wzrost do ponad
pieciokrotnosci wartosci poczgtkowej wystgpit u 2%. Wzrost AST do ponad trzykrotnosci wartosci wyjsciowe;j
wystgpit u 14% pacjentéw leczonych preparatem LIVMARLI, a wzrost do ponad pigciokrotnosci wartosci
wyjsciowej wystgpit u jednego pacjenta. Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz byto bezobjawowe i nie byto
zwigzane z podwyzszeniem bilirubiny lub innymi nieprawidtowosciami laboratoryjnymi.

Czterech (4,6%) pacjentdw w analizie zbiorczej doswiadczyto wzrostu bilirubiny powyzej wartosci wyjsciowe;j.
U dwéch z tych pacjentéw, ktdrzy mieli podwyzszony poziom bilirubiny na poczatku badania zaprzestano
podawania leku LIVAMRLI.

VigiAccess

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych (ADRs) u oséb
stosujgcych maraliksibat odnalezione w bazie WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess). Nalezy podkresli¢,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozgdanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADRs, ktdre wystgpity lub mogg wystgpic.
Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (w tym najczesciej biegunka — 10,
bél brzucha — 4, wymioty — 4) oraz zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej, w ktérych wszystkie przypadki zwigzane
byty z wystapieniem swigdu.

Tabela 21. Zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych maraliksibat

Liczba pojedynczych przypadkow zidentyfikowanych
w bazie VigiAccess (dostep 27.06.2022 r.)

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 22

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu podania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Badania diagnostyczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia naczyniowe

Procedury medyczne i chirurgiczne

Zaburzenia kardiologiczne

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Kwestie zwigzane z produktem

Zaburzenia nerek i drég moczowych

tacznie

Zrédto: VigiAccess - http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 27.06.2022 r.]

Rodzaj ADRs

=
(4]

Rlr|lRrRrRr|Rr[MVw|lw|w|w|[s]|B~

~
N

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 46/57


http://www.vigiaccess.org/

Livmarli (maraliksibat) 0T.4211.7.2022

8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ szacunkowa cena brutto produktu leczniczego Livmarli,
Maralixibat, roztwér doustny, 9,5 mg/ml, wynosi: 46500 USD za 1 opak. 30 ml [Conduent 2021].
W zleceniu wyszczegodlniono takze, ze do tej pory brak jest pacjentéw ze swigdem skéry w przebiegu ALGS,
dla ktérych sprowadzono by w ramach importu docelowego oceniany produkt leczniczy.

W piSmie dodatkowo wskazano, ze dla pacjentow w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu
sprowadzano inne produkty lecznicze lub srodki spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ):

e Eremfat Sirup (ryfampicyna);
¢ Kolestyramina, Lipocol, Quantalan, Questran, Vasosan P, Vasosan S — preparaty zawierajgce cholestyraming;
¢ MCT Oil (sredniofancuchowe kwasy ttuszczowe).

W toku prac nad niniejszym opracowaniem wystosowano pismo MZ z prosbg o przekazanie danych odnosnie
liczebnosci populacji pacjentéw, ktéra ztozyta wnioski o sprowadzenie ww. produktéw leczniczych lub SSSPZ;
koszty zwigzane z refundacjg ww. produktéw leczniczych lub SSSPZ oraz liczbe pacjentéw ogdtem, ktdra ztozyta
wniosek o sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego Livmarli. Do dnia zakonczenia prac nad raportem
nie otrzymano odpowiedzi w powyzszej sprawie.

Zgodnie z danymi dla lat 2018-2021 (szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.2 ,Liczebnos¢ populacji”) tgczny
koszt swiadczen (sprawozdany) w latach 2018-2021 dla pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym ICD-10: Q44.7
wyniost odpowiednio dla kolejnych lat: 94,1 tys. PLN; 261,2 tys. PLN; 248,7 tys. PLN; 703,2 tys. PLN.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych, zaden lek jest nie jest refundowany w zakresie ocenianego wskazania.

Pogladowo w tabeli ponizej przedstawiono roczne koszty alternatywnych technologii lekowych, przedstawione
w dokumencie Conduent 2021. W dokumencie wskazano, ze oszacowania dokonano na podstawie sredniej masy
ciata uczestnika w badaniach klinicznych (17 kg) z wykorzystaniem gornego zakresu dawki terapeutyczne;j.

Tabela 22. Roczne koszty alternatywnych technologii lekowych [Conduent 2021]

Substancja czynna Koszt [PLN]
Kwas ursodeoksycholowy 4 898
Cholestyramina 13 564
Ryfampicyna 4282
Naltrekson 3308
Difenhydramina 395
Sertralina 446

W obliczeniach przyjeto kurs dolara na podstawie tabel $rednich kurséw NBP, 1 USD = 4,5947. Tabela nr 128/A/NBP/2022
z dnia 2022-07-05. https://www.nbp.pl/home.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a128z220705 [dostep: 05.07.2022 r.]

8.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Wedtug opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Piotra Sochy, obecnie w Polsce okoto 30 dzieci cierpi
na znaczacy swigd skéry w przebiegu ALGS, a takze Ekspert wskazuje, ze oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjg w ramach importu docelowego u wszystkich dzieci ze $Swigdem
(z wylgczeniem tych, u ktérych zostanie wykonane przeszczepienie watroby). Zatozono, ze S$rednio
1/12 pacjentéw bedzie rozpoczynac leczenie MRX kazdego miesigca.

Do obliczen przyjeto srednig dawke MRX stosowang w badaniu ICONIC dla okresu od 22 do 48 tyg. badania
(tj. 366,40 ug/kg/dzien) przedstawiong w dokumencie FDA — nie uwzgledniono mozliwosci zwiekszenia dawki
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leku po 100. tygodniu leczenia, tak jak miato to miejsce podczas badania ICONIC . Na podstawie badania ICONIC
uwzgledniono takze, ze $redni czas leczenia za pomocg MRX wynosi 2,6 roku.

Mase ciata pacjentéw (18,5 kg) przyjeto na podstawie siatek centylowych dla populacji polskich dzieci!®
(zaktadajgc, ze 25. centyl odpowiada wadze pacjentow z ALGS) i $redniego wieku dzieci w badaniu ICONIC
(5,4 lat) (zatozono, ze udziat w populacji dziewczynek i chtopcow jest jednakowy).

Jedno opakowanie produktu Livmarli roztwér doustny, 9,5 mg/ml, (30 ml), zawiera 285 mg MRX.
Cene opakowania zaczerpnieto z dokumentu przedtozonego Agencji wraz ze Zleceniem MZ, w ktérym podano
cene jednostkowg leku (46 500 USD6) [Conduent 2021]. Zatozono, ze bedzie to koszt brutto leku.

Dodatkowo przedstawiono koszt roczny terapii na podstawie dokumentu Conduent 2021 bedgcego zrédtem ceny
leku Livmarli. W powyzszym dokumencie w szacunkach uwzgledniono mase ciata pacjenta na poziomie 17 kg,
wskazujgc, ze jest to Srednia masa ciata pacjentow biorgcych udziat w badaniach klinicznych. Analitykom Agencji
nie udato sie zweryfikowac¢ tej wartosci.

Szacunkowe koszty terapii produktem Livmarli przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Koszty stosowania wnioskowanej technologii

Parametr Wartos¢
Koszt 1 opak. Livmarli 30 ml [tys. PLN] 213,65
Koszt 1 mg MRX [PLN] 750
Srednia dawka roczna MRX [mg] 2 475,81
Roczny koszt terapii 1 pacjenta [min PLN] 1,86
Roczny koszt terapii 1 pacjenta na podstawie Conduent 2021 [min PLN] 1,82
Roczny koszt terapii 1 pacjenta przez 2,6 lat [mIn PLN] 4,83
Koszt objecia wszystkich pacjentéw z pop_ulacji docelowej leczeniem 30.16
za pomoca MRX — | rok, 16,25 pacjento-lat [mIn PLN] ’
Koszt objecia wszystkich pacjentéw z populacji docelowej leczeniem 55 68
za pomocg MRX — 1l rok, 30 pacjento-lat [mIn PLN] ’

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 (przyjmujgc dtugosc jej trwania na poziomie 2,6 lat) 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 refundaciji.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w kolejnych latach, po przeleczeniu wszystkich pacjentéw za pomocg MRX, koszty
leczenia zmniejszg sie i bedg obejmowac leczenie ok. 2-4 pacjentdw nowo wigczanych do leczenia rocznie
(liczba nowych zachorowan w ciggu roku okreslona przez eksperta klinicznego). W takim scenariuszu w stanie
stabilnym leczonych byloby ok. 8 pacjentdéw rocznie, co skutkowatoby kosztami rocznymi na poziomie
14,38 min PLN (przy zatozeniu braku zmian parametrow: wiek oraz masa ciata dziecka rozpoczynajgcego
leczenia za pomocg MRX).

15 https://www.mp.pl/pacjent/pediatria/prawidlowyrozwoj/rozwoifizyczny/52272 siatki-centylowe-masa-i-dlugosc-ciala-malego-dziecka
[dostep: 06.07.2022 r.]

16 W obliczeniach przyjeto kurs dolara na podstawie tabel $rednich kursow NBP, 1 USD = 4,5947. Tabela nr 128/A/NBP/2022 z dnia 2022-
07-05. https://www.nbp.pl/home.aspx?navid=archa&c=/ascx/tabarch.ascx&n=a128z220705 [dostep: 05.07.2022 r.]
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 19.05.2022 r., znak PLD.45340.1247.2022.1.SG (data wptyniecia do AOTMIT: 19.05.2022 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463,
zp6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Livmarli (maralixibat), roztwoér doustny, 9,5 mg/ml, we wskazaniu: $wigd skéry w przebiegu zespotu Alagille’a.

Produkt leczniczy Livmarli (maralixibat) sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrze$nia
2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz. 1977, z pdzn. zm.), tzn.na podstawie recepty
oraz zapotrzebowania wystawionego przez lekarza w podmiocie wykonujgcym dziatalno$¢ leczniczg na produkt
leczniczy stosowany w podmiocie wykonujgcym dziatalno$¢ leczniczg lub na produkt leczniczy stosowany
poza podmiotem wykonujgcym dziatalnos¢ leczniczg, ktdérego zasadnos¢ wystawienia zostata potwierdzona
przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu
refundacjg sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Produkt taki jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Problem zdrowotny

Zespot Alagille’a (ALGS, ang. Alagille syndrome; ICD-10: Q44.7) to rzadko wystepujacy, wrodzony,
wielonarzgdowy zespot charakteryzujgcy sie przewleklg cholestazg wewnagtrzwgtrobowg spowodowang
zmniejszeniem liczby miedzyzrazikowych przewodow zétciowych.

ALGS typu 1. najczesciej (90% przypadkéw) spowodowany jest mutacjami genu JAG1 (20p12), ktéry koduje
biatko bedace ligandem szlaku sygnalizacji Notch. Natomiast ALGS typu 2. spowodowany jest mutacjami genu
NOTCH-2 (1p12).

Ekspresja objawow w ALGS jest niezwykle réznorodna i niezalezna od genotypu. U noworodkéw ALGS moze
objawia¢ sie przedtuzajgcg sie zoOttaczkg spowodowang sprzezong hiperbilirubinemig i/lub objawami
kardiologicznymi. Wystepujgce nieprawidtowosci w budowie serca obejmujgce najczesciej obwodowe zwezenie
tetnic ptucnych z charakterystycznym szmerem skurczowym oraz atrezje lub zwezenie zastawki ptucnej, ubytki
przegrody miedzyprzedsionkowej i/lub miedzykomorowej, tetralogie Fallota i przetrwaly przewdd tetniczy.
Cholestaza objawia sie sprzezong hiperbilirubinemia, hepatosplenomegalig, hipercholesterolemia,
hipertriglicerydemig i koagulopatig. W przebiegu ALGS mogg wystgpi¢ swiad i kepki zétte (ang. xanthomas).

Drobne nieprawidtowosci w uktadzie kostnym zwigzane z chorobg obejmujg obecnoé¢ tzw. kregu motylego (okoto
50% przypadkéw) oraz skrécenie kosci promieniowej, fokciowej i paliczkéw. Charakterystyczne rysy twarzy,
jesli wystepuja, sg zwykle widoczne od dziecinstwa i obejmujg wydatne czoto, gteboko osadzone oczy, skosne
szpary powiekowe, hiperteloryzm, ptaskg nasade nosa i spiczasty podbrodek. Dla ALGS charakterystyczne jest
rowniez opoznienie wzrostu, zaburzenia wchtaniania tluszczéw (w tym krzywica), a czasami op6znienie rozwoju.

Swigd skéry w przebiegu choréb watroby u dzieci jest jednym z najbardziej dokuczliwych objawéw
towarzyszacych cholestazie watrobowej. Swigd moze mieé rézne nasilenie — od niewielkiego, wystepujgcego
tylko okresowo, po niezwykle uporczywy, utrudniajgcy prawidtowe funkcjonowanie dziecka. Swigd moze dotyczyé
catego ciata, ale najmocniej swedzi zazwyczaj skéra konczyn dolnych i gérnych, zwtaszcza wewnetrznych
powierzchni dioni i podeszw stép, gérna czes¢ klatki piersiowej oraz twarz w okolicach uszu. W skrajnych
przypadkach dzieci podrapane sg do krwi. Skéra jest gruba, szorstka, a paznokcie potamane.

Rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym i biopsji watroby ujawniajgcej przewlekig cholestaze i niedoboér
miedzyzrazikowych drog zétciowych. Badania obrazowe (USG jamy brzusznej, cholangiografia) pomagajg
w okresleniu anatomii drég zotciowych. W badaniach laboratoryjnych typowo mozna stwierdzi¢ podwyzszone
stezenie bilirubiny z przewaga frakcji zwigzanej, kwaséw Zzoiciowych, zwiekszong aktywno$¢ gamma-
glutamylotranspeptydazy (GGTP) i aminotransferaz, wydtuzony czas protrombinowy, hipercholesterolemie.

Leczenie jest niespecyficzne, objawowe i obejmuje stosowanie kwasu ursodeoksycholowego (UDCA), diety
wysokoweglowodanowej i spozywanie wysoko-sredniofarnicuchowych tréjglicerydéw oraz suplementacje witamin.
Swigd najczeéciej zmniejsza sie poprzez zastosowanie cholestyraminy lub ryfampicyny. U pacjentéw z ALGS
opornym na leczenie moze zaj$¢ koniecznos¢ wykonania przeszczepienia watroby. U pacjentdéw z opornym na
leki Swigdem skory lub nasilonymi zéttakami, u ktorych nie rozwinety sie objawy marsko$ci watroby, alternatywa
dla przeszczepienia watroby moze by¢ zabieg czesciowego zewnetrznego odprowadzenia zofci.
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Rokowanie jest zazwyczaj pomysine, ale mogg wystgpi¢ powiktania, takie jak: marsko$¢ watroby, krwotok
z zylakéw, oporne wodobrzusze i samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej. Choroba zazwyczaj stabilizuje sie
miedzy 4 a 10 rokiem zycia. W przypadku niewydolno$ci watroby i/lub zmian kardiologicznych zwigksza sie
ryzyko zgonu.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono siedem prac, 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 Iub wydanych
przez towarzystwa naukowe dotyczgce bezposrednio leczenia ALGS. Z powyzszego powodu oprocz prac
bedgcych stricte wytycznymi postepowania (PTG-E 2018, EDF/EADF 2019, BAD 2018) wigczono takze
informacje z podrecznika (Choroby Rzadkie 2020) oraz dwie publikacje dot. postepowania terapeutycznego
dla omawianego problemu zdrowotnego (Dull 2018 i Menon 2022).

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 zofci, a ostatecznie nieskutecznos¢ dostepnych metod leczenia intensywnego $wigdu skory
moze stanowi¢ wskazanie do przeszczepienia watroby. W niektérych pozycjach wskazuje sie dodatkowo
na mozliwo$¢ 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.

Alternatywne technologie medyczne

Technologig alternatywng dla produktu leczniczego Livmarli jest najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best
supportive care, BSC), ktéra wymieniana jest w wytycznych klinicznych jako schemat leczenia oparty
na stosowaniu cholestyraminy oraz kwasu ursodeoksycholowego w | linii leczenia, natomiast w kolejnych liniach
leczenia na ogot wymienia sie mozliwo$¢ stosowania: ryfampicyny, naltreksonu oraz sertraliny. Aktualnie brak
jest dostepnych alternatywnych technologii medycznych zarejestrowanych w ocenianym wskazaniu, wymienione
wyzej substancje czynne rekomendowane w wytycznych stosowane sg w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnie jako leczenie zachowawcze w celu poprawy objawdw choroby ALGS (w tym nasilenia Swigdu),
zaden z tych lekéw nie wptywa na naturalny przebieg choroby.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, zadna wyzej wymieniona substancja czynna nie znajduje sie na liscie lekéw objetych refundacjg
w zakresie ocenianego wskazania. Cholestyramina (Lipocol, Quantalan, Questran, Vasosan P, Vasosan S)
oraz ryfampicyna (Eremfat Sirup) sprowadzane sg w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przegladu odnaleziono i wtgczono do niniejszej analizy jedno badanie RCT, fazy 2b z randomizowanym
okresem odstawienia (ICONIC), opisane w publikacji Gonzales 2021, w ktérym poréwnano skuteczno$é
i bezpieczenstwo MRX wzgledem PLC u pacjentéw pediatrycznych cierpigcych na swigd w przebiegu ALGS.

Analitycy Agencji dokonali oceny jakosci randomizowanego badania klinicznego ICONIC (Gonzales 2021)
wigczonego do analizy klinicznej za pomoca narzedzia oceny ryzyka biedu systematycznego RoB2
(ang. Risk of Bias version 2)7 zaproponowanego przez Cochrane Collaboration. Analitycy wskazuja,
ze dla wszystkich pieciu analizowanych domen (proces randomizacji, odstepstwa od zaplanowanej
interwenciji, brakujgce dane dla punktéw koncowych, pomiar punktu koncowego, wybdr prezentowanych
wynikéw) badanie ICONIC uzyskano niskie ryzyko btedu systematycznego i tym samym uzyskato ogdéine niskie
ryzyko popetnienia btedu systematycznego.

Skutecznosé

Analizujgc zmiane poziomu kwaséw zoétciowych w surowicy (sBA) podczas RWD uczestnicy otrzymujacy
maraliksibat (n=13) utrzymywali zmniejszenie sBA obserwowane w pierwszych 18 tygodniach, podczas
gdy pacjenci przypisani do grupy placebo (n=16) mieli znaczny wzrost sBA w wiekszosci do poziomoéw zblizonych

17 hitps://sites.google.com/site/riskofbiastool/welcome/rob-2-0-tool/current-version-of-rob-2 [dostep: 28.06.2022 r.]
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lub wyzszych osiggnietych podczas pomiaru wyjsciowego. Pod koniec RWD poziomy sBA réznity sie istotnie
miedzy grupami MRX i PLC: MD=-114 pymol/L (95% CI: -213; -15). Wszyscy uczestnicy wznowili leczenie MRX
pod koniec RWD i uzyskali istothe zmniejszenie sBA od wartosci wyjsciowej do 48. tyg.: -96 ymol/L (95% CI: -
162; - 31). Redukcje te utrzymywaty sie u 15 uczestnikédw w 204. tyg. badania w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi: -181 ymol/L (95% CI: -283; -79).

Pierwszorzedowy punkt koncowy, oceniany zgodnie z protokotem u uczestnikéw, ktérzy osiggneli redukcje sBA
0 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 osiggniety z istotng réznicg w sBA
miedzy grupami MRX i PLC podczas RWD: MD=-117 ymol/L (95% CI: -232; -2, p=0,0464).

Oceniajac nasilenie $wigdu podczas RWD zaobserwowano znaczgcy wzrost (pogorszenie) wyniku ltchRO[Obs]
w grupie placebo: 1,7 pkt (95% CI: 1,2; 2,2), uzyskujgc wynik zblizony do tych zarejestrowanych na poczatku
badania. W tym samym okresie wynik ItchRO[Obs] w grupie kontynuujgcej maraliksibat w niewielkim stopniu ulegt
pogorszeniu w porownaniu do wynikéw uzyskanych na wczesniejszych etapach leczenia: 0,2 pkt(-0,3; 0,7).
Réznica miedzy grupami byta statystycznie istotna: MD=-1,5 pkt (95% CI: -2,1; -0,8, p <0,0001). Po RWD wszyscy
uczestnicy ponownie otrzymywali MRX, a korzysci w zakresie $wigdu zaobserwowano szczegdlnie
u uczestnikow, ktorzy byli wczesniej leczeni placebo. ItchRO[Obs] ulegt poprawie od wartosci wyjsciowej do 48.
tyg. w catej populacji: -1,6 pkt (95% ClI: -2,1; -1,1). U 15 uczestnikow, ktérzy kontynuowali do 204 tyg., wykazano
utrzymanie wptywu leczenia nasilenia swigdu: -2,3 pkt (95% CI: -2,9; -1,7).

Wyniki CSS oceniane przez klinicyste, byty podobne do wynikéw ItchRO[Obs], z istotng poprawag od wartosci
wyjsciowych do 18. i 48. tyg., ktéra utrzymywata sie do 204. tyg. Podczas RWD, analogicznie jak w przypadku
poprzedniego wskaznika, zaobserwowano znaczgce pogorszenie wynikéw w grupie placebo i niewielkie
pogorszenie wynikébw w grupie kontynuujgcej maraliksibat w poréwnaniu do wynikow uzyskanych
na wczesniejszych etapach leczenia. Roéznica miedzy grupami byla statystycznie istotna: MD=-0,9 pkt
(95% CI: -1,8; -0,1).

Wynik ltchRO(Pt) byt zgodny zaréwno z ltchRO(Obs), jak i CSS. Réznica miedzy grupami MRX-PLC byta
statystycznie istotna: MD=-2,0 pkt (95% CI: -3,0; -1,0) na korzy$¢ maraliksibatu.

U uczestnikdw z obecnoscig kepek zéttych (zottakdw) na poczatku badania (n=14) wyniki CXS ulegty znaczne;j
poprawie od wartosci wyjsciowych do 48. i 204. tyg., odpowiednio: -0,9 pkt (95% CI: -1,3; -0,5) oraz -1,5 pkt
(95% CI: -2,4; -0,6). Zaden z uczestnikdw nie rozwingt nowych kepek zottych podczas przyjmowania MRX.

W badaniu zaobserwowano takze znaczne zmniejszenie cholesterolu od warto$ci wyj$ciowych do tygodnia 18,
48 i 204, odpowiednio: -2,3 mmol/L (-3,6; -0,9), -1,6 mmol/L (-2,7; -0,5), -3,7 mmol/L (-5,9; 1,6). Rdznica miedzy
grupami MRX-PLC byta statystycznie istotna: MD=-1,9 mmol (95% CI: -3,5; -0,4) na korzy$¢ maraliksibatu.
Poziom FGF-19 réwniez ulegt zmniejszeniu na przestrzeni czasu trwania badania w poréwnaniu do wartoci
wyjsciowych. Zaobserwowane zmiany w poziomie 7a-C4 wykazywaly tendencje spadkowg lub wzrostowg
w zaleznosci od punktu czasowego, w ktérym dokonywano pomiaréw.

Jakos¢ zycia uczestnikow badana za pomocg PedsQL ulegta znacznej poprawie od punktu poczatkowego do
tygodnia 18. i 48. W domenie dotyczacej zmeczenia wyniki ulegty zwiekszeniu (poprawie) w stosunku do wartosci
wyjsciowych do 18. tyg: 20 pkt (95% CI: 9; 32), 48. tyg.: 20 pkt (95% CI: 9; 32) i 204. tyg.: 17 pkt (95% CI: 6; 29).

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

Srednie wartoéci transferazy gamma-glutamylowej w surowicy oraz aminotransferazy asparaginianowe;
nie zmienity sie istotnie w okreslonych punktach czasowych badania. U 15 uczestnikéw, ktérzy kontynuowali
leczenie po 48 tyg., srednie poziomy bilirubiny catkowitej i bezposredniej byty nizsze od wartosci wyjsSciowe;j
do tygodnia 204, przy czym tylko stezenie bilirubiny bezposredniej zmienito sie istotnie: -19,6 I[U/L
(95% CI: -37,6; - 1,7). Nie byto istotnej statystycznie réznicy w redukcji poziomu aminotransferazy alaninowej
(ALT) od warto$ci wyjsciowej do 18. tygodnia: -1 IU/L (95% CI: -33; 31). Podczas RWD $rednia aktywnosé ALT
wzrosta w grupie leczonej maraliksibatem: 43 1U/L (95% CI: 8; 78). Uczestnicy z podwyzszonym poziomem ALT
podczas RWD doswiadczyli podzniejszych redukcji podczas kontynuowania leczenia maraliksybatem,
jednak nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w ALT od wartosci wyjsciowej do 48. tygodnia: 18 IU/L
(95% CI: -15 do 50).

Pieciu pacjentéw przeszio przeszczepienie watroby podczas otwartego okresu przedtuzonego (mediana czasu
ekspozycji: 32 miesigce), w tym trzech z powodu progresji choroby watroby, jeden z powodu raka
watrobowokomodrkowego i jeden z powodu $wigdu. Zaden przeszczep watroby nie byt wynikiem ostrej
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niewydolnosci watroby lub ostrej dekompensacji lub polekowego uszkodzenia watroby zwigzanego
z maraliksibatem.

Bezpieczenstwo

Podczas badania nie wystgpity zadne zgony. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystagpito 21 TEAEs w okresie RWD
w grupie stosujgcej MRX byt mniejszy i wyniost 54% w poréwnaniu z grupg przyjmujacg PLC, w ktdrej odsetek
byt réwny 75%, jednak réznica nie byla istotna statystycznie (RD=-21,2 [95% CI: -55,6; 13,3]).

U 5 uczestnikow wystapity zdarzenia niepozadane, ktére doprowadzity do przerwania udziatu w badanu od punktu
poczgtkowego do 204. tygodnia. Dwa z tych zdarzen uznano za prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem
(zakazenie gronkowcowe rgk i zwiekszenie aktywnosci ALT). Nie wykazano réznic w wystepowaniu zdarzen
niepozadanych (ang. adverse events AEs) prowadzacych do odstawienia badanego leku zaréwno w przypadku
maraliksibatu (n=0) jak i placebo (n=0). TEAEs uznane przez badacza za potencjalnie zwigzane z badanym
lekiem wystgpity u 8% pacjentéw w grupie MRX w poréwnaniu do 19% w grupie PLC. W ciggu 204 tygodni
zmniejszono dawki dla dwdch uczestnikéw. Zaden z uczestnikéw nie do$wiadczyt dalszych komplikacji ani
nastepstw klinicznych i kazdy byt w stanie kontynuowa¢ leczenie maraliksibatem.

Wiekszos¢ zdarzeh niepozgdanych miata charakter samoograniczajgcy sie i miata nasilenie fagodne
do umiarkowanego. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym biegunka, bdl brzucha i wymioty oraz zapalenie
nosogardta byly najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcym we wszystkich okresach obserwaciji
i wystepowaty z podobng czestoscig w grupie otrzymujgcej MRX i PLC podczas RWD (po jednym przypadku
wyzej wymienionych TEAEs w kazdej z grup).

Przez caty okres badania 14 oséb doswiadczylo 33. SAEs, z ktérych zadne nie zostato uznane przez badacza
za zwigzane z badanym lekiem. Liczba pacjentéw, 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 diugotrwatego przedtuzenia badania (n=6).

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

Suplementacja witaminami rozpuszczalnymi w tluszczach byta dostepna jako standard opieki podczas catego
badania. W trakcie badania nie wystgpity Zzadne zmiany poza standardowg opiekg w suplementaciji.
Trzynastu (42%) z 31 uczestnikow na poczatku badania i o$miu (29%) z 28 uczestnikédw w 48. tygodniu miato
niedobdr przynajmniej jednej witaminy rozpuszczalnej w ttuszczach. Jedenastu (35%) z 31 uczestnikow
na poczatku badania i o$miu (29%) z 28 uczestnikbw w 48. tygodniu miato niedobdér witaminy D.
Zadne AEs zwigzane z niedoborem witamin rozpuszczalnych w ttuszczach nie zostaty ocenione przez badacza
jako zwigzane z leczeniem maraliksibatem.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych. Na stronie NICE odnaleziono informacje,
ze maraliksibat podlega ocenia we wskazaniu: leczenie cholestazy w zespole Alagille’a. Nie podano informacji
na temat daty publikacji ostatecznej rekomendaciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ szacunkowa cena brutto produktu leczniczego Livmarli,
Maralixibat, roztwér doustny, 9,5 mg/ml, wynosi: 46 500 USD za 1 opak. 30 ml [Conduent 2021].
W zleceniu wyszczegdlniono takze, ze do tej pory brak jest pacjentéw ze Swigdem skéry w przebiegu ALGS,
dla ktérych sprowadzono by w ramach importu docelowego oceniany produkt leczniczy.

Do obliczen przyjeto srednig dawke MRX stosowang w badaniu ICONIC dla okresu od 22 do 48 tyg. badania
(tj. 366,40 pg/kg/dzien) przedstawiong w dokumencie FDA — nie uwzgledniono mozliwosci zwigkszenia dawki
leku po 100. tygodniu leczenia, tak jak miato to miejsce podczas badania ICONIC . Na podstawie badania ICONIC
uwzgledniono takze, ze sredni czas leczenia za pomocg MRX wynosi 2,6 roku. Mase ciata pacjentow (18,5 kg)
przyjeto na podstawie siatek centylowych dla populacji polskich dzieci (zakladajgc, ze 25. centyl odpowiada
wadze pacjentéw z ALGS) ) i sredniego wieku dzieci w badaniu ICONIC (5,4 lat).

Roczny koszt stosowania produktu leczniczego Livmarli u jednego pacjenta wynosi ok. 1,86 min PLN. Koszt petnej
terapii (przyjmujgc dtugosc jej trwania na poziomie 2,6 lat) 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, przy zatozeniu braku zmian parametréw (wiek oraz masa ciata dziecka
rozpoczynajgcego leczenia za pomocg MRX).
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed — data wyszukiwania: 14.06.2022 r.

0T.4211.7.2022

Nr wyszukiwania Kwerenda relixig:ggw
#1 LivmarliiMesh] 0
#2 Livmarli[All Fields] 17
#3 Maralixibat[All Fields] 17
#4 LUMOO1[AIl Fields] 2
#5 Lopixibat[All Fields] 0
#6 UYB6UOF69L[AIl Fields] 0
#7 716313-53-0[All Fields] 0
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 19
Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid — data wyszukiwania: 14.06.2022 r.
Nr wyszukiwania Kwerenda relﬂgiggw
#1 Livmarli.ab,kw,ti 2
#2 Maralixibat.ab,kw,ti 66
#3 exp maralixibat 85
#4 LUMOO1.ab,kw,ti 12
#5 Lopixibat.ab,kw,ti 1
#6 UYBBUOF69L.ab,kwiti 0
#7 716313-53-0.ab,kw,ti 0
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 110
Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — data wyszukiwania: 14.06.2022 r.
Nr wyszukiwania Kwerenda reLkig:ckl)gw
#1 MeSH descriptor: [Livmarli] explode all trees 0
#2 (Livmarli) 0
#3 (Maralixibat) 27
#4 (LUMO01) 17
#5 (Lopixibat) 1
#6 (UYBBUOF69L) 0
#7 (716313-53-0) 0
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 34
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11.2. Ocena wiarygodnosci badania ICONIC

Tabela 27. Ocena ryzyka bledu systematycznego w badaniu Gonzales 2021 przy pomocy narzedzie Cochrane
(RoB2) — data przeprowadzenia oceny: 24.06.2022 r.

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja ICONIC (Gonzales 2021)

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja LUMOO1 (Maralixibat, MRX) ‘ Komparator: Placebo (PLC)
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ll-rzedowy punkt koncowy:
ryzyka btedu réznica w nasileniu $wigdu mierzonego tygodniowym $rednim

porannym wynikiem ItchRO [Obs]) miedzy uczestnikami
otrzymujgcymi MRX a uczestnikami otrzymujacymi PLC.

ramy czasowe: od tygodnia 18. do tygodnia 22 (okres odstawienia,
RWD)

*Wynik ItchRO to skala od 0 do 4, gdzie:

e 0 oznacza brak,

e 1fagodny,

e 2 umiarkowany,

o 3 ciezki,

e a4 bardzo ciezki $wiad.

Wyniki zgtaszane przez wszystkich pacjentéw wigczonych do
badania uzupetniane byty dwa razy dziennie przez ich opiekunéw
w formie elektronicznego dziennika.

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu MRX vs PLC:
alternatywnych analiz, nalezy podaé wynik liczbowy (np. RR = n=12 vs n=16
1,52 95%Cl [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku | 0,2 (-0,3; 0,7) vs 1,7 (1,2; 2,2)
lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. MD: -1.483, 95% ClI: (-2.122; -0.84)
P <0.0001

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenc;ji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢
zaadresowane przy ocenie (przynajmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bltedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
| Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania
| Protokot badania
O Plan analizy statystycznej (SAP)
| Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowieds

(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
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1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, Po 18. tygodniach otwartego leczenia badanym
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni lekiem nastgpita randomizacja blokowa
do interwencji? w uktadzie 1:1, ze stratyfikacjg wedtug kryteriow

odpowiedzi na leczenie, przy uzyciu
oprogramowania SAS przez niezaslepionego
statystyka, ktory nie byt zaangazowany

w prowadzenie badania i analize danych. Lista T
randomizacyjna zostata przygotowanej przez
sponsora.
Wszyscy uczestnicy, badacze i personel
laboratorium zostali zamaskowani co do
przydziatu leczenia.
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Charaktervstvk I acientéw mied
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem arakterystyka wyjsclowa pacjéniow migdzy N
randomizaci? grupami leczenia byta ogdlnie zrbwnowazona.
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli $wiadomi przydzielonej

wartosci?

im interwencji w trakcie badania? Badanie podw(?jnie zaéle_pione. N
Wszyscy uczestnicy badania, osoby
monitorujgce i personel osrodka badawczego
zwigzany z badaniem, z wyjatkiem gtéwnego
farmaceuty (lub wykwalifikowanej osoby
wyznaczonej), ktory przygotowuje badany lek,
2.2. Czy opiekunowie i personel bytly swiadome, ktora byli zasloelfr ':Snllj Vg(;;?g\i;iz r:ia;((jlcq)?vgc))wanego
z interwencji byla przydzielona pacjentowi w trakcie ) p : PN
. Uczestnicy otrzymywali badane produkty
badania? .
oznakowane tym samym kodem. Zaréwno MRX,
jak i PLC wykazywaty identyczny wyglad i smak.
W badaniu nie podano informacji na temat
za$lepienia opiekunéw pacjentow.
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowatly odstepstwa od stosowania ) ND
przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu
badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na - ND
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji - ND
byty zrownowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do .
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza [TT. T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku ) ND
analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej
zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego Analiza ITT, dane dla ll-rzedowego punktu
byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich koncowego byly dostepne dla wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow? zrandomizowanych uczestnikow w okresie RWD
(N=29).
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z - ND
powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
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3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego - ND
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko bltedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Metoda odpowiednia, réznice w nasileniu $wigdu
byta nieodpowiednia? mierzono za pomocg ItchRO [Obs]).
Wynik ItchRO to skala od 0 do 4, gdzie:
0 oznacza brak,
1 tagodny, N
2 umiarkowany,
3 ciezki,
a 4 bardzo ciezki Swigd.
Zmiany w punktacji ltchRO wynoszace 1 lub
wiecej miaty znaczenie kliniczne.

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Punkt koncowy mierzono w ten sam sposéb w N
réznity sie pomiedzy interwencjami? obu grupach terapeutycznych.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy W badaniu nie podano informacji na temat BI
byta $wiadoma, ktérg interwencje otrzymuje zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki.

uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI: Czy  Miarg punktu korcowego jest subiektywna ocena

na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw $wigdu przez pacjenta, wiedza o tym, ktérg N
wiedza o tym, ktorag interwencje otrzymuje uczestnik interwencje otrzymuje uczestnik badania
badania? nie wpltywa na ocene punktu koncowego.

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy
jest prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego - ND
wplyneta wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane Ocene Il-rzedoweao punktu KoRcowedo

zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy N ¢ 90 p | gl T

zanim dostepne byly niezaslepione dane? przeprowadzono zgodnie z planem analizy
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego
(np. skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie Podano jasna definicje oraz punkty czasowe, N
punktu koncowego? dla ktorych przedstawiono wyniki w obu grupach
terapeutycznych.

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
Skroty: T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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