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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

7a-C4 7a-hydroksy-4-cholesten-3-on
ang. Adverse Events;
AE S
Zdarzenia niepozadane
AK Analiza kliniczna
ALGS ang. A/ag//lg Syndrome,'
Zespot Alagille’a
ang. Alkaline Phosphatase;
ALP .
Fosfataza alkaliczna
ang. Alanine Aminotransferase;
ALT f )
Aminotransferaza alaninowa
ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews;
AMSTAR . - . . —
Skala oceniajgca wiarygodnos$¢ metodologiczng opracowan wtdrnych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ASBT ang. Apical Sodium Dependent Bile Acid Transporter;
Inhibitor wierzchotkowego transportera kwasdéw zétciowych zaleznego od sodu
ang. Aspartate Aminotransferase;
AST / -
Aminotransferaza asparaginianowa
BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wplywu na budzet ptatnika
ang. Body Mass Index;
BMI e .
Wskaznik masy ciata
ang. Best Supportive Care;
BSC : : .
Najlepsza terapia podtrzymujaca
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Clinician Scratch Scale;
CSS . . . . ) .
Skala stuzaca ocenie drapania i zaawansowania zmian skornych
CXs ang. Clinical Xanthoma Scale;
Skala stuzaca ocenie nasilenia kepek zditych (z6ttakow)
DB ang. Direct Bilirubin,
Bilirubina bezposredna
ang. Expanded Access Program;
EAP
Program Rozszerzonego Dostegpu
EBM ang. Evidence Based Medicine,
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Event-Free Survival;
EFS L ,
Przezycie wolne od zdarzen
ang. European Medicines Agency;
EMA : . A
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR o s ; . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
FDA ang. Food and Drug Administration,

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Fibroblast Growth Factor-19;

S Czynnik wzrostu fibroblastéw-19
ang. Fat-Soluble Vitamin,

FSV 2
Witaminy rozpuszczalnych w tluszczach

GALA ang. Global Alagille Alliance

GGT ang. Gamma-Glutamyl/ Transferase;

Gamma-glutamylotransferaza
ang. Human Immunodeficiency Virus;

HIV . ., . e
Ludzki wirus uposledzenia odpornosci
ang. Health Related Quality of Life;

HRQoL e : .
Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

HPI ang. Highlights of Prescribing Information;
najwazniejsze informacje dotyczace przepisywania leku

HTA ang. Health Technology Assessment;

Ocena Technologii Medycznych
IBAT ang. lleal Bile Acid Transporter;
Transporter kwasow zo6tciowych w jelicie kretym
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . ; i ;
Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych
ang. International Normalised Ratio;
INR . . - .
Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
ang. Itch Reported Outcome;
A Skala oceny nasilenia $wiadu
ItchRo[Obs] ang. ltch Repojed _Ou,ta_)me Observer;
Skala oceny nasilenia Swigdu dokonywana przez obserwatora
TtchRo[Pt] ang. ltch Repori_'ed _OL/,tcc_)me Patient; _
Skala oceny nasilenia Swigdu dokonywana przez pacjenta

IT ang. Intention To Treat;

Populacja objeta badaniem

niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,;
IQWIG o . -

Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych

ang. Low-Density Lipoprotein,;

LDL . . - o

Lipoproteiny o matej gestosci
Ls ang. Least Squares;
Metoda najmniejszych kwadratow
ang. Mean Difference;
MD A .
Roznica srednich
MedDRA ang. Med/ca/ .D/ctloqa/y for Reg_u/atozyAd/wt/es;
Stownik terminologii medycznej
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE P ) S .
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
n Liczba pacjentow, u ktorych wystgpit analizowany punkt koncowy

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

Brytyjska Agencja zajmujaca sie oceng kliniczng i farmakoekonomiczng technologii medycznych

NIHR ang. National Institute for Health Research;

Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem
ang. Number Needed to Harm,

NNH Liczba pacjentdw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej (technologii wnioskowanej)
zamiast komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej lub nierefundowanej) spowoduje
pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu w okre$lonym czasie
ang. Number Needed to Treat;

NNT Liczba, ktora okresla, ile 0sob musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskaé efekt pozytywny w okre$lonym czasie

NOS ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;

Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng
OR ang. Odds Ratio;
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Iloraz szans

Warto$¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu I

P rodzaju (btad alfa)
ang. Partial External Biliary Diversion;,
PEBD o L
Czesciowe zewnetrzne odprowadzenie zoici
PedsQL ang. Pediatric Quality of Life Inventory;
Modutowy kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia u niemowlat, dzieci i mtodziezy
Peto OR ang. Peto Odds_ Ratio;
Iloraz szans obliczany metoda Peto
ang. Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis;
PFIC ; .
Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa
ang. Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis Type 2;
PFIC2 : .
Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa typu 2
ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wyniki
zdrowotne
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna), wyniki
zdrowotne, badanie
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA . - g ,
Preferowany sposob raportowania wynikow przegladow systematycznych
PTG Polskie Towarzystwo Gastroenterologii
Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci EASL - Europejskie Towarzystwo
PTGHIZD ,
Badan nad Watroba
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT s LT
Badanie kliniczne z randomizacjg
ang. Risk Difference;
RD 2
Rdznica ryzyka
RMP ang. Risk Management Plan;
Plan Zarzadzania Ryzykiem
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
ang. Randomised Withdrawal Period,
RWD . g
Randomizowany okres odstawienia
ang. Serious Adverse Events;
SAE WA T
Ciezkie zdarzenia niepozadane
ang. Serum Bile Acids;
sBA P .
Kwasy zbtciowe w surowicy
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Bfad standardowy
UDCA ang. Ursodeoxycholic Acid]
Kwas ursodeoksycholowy
ang. Upper Limit of Normal;
ULN . .
Gorna granica normy
URPLWMiB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych
ang. Treatment-Emergent Adverse Events;
TEAE S Al - i
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
Technologia Substancja czynna/produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w

whnioskowana

danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

TFS

ang. Transplant-Free Survival;
Przezycie wolne od przeszczepu

TB

ang. Total Bilirubin;
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Bilirubina catkowita

ang. World Health Organization;

Lol Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. Weighted Mean Difference;

WMD ; . -
Srednia wazona roznica

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 23 PAZDZIERNIKA 2023
ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika
2023 roku [88]

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy
technologia wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan —
przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii
opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Pojecie

Poréwnanie

Refundowa'na Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
technologia Iskiei dni fak dniu ztozen iosk
opcjonalna Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $érodkéw publicznych mozliwg do
opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY KLINICZNE]
Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczerstwa) produktu
leczniczego Livmarli® (zawierajgcego maraliksybat, 9,5 mg/ml, w postaci roztworu doustnego) w leczeniu $wigdu w przebiegu

cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a (ang. Alagille Syndrome, ALGS) w wieku 6 miesiecy i starszych.

Schemat PICO okreslony w ramach Analizy problemu decyzyjnego i uwzgledniony w ramach niniejszego opracowania obejmuje:
(P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig pacjenci w wieku
6 miesiecy i starsi, z zespotem Alagille’a, u ktdrych wystgpit Swigd w przebiegu cholestazy, z udokumentowanym brakiem
skutecznosci innych metod leczenia, zgodnie z kryteriami okreslonymi w uzgodnionej wersji programu lekowego ,,Leczenie chorych
z zespotem Alagille’a (ICD-10: G44. 7) [134];

(I) interwencje wnioskowang, ktorg stanowi podawanie maraliksybatu (produkt leczniczy Livmarli®, roztwor doustny), wraz
z najlepsza terapig podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care; BSC), zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Livmarli® [76];

(C) komparator (interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu), ktory obejmuje podawanie placebo (brak
aktywnego leczenia przyczynowego), mozliwym do stosowania wraz BSC, uwzgledniajacg zastosowanie lekdw wptywajacych na
fagodzenie objawéw - gtéwnie kwasu ursodeoksycholowego i ryfampicyny;

(0) wyniki zdrowotne (punkty koficowe istotne klinicznie) z zakresu:

e  skutecznoéci klinicznej:

o  $rednia zmiana stezenia kwasdw zotciowych w surowicy (ang. Serum Bile Acids, sBA);

o nasilenie $wigdu oceniane w skali ItchRO (ang. Jtch Reported Outcome, 1tchRO);

o nasilenie drapania i zaawansowania zmian skornych oceniane za pomoca skali Clinician Scratch Scale (CSS);

o nasilenie kepek zottych (z6ttakdw) oceniane w skali Clinical Xanthoma Scale (CXS);

o  zmiana wzrostu i masy ciata;

o  zmiana stezenia cholesterolu w surowicy;

o  zmiana stezenia 7a-hydroksy-4-cholesten-3-onu (7a-C4), prekursora kwaséw zétciowych;

o  zmiana stezenia enzymdw watrobowych (aminotransferazy alaninowej (ALT), aminotransferazy asparaginianowej
(AST), gamma-glutamylotransferazy (GGT) i fosfatazy alkalicznej (ALP);

o  zmiana stezenia catkowitej i bezposredniej bilirubiny;

o  konieczno$¢ przeprowadzenia transplantacji watroby lub czas do transplantacji watroby;

o  o0godlne wrazenia z terapii/wptywu terapii na stan zdrowia w ocenie pacjenta lub jego opiekuna;

e  zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem;

e oceny profilu bezpieczenstwa: ryzyko rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan/zdarzen niepozadanych,
wystapienia dziatari/zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), o duzym natezeniu (ang. severe), w tym

zwigzanych z zastosowanym leczeniem, wystapienia poszczegdlnych dziatari/zdarzen niepozadanych, wystgpienia zgonu.

METODY

Analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych i na podstawie wytycznych,
dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) [85], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [87] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24
pazdziernika 2023 roku [88]. Analize przeprowadzono w oparciu o: randomizowane badania kliniczne oraz badania o nizszej
wiarygodnosci oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanej opcji terapeutycznej; przeszukano

najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane oraz inne).
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Wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona za pomocg narzedzia Cochrane

Collaboration (badania prospektywne z grupa kontrolng i randomizacjg), NICE (badania jednoramienne), NOS (badania

nierandomizowane z grupg kontrolng) oraz skali AMSTAR 2 (przeglady systematyczne). Na wszystkich etapach selekcja

odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwéch analitykdw, pracujgcych w sposéb niezalezny. Przy

opracowaniu wynikow korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.

BADANIA WEACZONE DO ANALIZY KLINICZNE]

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i wigczono do

analizy:

. 1 randomizowane badanie kliniczne uwzgledniajgce pordwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa maraliksybatu wzgledem

placebo u pacjentéw pediatrycznych cierpigcych na $wigd w przebiegu zespotu Alagille’a: badanie o akronimie ICONIC
(NCT02160782) [1]-[15];

. 18 badan pierwotnych o nizszej wiarygodnosci, uwzgledniajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia

maraliksybatem u pacjentéw z zespotem Alagille’a:

o

o

o

o

o

badanie o akronimie ITCH (NCT02057692) [16]-[22];

faze przedtuzong badania ITCH — badanie o akronimie IMAGINE II (NCT02117713) [23];

badanie o akronimie IMAGO (NCT01903460) [24]-[25];

faze przedtuzong badania IMAGO - badanie o akronimie IMAGINE (NCT02047318) [26]-[29];

wyniki pochodzace z globalnego programu rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access Program, EAP) [30]-
[35];

wyniki Program Rozszerzonego Dostepu (ang. Expanded Access Program, EAP) + dane z programdw komercyjnych
Himes i wsp. 2024 [36];badanie z historyczng grupg kontrolng pochodzaca z rejestru GALA [37]-[40];

dane z programu rozwoju klinicznego dla maraliksybatu Hirschfield i wsp. 2023/2024/2025 [42]-[46];

badanie o akronimie RISE [47]-[51];

dane z programu Mirum Access Plus (MAP) w Stanach Zjednoczonych Howard i wsp. 2023 [52]-[53];

badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej z Wioch - Matarazzo i wsp. 2023 [54];

opisy przypadkow: Garcia i wsp. 2023 [55], Bora i wsp. 2023 [56], Dilwali i wsp. 2023 [57], Alicea i wsp. 2024
[58], Lam i wsp. 2024 [59];

badanie MERGE [60]-[62];

badanie NCT05543174 [63];

e analizy zbiorcze uwzgledniajgce wyniki badan o nizszej wiarygodnosci:

o

Shneider i wsp. 2022 [64]/Kamath i wsp. 2022 [65]/Kamath i wsp. 2022 [66], dotyczaca oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania maraliksybatu u dzieci z cholestazg wtérng do zespotu Alagille’a, na
podstawie wynikow dwoch badan randomizowanych (badania o akronimie IMAGO i ITCH) i dwdch badan fazy
przediuzonej (badania o akronimie IMAGINE i IMAGINE II);

Sokol i wsp. 2021-2023 [67] - [69], dotyczaca analizy przezycia wolnego od zdarzen (ang. Event-Free Survival,
EFS) w zespole Alagille'a:

Raman i wsp. 2021 [70]/Kamath i wsp. 2021 [71]/Kamath i wsp. 2021 [72], dotyczacg oceny dtugoterminowego
bezpieczenstwa klinicznego pacjentdw z zespotem Alagille’a;

Hoskins i wsp. 2023/2024 [73]-[75] — dotyczacg oceny wptywu leczenia maraliksybatem na nasilenie kepek zottych

(z6ttakow) u pacjentdw z zespotem Alagillea;

e 6 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa:

o

Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) Livmarli® [76], streszczenie EPAR [77], plan zarzadzania ryzykiem
(RMP) [78] wydane przez Europejska Agencje ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA);

ulotke informacyjna i sygnaty o zdarzeniach niepozgdanych [80] dla leku Livmarli® (ang. Highlights of Prescribing
Information, HPI) wydane przez Agencje Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA) [79];

dane pochodzace z bazy WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess) [81];
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e 2 przeglad systematyczny z meta-analiza: Muntaha i wsp. 2022 [82] i Imran i wsp. 2025 [83];
. 1 badanie w toku: [84].

WYNIKI

Analiza efektywnosci klinicznej maraliksybatu (produkt leczniczy Livmarli®, 9,5 mg/ml, roztwér doustny) w
leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespolem Alagille'a, pomimo stosowania BSC - badanie o
akronimie ICONIC

Badanie o akronimie ICONIC (LUMO001-304, NCT02160782) [1]-[15] bylo miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniem
klinicznym fazy I1b, z randomizowanym, podwadjnie zaslepionym okresem odstawienia (ang. Randomised Withdrawal Period, RWD)
i przedtuzeniem w postaci fazy otwartej badania. Bazujac na kryteriach wigczenia, w badaniu uczestniczyli pacjenci w wieku od
12. miesiecy do 18. roku Zycia wigcznie, ktorzy mieli klinicznie rozpoznany zespdt Alagille’a, stezenie kwasdw zotciowych w
surowicy (ang. Serum Bile Acids, sSBA) na poziomie wiekszym niz trzykrotnoS¢ gornej granicy normy (ang. Upper Limit of Normal,
ULN) i trudny do opanowania $wigd (wynik w skali oceny nasilenia $wigdu dokonywanej przez obserwatora, ItchRO[Obs] na
poziomie >2 przez dwa kolejne tygodnie). Celem tego badania byto bezposrednie pordwnanie skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa pomiedzy interwencjg wnioskowang — maraliksybatem a placebo, w leczeniu pacjentdw pediatrycznych
cierpigcych na $wigd w przebiegu zespotu Alagille’a. W obu grupach dozwolone byto jednoczesne stosowanie BSC; w tym 90%
(28/31) uczestnikow otrzymywato kwas ursodeoksycholowy i/lub ryfampicyne.

Od punktu poczatkowego (0. tydzien) do 48. tygodnia badania, badanie podstawowe sktadato sie z trzech gtéwnych etapow:

e otwartego okresu wstepnego (N=31), ktory trwat od punktu poczatkowego do 18. tygodnia badania. Wszyscy pacjenci
przyjmowali maraliksybat w dawce 380 pg/kg masy ciata/raz na dobe;

e 4-tygodniowego podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo, randomizowanego okresu odstawienia
(ang. Randomised Withdrawal Period, RWD) (N=29), trwajacego od 19. do 22. tygodnia badania, podczas ktérego wszyscy
pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy kontynuujacej leczenie maraliksybatem w dawce 380 pg/kg
masy ciata/raz na dobe (N=13) lub do grupy otrzymujacej placebo (N=16);

o otwartego okresu stabilnego dawkowania (N=28), ktéry trwat od 23. do 48. tygodnia badania i obejmowat
niezamaskowane podawanie maraliksybatu w dawce 380 ug/kg masy ciata/raz na dobe wszystkim pacjentom uczestniczacym

w tym badaniu.

Po 49. tygodniu rozpoczat sie opcjonalny, otwarty, dtugoterminowy okres przediuzenia badania a po 100. tygodniu badania, w
celu zbadania skutecznosci i bezpieczenstwa wyzszych dawek maraliksybatu, pacjenci z podwyzszonym poziomem kwaséw
z6tciowych w surowicy (>8 pumol/l) lub intensywnym $wigdem (ItchRO(Obs) >1,5) otrzymywali zwiekszone dawki maraliksybatu
do maksymalnie 760 ug/kg masy ciata na dobe (w postaci dwdch dawek podzielonych; N=15) [1], [12].

Na poczatku badania 90% (28/31) uczestnikéw byto leczonych kwasem ursodeoksycholowym i/lub ryfampicyna. Zgodnie z
protokotem, od punktu poczagtkowego do 22. tygodnia badania, Zadne nowe leki przeciwswigdowe nie byly dozwolone, a wczesniej
stosowana towarzyszaca terapia lekowa nie powinna ulec zmianie w zakresie stosowanego schematu i podawanej dawki. Przez
caly okres badania zakazane byto podawanie zywic wigzgcych kwasy zotciowe; niemal wszyscy pacjenci wiaczeni do badania,
jednoczesnie ze stosowaniem maraliksybatu lub placebo, przyjmowali bazowo niektore z lekéw wchodzgcych w sktad najlepszej

terapii podtrzymujacej.
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Skutecznos¢ kliniczna

Zestawienie wynikow skutecznosci klinicznej maraliksybatu w populacji pacjentéw pediatrycznych cierpigcych na
$wiad w przebiegu zespotu Alagille’a [1].

Zmiana Zmiana Zmiana
pomiedzy pomiedzy pomiedzy
wartoscia Zmiana podczas wartoscia wartoscia

poczatkowa a randomizowanego okresu poczatkowa a poczatkowa
wartoscia odstawienia (od 19. do 22. wartoscia a wartoscia
mierzong w tygodnia badania) mierzong w 48. mierzong w
18. tygodniu tygodniu 204. tygodniu
GELEDIE] LELET TE] GELEDIE]

Maraliksybat Maraliksybat Placebo Maraliksybat Maraliksybat

N=29 N=13 N=16 N=27 N=15

Zmiana poziomu sBA

. -88 -17 94 -96 -181
S0 [-133; -42] [-83;50] | [23;164] [-162; -31] [-283; -79]
o p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Porownanie pomiedzy 1142
maraliksybatem a . [-213; -15] R .
placebo (22. tydzien) <0' 05
MD [95% CI]* P<b

Zmiana poziomu nasilenia swigdu oceniana w skali ItchRO(Obs)

Tygodniowa s$rednia -1,7 0,2 1,7 -1,6 -2,3
poranna punktacja, pkt [-2,1; -1,4] [-0,3; 0,7] [1,2; 2,2] [-2,1; -1,1] [-2,9; -1,7]
[95% CI]* p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05

Poréwnanie pomiedzy

maraliksybatem a - [-2 -11-'-50 8] - i
placebo (22. tydzien) p<0,05

MD [95% CIJ*

Zmiana poziomu nasilenia swigdu oceniana w skali ItchRO(Pt)

iracnioaiEssdna 26 -15] fa 1 | 10927 2847 (3513
poranna punktacja, pkt he14 e 'n=g n=14 -6
[95% CI]* - nes T T %o
p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Poréwnanie pomiedzy 20
maraliksybatem a ) [-3 0: -1 0] B -
placebo (22. tydzien) p<0,05

MD [95% CI]*

Punktacja w skali stuzacej ocenie drapania i zaawansowania zmian skornych
(ang. Clinician Scratch Scale, CSS)

Zmiana punktacji w skali -1,8 0,4 1,6 -1,8 -2,3
CSS, pkt [-2,3; -1,2] [-0,4; 1,1] [0,7; 2,4] [-2,3; -1,3] [-3,0; -1,7]
[95% CI]* p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05

Poréwnanie pomiedzy

maraliksybatem a - [-1 -89’?0 1] - B
placebo (22. tydzien) p<0,05

MD [95% CI]*

Punktacja w skali stuzacej ocenie nasilenia kepek zoltych (zottakow)
(ang. Clinical Xanthoma Scale, CXS) (n=14)

Pkt, srednia dla
pacjentow z obecnoscia -0,4 -0,9 -1,5
Z6takow na poczatku [-0,9; 0,1] - - [-1,3 -0,5] [-2,4; -0,6]
badania p>0,05 p<0,05 p<0,05
[95% CI]*
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Zmiana Zmiana Zmiana
pomiedzy pomiedzy pomiedzy
wartoscia Zmiana podczas wartoscia wartoscia

poczatkowa a randomizowanego okresu poczatkowa a poczatkowa
wartoscia odstawienia (od 19. do 22. wartoscia a wartoscia
mierzong w tygodnia badania) mierzong w 48. mierzong w
18. tygodniu tygodniu 204. tygodniu
GELEDE] LELET IE] GELEDIE]
Maraliksybat Maraliksybat Placebo Maraliksybat Maraliksybat
N=29 N=13 N=16 N=27 N=15
Poziom cholesterolu catkowitego
-2,3 0,3 2,0 -1,6 -3,7
] [-3,6; -0,9] 05 1,01 | [03;34] [-27; -0,5] [-5,9; -1,6]
° p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Porownanie pomiedzy 19
maraliksybatem a s
. s - ['3151 '01014] - -
placebo (22. tydzien) <0,05
MD [95% CI]* P</
Poziom 7a-C4 (7a-hydroksy-4-cholesten-3-onu)
nmol/L 35,1 -16,5 -20,4 21,3 40,9
[95% CI]* [12,1; 58,1] [-55,3; 22,3] [-48,2; 7,4] [-2,0; 44,7] [15,5; 66,2]
p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05
Porownanie pomiedzy 311
maraliksybatem a . [1,0; 61 3] ) .
placebo (22. tydzien) 4 <’0 0’5
MD [95% CI]* p<0
Poziom czynnika wzrostu fibroblastow-19 (ang. Fibroblast Growth Factor-19, FGF-19)
-19,9 -16,1 -9,5
pmol/L [-40,2; 0,4] - - [38,7; 6,6] [-17,2; -1,8]
[95% CI]*
p>0,05 p>0,05 p<0,05

* wartosci podane w referencji; sBA — kwasy z6tciowe w surowicy (ang. Serum Bile Acids); 1tchRo[Obs] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana

przez obserwatora (ang. ltch Reported Outcome Observer); ItchRo[Pt] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez pacjenta (ang. Itch

Reported Outcome Patient); CSS - skala stuzaca ocenie drapania i zaawansowania zmian skornych (ang. Clinician Scratch Scale); CXS - skala stuzaca

ocenie nasilenia kepek z6ttych (z0ttakéw) (ang. Clinical Xanthoma Scale); 7a-C4 - (7a-hydroksy-4-cholesten-3-on); FGF-19 — czynnik wzrostu

fibroblastéw-19 (ang. Fibroblast Growth Factor-19). 2 Srednia réznica w poziomie kwasow zotciowych w surowicy liczona metodg najmniejszych

kwadratéw miedzy grupami otrzymujacymi maraliksybat i placebo u 15 uczestnikéw, u ktérych uzyskano zmniejszenie poziomu sBA o >50% od

wartosci poczatkowej do 12. lub 18. tygodnia wyniosta MD=-117 pmol/I. Przedstawione wartosci dotycza catej badanej populacji, w tym miedzy

innymi 15 osdb, ktére spetnity wczesniej okreslone kryteria wigczenia do analiz pierwszorzedowych punktdw koricowych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie maraliksybatu w populacji pacjentéw cierpigcych na $wigd w przebiegu zespotu

Alagille’a, w poréwnaniu z placebo wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05):

redukcjg poziomu kwasow zétciowych w surowicy;

zmniejszonym nasileniem $wigdu ocenianym w skali ItchRO(Obs) oraz w skali ItchRO(Pt);

zmniejszonym nasileniem drapania i zaawansowania zmian skornych ocenianym w skali CSS (ang. Clinical

Scratch Scale);

redukcjg poziomu cholesterolu catkowitego;

redukcjg poziomu 7a-C4 (7a-hydroksy-4-cholesten-3-onu);

podczas randomizowanego okresu odstawienia.

Stosowanie maraliksybatu wigze sie takze z istotng statystycznie (p<0,05) redukcjg poziomu kwasow zdtciowych w surowicy,

zmniejszeniem nasilenia Swigdu ocenianym w skali ItchRo(Obs) oraz w skali ItchRO(Pt), zmniejszeniem nasilenia drapnia i

zaawansowania zmian skérnych ocenianym w skali CSS, redukcjg poziomu cholesterolu catkowitego i poziomu 7a-C4 pomiedzy

wartoscig poczatkowg a wartoscig mierzong w 18. tygodniu badania. Efekt ten utrzymywat sie do 204. tygodnia badania.
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Dodatkowo, zaobserwowano istotng statystycznie (p<0,05) redukcje nasilenia kepek zdttych mierzong w skali CXS oraz

poziomu czynnika wzrostu fibroblastow-19 pomiedzy wartoscig poczatkowa a wartoscig mierzong w 204. tygodniu badania.

Zmiana parametrow biochemicznych odzwierciedlajacych stan watroby od wartosci poczatkowej do wartosci
mierzonej w 204. tygodniu badania u wszystkich pacjentow z populacji pacjentéow pediatrycznych cierpiacych na
$wiad w przebiegu zespotu Alagille’a [1].

Zmiana

Zmiana pomiedzy

wartoscia
poczatkowa a
wartoscia

Zmiana podczas
randomizowanego okresu
odstawienia (od 19. do 22.

mierzong w 18.
tygodniu badania

tygodnia badania)

Maraliksybat, Maraliksybat,

Placebo, N=16

pomiedzy
wartoscia
poczatkowa
wartoscia
mierzong w a
48. tygodniu
GELEDIE]

Maraliksybat,

Zmiana pomiedzy
wartoscia
poczatkowa a
wartoscia
mierzong w 204.
tygodniu badania

Maraliksybat,

N=29 N=13 N=27 N=15
ALT, IU/L
. -1 43 13 -18 71
[955’,?/:2':‘]* [-33; 31] [8; 78] [-12; 37] [-15; 50] [-4; 147]
p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
"('Ieg:f)la 0 (-33; 44) 35 (-1; 80) 22 (-25; 46) 30 (-4; 60) 40 (3; 143)
AST, IU/L
. -7 42 37 14 43
Srednia
[95% CI]* [-24; 9] [11; 73] [5; 70] [-7; 35] [-3; 88]
p>0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05
"('Ieg:f)la -1(-33; 21) 29 (-3; 98) 14 (-4; 64) 23 (-18; 36) 48 (-30; 73)
GGT, U/L
‘- 29 32 -34 25 -7
[9i-,r§d2'f]* [-36; 93] [-46; 109] [-146; 78] [-42; 92] [-123; 109]
° p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
"('Ieg:f)la 22 (-18; 129) 26 (0; 65) -13 (-155; 114) 6 (-49; 99) -33 (-116; 124)
Bilirubina catkowita, pmol/L
S -8,0 7,5 6,1 0,5 -18,1
[gir;dg'f]* [-17,2; 1,3] [-5,4; 20,4] [-1,4; 13,6] [-11,9; 13,0] [-37,9; 1,6]
° p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Mediana . . . -0,9 -1,7
IQR)* -1,7 (-15,4; 0,0) 1,7 (0,0; 5,1) 5,1 (0,0; 10,3) (111, 2,6) (35,9 6,8]
Bilirubina bezposrednia, pmol/L
S -8,6 1,9 2,7 -4,1 -19,6
Srednia ! ! ! ! !
[95% CI]* [-15,3; -1,9] [-5.9; 9,6] [-3,1; 8,6] [-9,7; 1,5] [-37,6; -1,7]
p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05
"('fg:f)ia -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)

* wartosci podane w referencji; ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); GGT - gamma-glutamylotransferaza (ang.
Gamma-Glutamy/ Transferase); AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase).

Stosowanie maraliksybatu w populacji pacjentow cierpigcych na $wiad w przebiegu zespotu Alagille’a wigze sie z istotng

statystycznie (p<0,05) redukcjg Sredniego poziomu bilirubiny bezposredniej pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig

mierzong w 18. tygodniu badania; wzrostem $redniego poziomu aminotransferazy alaninowej i aminotransferazy asparaginianowej
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podczas randomizowanego okresu odstawienia i redukcja Sredniego poziomu bilirubiny bezposredniej pomiedzy wartoscia
poczatkowg a wartoscig mierzong w 204. tygodniu badania. Nie odnotowano istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w
zmianie Sredniego poziomu aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, gamma-glutamylotransferazy i
bilirubiny catkowitej pomiedzy wartoscia poczatkowa a wartoscig mierzong w 18. tygodniu badania; $redniego poziomu gamma-
glutamylotransferazy, bilirubiny catkowitej i bilirubiny bezposredniej podczas randomizowanego okresu odstawienia; Sredniego
poziomu aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, gamma-glutamylotransferazy, bilirubiny catkowitej i
bilirubiny bezposredniej pomiedzy wartoécig poczatkowa a wartoscig mierzong w 48. tygodniu badania i $redniego poziomu
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, gamma-glutamylotransferazy i bilirubiny catkowitej pomiedzy

wartoscig poczatkowg a wartoscig mierzong w 204. tygodniu badania.

Zmiany wzrostu i masy ciata w skali z-score od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 204. tygodniu
badania u wszystkich pacjentow z populacji pacjentow pediatrycznych cierpigcych na swiagd w przebiegu zespotu
Alagille’a [1].

Zmiana Zmiana
Zmiana pomiedzy pomiedzy pomiedzy
wartoscia Zmiana podczas wartoscia wartoscia
poczatkowa a randomizowanego okresu poczatkowa a poczatkowa a
wartoscia odstawienia (od 19. Do 22. wartoscia wartoscia

mierzong w 18. tygodnia badania) mierzong w 48. mierzong w
tygodniu badania tygodniu 204. tygodniu
GELEDIE] GELEDIE]

Maraliksybat, Maraliksybat, Placebo, Maraliksybat, Maraliksybat,
N=29 N=13 N=16 N=27 N=15

Wzrost w skali z-score
, ) 0,12 0,18 0,40
[gssr;gréula] . [-0,04; 0,29] - - [-0,02; 0,37] [0,12; 0,69]
p>0,05 p>0,05 p<0,05
Masa ciata w skali z-score
Srednia 0,02 0,02 0,16
[95% CI]* [-0,10; 0,14] - - [-0,15; 0,18] [-0,25; 0,58]
p>0,05 p>0,05 p>0,05

* wartosci podane w referencji.

Stosowanie maraliksybatu w populacji pacjentéw cierpigcych na Swigd w przebiegu zespotu Alagille’a wigze sie z istotnym
statystycznie (p<0,05) zwiekszeniem sredniej wysokosci w skali z-score pomiedzy wartoscig poczatkowa a wartoscig mierzong
w 204. tygodniu badania. Nie odnotowano istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy wartoscig poczatkowa a
wartoscig mierzong w 18. tygodniu badania oraz 48. tygodniu badania w $redniej wzrostu i masy ciata w skali z-score oraz w

zakresie zmiany masy ciata w skali z-score pomiedzy wartoscig poczatkowa a wartosécig mierzong w 204. tygodniu badania.

Jakos¢ zycia i odczuwanie zmeczenia w skali PedsQL od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 204.

tygodniu badania u wszystkich pacjentéw pediatrycznych cierpigcych na swiad w przebiegu zespotu Alagille’a [1].

Zmiana Zmiana Zmiana
pomiedzy pomiedzy pomiedzy
wartoscia Zmiana podczas wartoscia wartoscia

poczatkowa a randomizowanego okresu poczatkowa a poczatkowa a
wartoscia odstawienia (od 19. do 22. wartoscia wartoscia
mierzong w tygodnia badania) mierzong w 48. mierzong w
18. tygodniu tygodniu 204. tygodniu
GELEDE] LELET TE] GELEDIE]
Maraliksybat, ‘ Maraliksybat, Placebo, ‘ Maraliksybat, Maraliksybat,
N=29 N=13 N=16 N=27 N=15
Jakos¢ zycia w skali PedsQL
Pkt 11 | -8 T 9 9
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Zmiana Zmiana Zmiana
pomiedzy pomiedzy pomiedzy
wartoscia Zmiana podczas wartoscia wartoscia

poczatkowa a randomizowanego okresu poczatkowa a poczatkowa a
wartoscia odstawienia (od 19. do 22. wartoscia wartoscia
mierzonag w tygodnia badania) mierzong w 48. mierzong w
18. tygodniu tygodniu 204. tygodniu
badania badania badania
Maraliksybat, Maraliksybat, Placebo, Maraliksybat, Maraliksybat,
N=29 N=13 N=16 N=27 N=15
[95% CI] [4,4; 17,0] [-17; 1] [-17; 0] [2; 16] [-2; 21]
Wartos¢ p* p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05
Poréwnanie pomiedzy
maraliksybatem a 2
placebo . [-10; 15] . )
(22. tydzien) p>0,05
MD [95% CI] p<0,05/
Wartos¢ p*
Zmeczenie w skali PedsQL
Pkt 20 -4 -17 20 17
[95% CI] [9; 32] [-17; 10] [-36; 3] [9; 32] [6; 29]
Wartos¢ p* p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05

Poréwnanie pomiedzy
maraliksybatem a

14
placebo . [-3; 31] R .
(22. tydzien) >’0 05

MD [95% CI] P>0,

Wartos¢ p*
* wartosci podane w referencji; ~ w referencji wyniki te sa wskazane jako istotne statystycznie z istotnoscig na poziomie 95% CI (wykluczajacej 0).
W opinii Autoréw analizy wynik nie jest istotny statystycznie z uwagi na to, ze przedziat ufnosci zawiera ,0”. PedsQL - modutowy kwestionariusz
przeznaczony do oceny jakosci zycia u niemowlat, dzieci i mtodziezy (ang. Pediatric Quality of Life Inventory).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie maraliksybatu w populacji pacjentdw cierpigcych na $wigd w przebiegu zespotu
Alagille’a, w poréwnaniu z placebo wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w jakosci zycia zwigzanej

ze stanem zdrowia oraz zmeczenia ocenianym w skali PedsQL podczas randomizowanego okresu odstawienia.

Stosowanie maraliksybatu wigze sie takze z istotna statystycznie (p<0,05) poprawg jakosci Zycia i odczuwanego zmeczenia,
ocenanych w skali PedsQL, pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig mierzong w 18. tygodniu badania; efekt ten utrzymywat
sie do 48. tygodnia badania. Zaobserwowano istotng statystycznie (p<0,05) poprawe odczuwanego zmeczenia i brak
istotnych statystycznie (p>0,05) zmian w jakosci zycia, ocenianych w skali PedsQL, pomiedzy wartoscig poczatkowa a
warto$cig mierzong w 204. tygodniu badania.

Profil bezpieczenstwa
Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events, TEAE) miata

nasilenie od fagodnego do umiarkowanego i charakter samoograniczajacy sie. Zaburzenia uktadu pokarmowego, infekcje i
zarazenia pasozytnicze oraz biegunka, bdl brzucha i wymioty oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach byty najczestszymi
ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi wystepujacymi we wszystkich okresach badania z podobng czestoscig [15].
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Profil bezpieczenstwa u wszystkich pacjentéw z populacji pacjentéw pediatrycznych cierpiacych na swiad w
przebiegu zespotu Alagille’a [1], [2].

Okres
wstepny z Poréwnanie
otwarta Okres Okres
proba
(od wartosci
poczatkowej

- diugotrwatego pomigdzy
Randomizowany okres dztv?lz:\r:veagn?a przedtuzenia maraliksybatem
odstawienia (od 19. do 22. badania (od 48. a placebo

. . (od 23. do 48. (22. tydzien)
o tygodnia bad : do 204. .
do wartosci godnia badania) tygodnia tygodnia RR [95% CI]

mierzonej w LELELTE)) h Wartosé pA
18. tygodniu LETETTE)]

badania) NNT/NNH
Maraliksybat Maraliksybat  Placebo, Maraliksybat, Maraliksybat, [95% CI]®
, N=31 , N=13 N=16 N=23 N=23

=1 zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

RR=0,72
n (%)* | 30/31(97%) | 7/13 (54%) | 12/16 (75%) | 25/29 (86%) 23/23 (100%) [0,37; 1,24]
p>0,05

Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem ?

RR=0,41
n (%)* | 12/31 (39%) 1/13 (8%) 3/16 (19%) 1/29 (3%) 8/23 (35%) [0,06; 2,51]
p>0,05

Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia prowadzace do odstawienia zastosowanego leczenia®

n (%)* 2/31 (7%) 0/13 (0%) 0/16 (0%) 1/29 (3%) 2/23 (9%) -
SAE
RR=1,23
n (%)* | 4/31 (13%) 1/13 (8%) 1/16 (6%) 5/29 (17%) 6/23 (26%) [0,14; 11,10]
p>0,05

Pacjenci z SAE potencjalnie zwigzanymi z badanym lekiem €

n (%)* 0/31 (0%) 0/13 (0%) 0/16 (0%) 0/29 (0%) 0/23 (0%) -

* wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych podanych w referencji; @ kazdy TEAE, ktdry zostat
okreslony przez badacza jako zwigzany lub prawdopodobnie zwigzany z badanym lekiem, jest uwazany za potencjalnie zwigzany z badanym lekiem;
b odnotowano 2 przypadki przerwania leczenia z powodu TEAE podczas otwartego okresu badania: 1 uczestnik przerwat udziat w badaniu przez
ciezkie zdarzenie niepozadane uznane przez badacza za niezwigzane z maraliksybatem (pourazowe krwiaki nadtwardéwkowe i podtwardéwkowe),
1 uczestnik z powodu TEAE uznanego przez badacza za prawdopodobnie zwigzanego z maraliksybatem (gronkowcowe zakazenie rak). W okresie
stabilnego dawkowania 1 uczestnik przerwat leczenie z powodu TEAE, ktdre badacz uznat za niezwigzane z maraliksybatem (podwyzszony poziom
bilirubiny w surowicy); ¢ kazdy SAE, ktdry zostat okreslony przez badacza jako zwigzany lub prawdopodobnie zwigzany z badanym lekiem, jest
uwazany za potencjalnie zwigzany z badanym lekiem. TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. 7reatment-Emergent Adverse
Events); SAE — ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. Serious Adverse Events).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie maraliksybatu w populacji pacjentdw cierpigcych na $wigd w przebiegu zespotu

Alagille’a, w poréwnaniu z placebo wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie:

e ryzyka wystapienia =1 zdarzenia niepozadanego zaistniatego w trakcie leczenia;

e ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem i zdarzen
niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia prowadzacych do odstawienia zastosowanego leczenia;

e ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych;

podczas randomizowanego okresu odstawienia.
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Profil bezpieczenstwa u wszystkich pacjentow pediatrycznych cierpiacych na $wiad w przebiegu zespotu Alagille’a

— zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia z czestoscig =10% pacjentow [1], [2].

Okres
wstepny z Okres
otwarta Okres diugotermino  RR/PetoO
proba . stabilnego wego R
(od wartosci o di::vc‘i’?:&:o(v; :nlygol‘;roeszvz dawkowania przedtuzenia [95% CI]
poczatkowej tygodnia ba dan'ia) "  (od 23.do 48. badania (od Wartos¢
do wartosci 9 tygodnia 48. do 204. pA
mierzonej w badania) tygodnia
18. tygodniu LELEDTE)] NNT/NNH
badania) [95%
. . cIjn
Maraliksybat,  Maraliksybat, Placebo, Maraliksybat, Maraliksybat,
N=31 N=13 N=16 N=29 N=23
Zaburzenia ucha i blednika
n(o)* | 2310%) | o130%) | o160%) | 3729 (10%) | - -
Bol ucha
n (%)* 1/31 (3%) 0/13 (0%) 0/16 (0%) 3/29 (10%) - -
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
3/16 RR=0,82
n (%)* 22/31 (71%) 2/13 (15%) 14/29 (48%) 16/23 (70%) [0,18; 3,58]
(19%)
p>0,05
Bol brzucha
RR=1,23
e 21 Gow | yEw | ysen | ee@w | e |9
p>0,05
Biegunka
RR=1,23
n (%)* 13/31 (42%) 1/13 (8%) 1/16 (6%) 5/29 (17%) 7/23 (30%) E?’llg’]
p>0,05
Wymioty
RR=1,23
n (%)* 11/31 (36%) 1/13 (8%) 1/16 (6%) 3/29 (10%) 8/23 (35%) E?’llg’]
p>0,05
Zaburzenia ogolne i reakcja w miejscu podania
PetoOR=0,1
3/16 4
n (%)* 7/31 (23%) 0/13 (0%) (19%) 10/29 (34%) 12/23 (52%) [0,01; 1,51]
p>0,05
Goraczka
PetoOR=0,1
n (%)* 6/31 (19%) 0/13 (0%) 2/16 7/29 (24%) 10/23 (44%) >3
(13%) [0,01; 2,61]
p>0,05
Infekcje
4/16 RR=1,85
n (%)* 21/31 (68%) 6/13 (46%) 15/29 (52%) 17/23 (74%) [0,69; 5,14]
(25%)
p>0,05
Zapalenie nosogardzieli
RR=1,23
n (%)* 4/31 (13%) 1/13 (8%) 1/16 (6%) 8/29 (28%) 9/23 (39%) [0,14;
11,10]
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Okres
wstepny z (o] (1=
otwarta Okres diugotermino RR/PetoO
proba . stabilnego wego R
(od wartosci Rand9m!zowany i dawkowania przediuzenia [95% CI]
- odstawienia (od 19. do 22. " Y.
poczatkowej tygodnia badania) (od 23. do 48. badania (od Wartosc¢
do wartosci 9 tygodnia 48. do 204. pA
mierzonej w badania) tygodnia
18. tygodniu LETETE)) NNT/NNH
badania) [95%
: : : : cn
Maraliksybat,  Maraliksybat, Placebo, Maraliksybat, Maraliksybat,
N=31 N=13 N=16 N=29 N=23
p>0,05
Zakazenia gornych drég oddechowych
PetoOR=10,
11
n (%)* 6/31 (19%) 2/13 (15%) 0/16 (0%) 3/29 (10%) 4/23 (17%) [0,59;
172,65]
p>0,05
Infekcja ucha
n (%)* 3/31 (10%) 0/13 (0%) 0/16 (0%) 4/29 (14%) 5/23 (22%) -
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
PetoOR=0,1
6
n (%)* 8/31 (26%) 0/13 (0%) 1/16 (6%) 6/29 (21%) 11/23 (48%) [0,003;
8,40]
p>0,05
Upadek
n (%)* 4/31 (13%) 0/13 (0%) 0/16 (0%) 3/29 (10%) 3/23 (13%) -
Zaburzenia ukiadu nerwowego
PetoOR=0,1
6
n (%)* 7/31 (23%) 0/13 (0%) 1/16 (6%) 2/29 (7%) 5/23 (22%) [0,003;
8,40]
p>0,05
Bol glowy
n (%)* 5/31 (16%) 0/13 (0%) 0/16 (0%) 2/29 (7%) 4/23 (17%) -
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia
n (%)* 8/31 (26%) 0/13 (0%) 0/16 (0%) 7/29 (24%) 10/23 (44%) -
Kaszel
n (%)* 3/31 (10%) 0/13 (0%) 0/16 (0%) 3/29 (10%) 8/23 (35%) -
Bol jamy ustnej i gardia
n (%)* 1/31 (3%) 0/13 (0%) 0/16 (0%) 3/29 (10%) 3/23 (13%) -
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
5/16 RR=0,49
n (%)* 4/31 (13%) 2/13 (15%) o 3/29 (10%) - [0,12; 1,83]
(31%) 00,05
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ca
H

(0] (-
wstepny z (o] (1=
otwarta Okres diugotermino RR/PetoO
proba . stabilnego wego R
(od wartosci o d':::ﬂ?e':;zo(v; :nlygolc(lroeszyz dawkowania przedtuzenia [95% CI]
poczatkowej tygodnia ba dan.ia) " (od 23.do 48. badania (od Wartos¢
do wartosci 9 tygodnia 48. do 204. pA
mierzonej w badania) tygodnia
18. tygodniu badania) NNT/NNH
LELEDIE)) [95%
(o1 § ko)
Maraliksybat,  Maraliksybat, Placebo, Maraliksybat, Maraliksybat,
N=31 N=13 N=16 N=29 N=23
Swiad
5/16 RR=0,25
n (%)* 3/31 (10%) 1/13 (8%) 2/29 (7%) - [0,04; 1,33]
(31%) 0>0,05

* wartosci podane w referencji; @ kazdy TEAE, ktdry zostat okre$lony przez badacza jako zwigzany lub prawdopodobnie zwigzany z badanym lekiem,
jest uwazany za potencjalnie zwigzany z badanym lekiem; ° byty 2 przypadki przerwania leczenia z powodu TEAE podczas otwartego okresu badania;
1 uczestnik przerwat udziat w badaniu z powodu SAE uznanego przez badacza za niezwigzany z maraliksybatem (pourazowe krwiaki
nadtwardéwkowe i podtwarddwkowe), TEAE u jednego uczestnika zostato uznane przez badawcza za prawdopodobnie zwigzany z maraliksybatem
(gronkowcowe zakazenie rak). W okresie stabilnego dawkowania 1 uczestnik przerwat leczenie z powodu TEAE, ktdre badacz uznat za niezwigzane
z maraliksybatem (podwyzszony poziom bilirubiny w surowicy). TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-
Emergent Adverse Events).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie maraliksybatu w populacji pacjentdw cierpigcych na $wigd w przebiegu zespotu
Alagille’a, w poréwnaniu z placebo wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka
wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych, bdlu brzucha, biegunki, wymiotdw, zaburzen ogdinych i reakcji w miejscu podania,
goraczki, zapalenia nosogardzieli, zakazenia gornych drég oddechowych, urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach, zaburzen uktadu

nerwowego, zaburzen skory i tkanki podskornej i $wigdu podczas randomizowanego okresu odstawienia.

Badania o nizszej wiarygodnosci
W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i wigczono do
analizy 18 badan pierwotnych o nizszej wiarygodnosci, uwzgledniajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
maraliksybatem u pacjentéw z zespotem Alagille’a, w tym, miedzy innymi:

o badanie o akronimie ITCH (NCT02057692) [16]-[22];

o faze przedtuzong badania ITCH — badanie o akronimie IMAGINE II (NCT02117713) [23];

o badanie o akronimie IMAGO (NCT01903460) [24]-[25];

o faze przedtuzong badania IMAGO - badanie o akronimie IMAGINE (NCT02047318) [26]-[29];

o wyniki pochodzace z globalnego programu rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access Program, EAP) [30]-

[35];
o  badanie z historyczng grupa kontrolng pochodzaca z rejestru GALA [37]-[40].

Charakterystyka badan pierwotnych o nizej wiarygodnosci

Badania o akronimie ITCH (wraz z faza przedtuzong IMAGINE II) oraz IMAGO (wraz z fazg przedtuzong IMAGINE) pomimo iz byly
badaniami randomizowanymi, nie zostaty uwzglednione w zasadniczej czesci analizy z uwagi na nieodpowiednie, zbyt niskie
dawkowanie maraliksybatu. Jednakze biorgc pod uwage fakt, ze wnioskowane wskazanie jest chorobg rzadka a w badaniach tych
uwzgledniano pordwnanie maraliksybatu wzgledem placebo a w fazach przedtuzonych oceniano dtugoterminowg efektywno$c¢
tego leku, wydaja sie stanowi¢ wazny aspekt oceny klinicznej wnioskowanej interwencji, stad w niniejszej analizie omdwiono
skrétowo ich kluczowe wyniki. Pozostate badania omdéwione w tym podrozdziale (w tym opisujgce wyniki pochodzace z EAP oraz
badanie z historyczng grupga kontrolng z rejestru GALA) byly badaniami nierandomizowanymi.
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Charakterystyka dodatkowych,

uzupeiniajacych badan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i

profilu

bezpieczenstwa maraliksybatu u pacjentow z zespotem Alagille’a.

Badanie o akronimie
ITCH (NCT02057692)
[16]-[22]

Projekt badania

Badanie randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
kontrolowane, wieloosrodkowe,
prowadzone w uktadzie grup
rownolegtych.

Schemat leczenia
Populacja pacjentow:
pacjenci pediatryczni cierpigcy na $wigd w zespole
Alagille'a, N=37.

Grupa badana I:
Maraliksybat w dawce 70, 140 lub 280 pg/kg masy
ciata/raz na dobe, N=25.

Grupa kontrolna:
Placebo, N=12.

Okres leczenia: 13 tygodni.

Badanie o akronimie
IMAGINE II
(NCT02117713)
[23]

Badanie fazy II,
nierandomizowane,
jednoramienne, podwdjnie
zaslepione, wieloosrodkowe.

Wyniki przedstawiono jedynie w
rejestrze badan klinicznych.

Populacja pacjentow:
pacjenci pediatryczni z zespotem Alagille'a, ktdrzy
ukonczyli badanie ITCH, N=34.

Grupa badana:
Maraliksybat na poziomie dawki tolerowanej przez

uczestnika i do maksymalnej dziennej dawki 280 pg/kg
masy ciafa.

Okres leczenia: do 216 tygodni.

Badanie o akronimie
IMAGO
(NCT01903460)
[24]-[26]

Badanie fazy II, randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
kontrolowane, prowadzone w
grupach réwnolegtych.

Populacja pacjentéw:
pacjenci pediatryczni z zespotem Alagille'a, N=20.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce 140 lub 280 pg/kg masy ciata/raz
na dobe, N=14.

Grupa kontrolna:
Placebo, N=8.

Dawkowanie maraliksybatu rozpoczeto od 14 pg/kg masy
ciata/raz na dobe i zwiekszano co tydzien przez 5 tygodni,
aby osiggna¢ dawke docelowg w kazdej grupie.

Okres leczenia: 13 tygodni.

Badanie o akronimie
IMAGINE
(NCT02047318)
[26]-[29]

Badanie fazy II,
nierandomizowane,
wieloosrodkowe.

Populacja pacjentéw:
pacjenci pediatryczni z zespotem Alagille'a, ktorzy
wczesniej ukoniczyli badanie o IMAGO, N=19.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce 280 pg/kg masy ciata/raz na dobe,
N=19.

Zwiekszenie dawki do 560 pg/kg masy ciata/raz na dobe
bylo dozwolone podczas dtugoterminowego przedtuzenia.

Okres leczenia:
maksymalna ekspozycja wynosita 336 tygodni.

Program
rozszerzonego
dostepu (ang.

Expanded Access
Program, EAP)
[30]-[35]

Badanie otwarte, jednoramienne,
wieloosrodkowe w ramach
programu zapewniajgcego dostep
do leczenia maraliksybatem
pacjentom z zespotem Alagille’a ze
$wigdem cholestatycznym w
Stanach Zjednoczonych.

Populacja pacjentow:
pacjenci cierpigcy na $wiad cholestatyczny w przebiegu
zespotu Alagille'a nalezacy do programu rozszerzonego
dostepu (EAP), N=37.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce 380 pg/kg masy ciata/raz na dobe,
N=37.

Okres leczenia/obserwacji: w przypadku oceny profilu
bezpieczenstwa mediana okesu obserwacji wyniosta 243
[52; 385] dni.

Himes i wsp. 2024
[36]

Badanie otwarte, jednoramienne,
retrospektywne — w ramach

Programu Rozszerzonego Dostepu

Populacja pacjentéw:
pacjenci cierpigcy na $wiad cholestatyczny w przebiegu
zespotu Alagille'a, N=8.
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Projekt badania
(ang. Expanded Access Program,
EAP) + dane z programéw
komercyjnych

Schemat leczenia

Grupa badana:
Maraliksybat — brak danych na temat dawkowania.

Okres leczenia/obserwaciji: do maksymalnie 28 miesiecy

Badanie z historyczna
grupg kontrolng z
rejestru GALA
[37]-[40]

Badanie retrospektywne z
historyczng grupa kontrolna.

Populacja pacjentow:
pacjenci z zespotem Alagille'a.

Grupa badana:
Baza zawierajgca dane z okresu do 6 lat pochodzace od
pacjentdw stosujacych maraliksybat, N=84.

Grupa kontrolna:
Dostosowane dane pochodzace z rejestru GALA, N=469.

Okres leczenia/obserwaciji: brak danych.

Hirschfield i wsp.
2023 (dane z
programu rozwoju
klinicznego dla
maraliksybatu) [42]-
[46]

Badanie jednoramienne,
przeprowadzone w ramach
programu rozwoju klinicznego dla
maraliksybatu.

Populacja pacjentow:
pacjenci w wieku 216 lat z zespotem Alagille'a
uczestniczacy w programie rozwoju klinicznego, N=14.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce dostosowanej do masy ciata, raz na
dobe w przypadku dorostych maksymalna dawka
wynosita 28,5 mg/dobe; N=14.

Okres leczenia/obserwaciji: 3,1-3,7 lat.

Badanie o akronimie
RISE [47]-[51]

Badanie interwencyjne,
jednoramienne, otwarte, II fazy.

Populacja pacjentéw (niemowlat) z diagnoza rodzinnej
cholestazy wewnatrzwatrobowej lub zespotu Alagille’a,
N=12, w tym N=8 z espotem Alagillea.

Dawkowanie :
- 380 pg/kg maraliksybatu w postaci wolnej zasady.

Okres leczenia/obserwaciji:
13 tygodni + dtugoterminowa obserwacja.

Howard i wsp. 2023
[52]-[53]

Badanie jednoramienne — dane z
programu Mirum Access Plus
(MAP).

Pacjenci z zespotem Alagille’a, N=161.

Grupa badana:
Maraliksybat (brak danych o dawkowaniu), N=161.

Okres leczenia/obserwaciji:
1 rok (mediana liczby dni terapii: 450 dni).

Matarazzo i wsp.
2023 [54]

Badanie jednoramienne,
prospektywne, wieloosrodkowe,
przeprowadzone w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej we
Wioszech.

Pacjenci z zespotem Alagille’a i $wigdem cholestatycznym,
N=10.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce 400 pg/kg, raz na dobe, N=10.

Okres leczenia/obserwacii:
Analiza wstepna po 3 miesigcach.

Garcia i wsp. 2023
[55]

Bora i wsp. 2023 [56]
Dilwali i wsp. 2023
[57], Alicea i wsp.

2024 [58]

Opisy przypadkow (N=1, N=2,
N=2, N=2)

Pacjenci pediatryczni z zespotem Alagille’a i Swigdem.

Bora i wsp. 2023 [56], Dilwali i wsp. 2023 [57] i Alicea i
wsp. 2024 [58] — brak danych na temat dawkowania
maraliksybatu.

Lam i wsp. 2024 [59]

Opis przypadkow (N=2)

Pacjenci pediatryczni z zespotem Alagille’a i Swigdem;
poczatkowo (1-7 dnia) w dawce 190 pg/kg masy ciata/raz
na dobe a nastepnie w dawce 380 pg/kg masy ciata/raz
na dobe (od 8. dnia)

MERGE [60]-[62]

Badanie interwencyjne, otwarte,
wieloo$rodkowe, 1I fazy,
jednoramienne, bedace w toku. W
opublikowanym abstrakcie [62]
przedstawiono wyniki uczestnikéw
badan ICONIC, IMAGINE i
IMAGINE-II, a wiec pacjentéw z

ALGS, ktorzy zostali zaproszeni do

Opublikowane dane dla pacjentéw z zespotem Alagille'a,
N=86

Roztwor doustny chlorku maraliksybatu doustnie dwa razy
dziennie (do 1200* pg/kg masy ciata/dobe) i zgodnie ze
wskazaniami.

*co odpowiada 1140 pg/kg masy ciata/dobe maraliksybatu
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Projekt badania

wziecia udziatu w badaniu MERGE

w celu dodatkowej
diugoterminowej obserwacji
(LTFU).

Okres leczenia/obserwacji: maksymalnie do 7 lat

Schemat leczenia

NCT05543174 [63]

Badanie interwencyjne, otwarte,

III fazy, jednoramienne,
wieloosrodkowe.

Pacjenci z zespotem Alagille'a i trudnym do opanowania
Swigdem, N=7.

TAK-625 (chlorek maraliksybatu) w dawce 200 mcg na kg,
doustnie, raz dziennie przez 1 tydzien. Nastepnie TAK-625
w dawce 400 mcg na kg, doustnie, raz dziennie po
tygodniu 1.

Okres leczenia/obserwacji : maksymalnie do 34 miesiecy

EAP - Program rozszerzonego dostepu (ang. £xpanded Access Program); GALA - ang. Global Alagille Alliance.

Wyniki z zakresu skutecznosci z badania ITCH (NCT02057692) [16]-[22] i IMAGINE II [23].

Grupa pacjentow
stosujacych maraliksybat,
dane potaczone,
zmiana wzgledem wartosci

Grupa pacjentow
stosujacych placebo, dane
polaczone, zmiana
wzgledem wartosci

Poréwnanie 1acznie
grupy przyjmujacej
maraliksybat w kazdej
dawce wzgledem

poczatkowej (SEM) poczatkowej (SEM) Rlacese
[95% CI] * [95% CI]* MD [95%CI]
N=25 N=12 wartoéé p*
-1,2 (SEM=0,18) -0,6 (SEM=0,25) -0,61
IchRO(Obs), pkt i A e ! N1 [-1,24; 0,01]
[_1161 _018] [_1111 _011] p=0 055
_ ) _ -51
r— 2 (sEM-239) 1o (sEM=327) (134,32
4 ! p=0,216
Bilirubina -0,48 (SEM=0,21) 0,10 (SEM=0,28) [-1 é?'-sg 13]
catkowita, mg/dL [-0,91; 0,06] [-0,48; 0,68] p=0,107
_ ) _ 31
ALT, TU/L 19 (SEM—I0,0) 12 (SEM—14,0) [-4: 66]
[-1; 40] [-40; 17] p=0,082
ALP, TU/L 11,1 (SEM=21,83) 32,5 (SEM=29,99) [_98'5_1;;,‘5 3]
' [-33.4; 5,7] [-28,7; 3,7] p'=6 57:1
GGT, IU/L -3,7 (SEM=25,42) -37,8 (SEM=34,78) [_54354_’232 7]
' [-55,5; 48,2] [-109; 33,2] 0=0,439

* wartosci podane w referencji; ItchRo[Obs] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Jtch Reported Outcome Observer);
SBA - kwasy zotciowe w surowicy (ang. Serum Bile Acids); ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); GGT - gamma-
glutamylotransferaza (ang. Gamma-Glutamy! Transferase).

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono tacznie dla ramion stosujgcych maraliksybat i placebo. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic (p>0,05) miedzy ramionami badania ale zaobserwowano trend na korzy$¢ stosowania maraliksybatu dla
zmiany nasilenia $wigdu w skali ItchRO(Obs), poziomu kwasow zotciowych w surowicy, bilirubiny catkowitej oraz poziomu
aminotransferazy alaninowej, asparaginianowej oraz gamma-glutamylotransferazy. Wyniki dla poszczegélnych poréwnan tj.
pacjentéw leczonych maraliksybatem w dawce 70/140/280 pg/kg masy ciata/raz na dobe w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujacych placebo byty spdjne z wynikami grup potaczonych z wyjatkiem poréwnania pacjentow przyjmujgcych maraliksybat
w dawce 70 i 140 ug/kg masy ciata/raz na dobe w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo dla punktu korncowego
ItchRO(Obs). Zaobserwowano istotng statystycznie (p<0,05) redukcje nasilenia swigdu po maraliksybacie stosowanym
w dawce 70 i 140 pg/kg masy ciata/raz na dobe, ale nie po dawce 280 pug/kg masy ciata/raz na dobe ani dla wszystkich dawek
facznie. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzeh niepozadanych, byta podobna w grupie
uczestnikdw stosujgcych maraliksybat i placebo.

23




Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentow z ‘3"/09
zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. \ Hi

Wyniki badania o akronimie IMAGINE II [23], bedacego rozszerzeniem badania ITCH, wykazaty, ze dtugoterminowe leczenie
maraliksybatem wigze sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem nasilenia $wigdu ocenianego w skali ItchRO(Obs) w 218.

tygodniu badania oraz w skali Clinical Scratch Scale (CSS) w 216. tygodniu badania w porédwnaniu do wartosci wyjsciowe;j.

Wyniki z zakresu skutecznosci z badania IMAGO (NCT01903460) [24], [25] i IMAGINE [26]-[29]

Poréwnanie 1acznie

Grupa pacjentow Grupa pacjentow grupy przyjmujacej
stosujacych maraliksybat, stosujacych placebo, dane maraliksybat w kazdej
dane potaczone, potaczone, zmiana dawce wzgledem
zmiana wzgledem wartosci wzgledem wartosci placebo,
poczatkowej (SE) * poczatkowej (SE)*
N=14 N=6 MD [95%CI]
wartosc¢ p*
-23,969
sBA, umol/L -66,126 (33,1208) -42,157 (50,0903) [-151,969; 104,031]
p=0,6954
32,2
ALT, IU/L 34,9 (13,86) 2,7 (21,06) [-21,9; 86,3]
p=0,2235
4,1
AST, IU/L 17,3 (0,98) 13,2 (13,63) [-31,0; 39,1]
p=0,8081
31,8
ALP, IU/L 51,5 (36,13) 19,7 (60,76) [-135,8; 199,4]
p=0,6917
-0,073
IchRO(Obs), pkt -0,882 (0,3484) -0,811 (0,5684) [-1,850; 1,705]
p=0,9203
-0,019
ItchRO(Pt) -0,610 (0,1776) -0,592 (0,2690) [-0,710; 0,673]
p=0,9547

* wartosci podane w referencji; ItchRo[Obs] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Itch Reported Outcome Observer);
ItchRo[Pt] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez pacjenta (ang. Jtch Reported Outcome Patient); sBA - kwasy zdtciowe w surowicy (ang.
Serum Bile Acids); ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. Aspartate
Aminotransferase); ALP - fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline Phosphatase).

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono tgcznie dla ramion stosujgcych maraliksybat wzgledem ramion stosujacych placebo.
Wyniki dla poszczegdlnych pordéwnan tj. dla pordwnania grupy pacjentdw leczonych maraliksybatem w dawce 140 pg/kg masy
ciata/raz na dobe w odniesieniu do placebo oraz maraliksybatu w dawce 280 pg/kg masy ciata/raz na dobe w odniesieniu do
placebo, byly spéjne z wynikami grup potaczonych. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy ramionami badania dla
ocenianych punktéw koncowych. Nie odnotowano zgondw ani ciezkich zdarzen niepozadanych u pacjentéw wigczonych do
badania. Zdarzenia niepozadane ogdtem wystapity u 6/6 (100%) pacjentdw w ramieniu stosujgcym maraliksybat w dawce
140 ug/kg masy ciata/raz na dobe, u 7/8 (87,50%) pacjentéw w ramieniu stosujgcym maraliksybat w dawce 280 pg/kg masy

ciata/raz na dobe i 4/6 (66,67%) pacjentow w ramieniu placebo.

Pozostate badania o nizszej wiarygodnosci

W ramach Programu Rozszerzonego Dostepu (ang. Expanded Access Program, EAP) do maraliksybatu [30]-[35], [36]
odzwierciedlajgcego rzeczywistg praktyke kliniczng zaobserwowano, ze leczenie maraliksybatem trzech pacjentek z ciezkim,
opornym na leczenie i powracajgcym $wigdem zmniejsza nasilenie $wigdu. Jedno lub wiecej zdarzen niepozadanych zaistniatych
w trakcie leczenia wystapito u 16 (43%) pacjentow, z czego najczestszymi byla biegunka, gorgczka i zwiekszenie aktywnosci
enzymdéw watrobowych [30]-[35]. W poréwnaniu z historyczna grupa kontrolng z rejestru GALA (ang. Global Alagille
Alliance) oceniano, ze wskaznik przezycia wolny od zdarzen dekompensacji czynnosci watroby, chirurgicznego
odprowadzenia drog zoétciowych, przeszczepu watroby lub zgonu u pacjentéow z zespotem Alagille’a leczonych
maraliksybatem (EFS) by} istotnie statystycznie wyzszy niz w nieleczonej tym lekiem grupie kontrolnej
pochodzacej z rejestru GALA, a redukcja ryzyka wystapienia tego typu zdarzen w wyniku stosowania
maraliksybatu wynosita az 70% (HR=0,305; 95% CI: 0,189; 0,491; p<0,0001). Podobnie, wykazano ze terapia
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maraliksybatem wiazata sie z istotnie statystycznie nizszym o 67% ryzykiem koniecznosci transplantacji watroby
lub zgonu [37]-[40].

Wyniki pozostatych badan o nizszej wiarygodnosci [42]-[46], [47]-[51], [52]-[53], [54], [55] [56], [57], [58], [59], [60]1-[62],
[63] wskazujg, ze stosowanie maraliksybatu u pacjentow z zespotem Alagille’a wigze sie z: a) trwalg i dlugoterminowg redukcja
nasilenia $wigdu, co pozwala na redukcje lub zaprzestanie stosowania innych lekéw przeciwéwigdowych, b) obnizeniem stezenia

kwasdw zdtciowych w surowicy, ktdre przektada sie na mozliwos¢ odroczenia w czasie koniecznosci przeszczepu watroby.

Analizy zbiorcze uwzgledniajace badania o nizszej wiarygodnosci
Podczas przeszukiwania baz danych zidentyfikowano takze cztery analizy zbiorcze, uwzgledniajgce wyniki opisanych powyzej

badan o nizszej wiarygodnosci, w ktdrych maraliksybat stosowano w rdznych dawkach, gtéwnie nizszych niz rekomendowane.

Charakterystyka analiz zbiorczych dotyczacych skutecznosci i profilu bezpieczenstwa maraliksybatu u pacjentow

z zespotem Alagille’a.

Projekt badania Schemat leczenia

Shneider i wsp.
2022 [64]/Kamath
i wsp. 2022
[65]/Kamath i wsp.
2022 [66]

Analiza zbiorcza faczaca dane z dwdch
badan randomizowanych, podwojnie
zaslepionych, kontrolowanych (badanie o
akronimie IMAGO i ITCH) oraz dwdch faz
przedtuzonych (IMAGINE i IMAGINE II).

Dane ze wszystkich czterech badan zostaty
potaczone, przedstawiono analize
dtugoterminowych wynikéw skutecznosci i
bezpieczenstwa.

Okres leczenia: 13 tygodni w badaniach z podwdjnie

Populacja pacjentéw:
pacjenci pediatryczni cierpigcy na $wiad w zespole
Alagille'a, N=57.

Grupa badana I:
Maraliksybat w dawce 70, 140 lub 280 pg/kg masy
ciata/raz na dobe w zaleznosci od badania.

Grupa kontrolna:
Placebo.

Uczestnicy, ktorzy otrzymywali placebo, rozpoczeli
leczenie maraliksybatem w diugoterminowych
przedtuzeniach badania, podczas gdy uczestnicy
przyjmujacy maraliksybat kontynuowali
przyjmowanie ostatniej dawki i byli eskalowani do
maksymalnych tolerowanych dawek w badaniach
przedtuzonych.

$lepg préba oraz do 220. (IMAGINE II) lub 288.
tygodni (IMAGINE) w dtugoterminowych
przedtuzeniach badania.

Sokol i wsp. 2021-
2023 [67]- [69]

Analiza zbiorcza faczaca dane z trzech
badan klinicznych, z okresem obserwacji
do 6 lat.

Populacja pacjentow:
pacjenci z zespotem Alagille'a, N=76.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce dobranej w zalezno$ci od

badania.

Okres leczenia: 48 tygodni.

Raman i wsp. 2021

[70]/Kamath i wsp.

2021 [71]/Kamath
i wsp. 2021 [72]

Analiza zbiorcza danych dotyczacych
bezpieczenstwa taczaca dane z trzech
badan klinicznych fazy II oraz ich badan
rozszerzonych.

Populacja pacjentow:
pacjenci z zespotem Alagille'a, N=86.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce od 66,5 ug/kg masy ciata do

380 pg/kg masy ciata raz dziennie oraz do 380
Hg/kg masy ciata dwa razy dziennie.

Grupa kontrolna:
Placebo.

Okres leczenia: mediana 32,2 miesigca (zakres 0,03
- 60,9 miesigca).
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Projekt badania Schemat leczenia

Populacja pacjentéw:
pacjenci z zespotem Alagille'a, N=63.

Analiza zbiorcza danych z dwéch badan
klinicznych przeprowadzonych w populacji
pacjentow z zespotem Alagille’a, leczonych

maraliksybatem.

Hoskins i wsp.
2023/2024 [73]-
[75]

Grupa badana:
Maraliksybat (brak danych na temat dawkowania)

Okres leczenia: do 96 tygodnia.

Wyniki ww. analiz zbiorczych wskazujg, ze stosowanie maraliksybatu wigze sie z:

e istotng statystycznie (p<0,05) i klinicznie poprawg nasilenia $wiadu i jakosci zycia oraz redukcjg Sredniego poziomu kwaséw
z6tciowych w surowicy i cholesterolu pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig mierzong w 48. tygodniu badania [64]-
[66];

e istotnym klinicznie wzrostem wyniku o 10 punktéw lub wiecej w kwestionariuszu PedQL oraz wielowymiarowej skali
zmeczenia i modutu do oceny wplywu na rodzine odpowiednio u 45%, 52% i 56% uczestnikow [64]-[66];

e wzrostem aktywno$ci aminotransferazy alaninowej w surowicy pomiedzy wartoscig wyjsciowg a wartoscig mierzong w 48.
tygodniu badania [64]-[66];

e istotnym statystycznie (p<0,05) wzrostem 6-letniego wskaznika przezycia wolnego od zdarzehh do 90% u pacjentéw, w
przypadku ktorych stwierdzono stezenie bilirubiny catkowitej na poziomie <6,5 mg/dl, do 85% u pacjentow, w przypadku
ktorych poziom kwasow zotciowych w surowicy wynosit <200 umol/l oraz do 88% dla pacjentow z redukcjg wyniku >1 punkt
w skali ItchRO(Obs) w 48. tygodniu badania [67]-[69];

e  redukcjg nasilenia zéttakow (kepek zottych) [73]-[75].

Co istotne, wyniki zaobserwowane w 48. tygodniu badania Shneider i wsp. 2022 [64]/Kamath i wsp. 2022 [65]/Kamath i wsp.
2022 [66] utrzymywaty sie do 72. tygodnia lub do konca badania. Podczas okresu obserwaciji, ktérego mediana wynosita 3,9 roku,
piecdziesieciu dwdch uczestnikéw (91%) odnotowato zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem. W badaniach rozszerzonych
wystapity tgcznie 33 ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem. W analizie Raman i wsp. 2021 [70]/Kamath i wsp. 2021
[71]/Kamath i wsp. 2021 [72] wykazano podobng czesto$¢ wystepowania zdarzen Zotgdkowo-jelitowych miedzy grupami (dane
dotyczace bezpieczenstwa z 13-tygodniowych badan kontrolowanych, maraliksybat przyjmowato 39 pacjentéw a placebo - 18
pacjentow). W przypadku grupy przyjmujacej maraliksybat i placebo, epizody biegunki zgtoszono u 17 (44%) i 9 (50%) pacjentow,
natomiast przypadki bolu brzucha zgtoszono u 15 (38%) i 5 (28%) pacjentow.

Wyniki dodatkowej oceny bezpieczenstwa maraliksybatu

Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczerstwa wskazujg na akceptowany profil bezpieczefistwa ocenianej interwencji, ktérej
stosowanie wigze sie z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych, zazwyczaj mozliwych do opanowania i niewymagajacych przerwania
leczenia, o tagodnym lub umiarkowanym stopniu nasilenia. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, obejmujgce bdl brzucha i biegunke, ktdre majg podtoze mechaniczne i sg zwigzane ze zwigkszonym stezeniem
kwasdw zbtciowych w jelicie grubym [76]-[81].

Whioski na podstawie zidentyfikowanych przegladéw systematycznych z meta-analizami sa spdjne z rezultatami uzyskanymi w
ramach niniejszej analizy, poniewaz opierajg sie na tych samych badaniach dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
maraliksybatu, ktore opisano powyzej. Wyniki wskazujg na wysoka skutecznos¢ maraliksybatu w leczeniu pacjentdw z zespotem
Alagille’a. Pacjenci stosujacy analizowang interwencje majg wysokg szanse na zmniejszenie ilosci kwasoéw z6tciowych w surowicy,

co wigze sie z jednoczesnym ztagodzeniem nasilenia $wigdu i poprawg jakosci zycia [82].

Podsumowanie wynikow i wnioskow z analizy klinicznej:
Wyniki badania ICONIC oraz badan o nizszej wiarygodnosci i analiz zbiorczych wskazuja na wysoka skutecznosc
farmakoterapii maraliksybatem w zakresie poprawy parametrow zwigzanych z cholestaza watrobowa u

pacjentow ze swigdem w przebiegu zespotu Alagille’a, leczonych wczesniej innymi terapiami w ramach BSC.
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Leczenie maraliksybatem wiaze sie z: istotnym statystycznie i klinicznie zmniejszeniem poziomu kwaséw
2o6tciowych w surowicy, redukcja nasilenia swigdu, redukacja zaawansowania zmian skornych w formie kepek
26ltych oraz poprawa jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w populacji pacjentow z zespotem Alagille’a. Co
istotne, efekty leczenia maraliksybatem utrzymywaly sie do konca diugotrwatego okresu obserwacji, ocenianego
w badaniach rozszerzonych. Ponadto, zaobserwowano wzrost 6-letniego wskaznika przezycia wolnego od
zdarzen, dekompensacji watroby, chirurgicznego odprowadzenia zélci, przeszczepu watroby oraz zgonu u
pacjentéw przyjmujacych maraliksybat. Maraliksybat byt dobrze tolerowany przez pacjentéw a pojawiajace sie
najczesciej zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia obejmowaly giéwnie zdarzenia zoladkowo-
jelitowe o tagodnym do umiarkowanego stopniu nasilenia, zazwyczaj tatwe do opanowania i niewymagajace
przerwania leczenia. Aktualnie, maraliksybat jest jedyna zarejestrowangq terapia w leczeniu swiadu w przebiegu
cholestazy w zespole Alagille’a. Bioragc pod uwage wysoce niezaspokojong potrzebe na wdrozenie skutecznego
leczenia w populacji objetej wnioskiem, tj. chorych z udokumentowanym brakiem skutecznosci innych metod
leczenia, stanowiacych aktualnie BSC, refundcja maraliksybatu bedzie odpowiedzia na ww. potrzeby.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Livmarli® (9,5 mg/ml, roztwdr doustny) zawierajgcego
maraliksybat, stosowanego wraz z najlepszg terapig podtrzymujacg, w leczeniu $wigdu w przebiegu
cholestazy u pacjentow z zespotem Alagille’a (ang. Alagille Syndrome, ALGS) w wieku 6 miesiecy i

starszych.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat), w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u
pacjentow z ALGS, w wieku 6 miesiecy i starszych, w ramach proponowanego programu lekowego
~Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD: Q44.7)" [134].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w sierpniu 2016 roku [85], jak réwniez w
oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,,Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [87] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z 24 pazdziernika 2023 roku [88].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/ technologii
opcjonalnych, poszukiwanych punktéw koficowych — wynikéw zdrowotnych (O);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtdrnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (0), badania (S));

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej

wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);
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e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
oraz selekgcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby);

e ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

e analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy;

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza;

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskow koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtorne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [85] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie -). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).
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W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportdw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze
bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed;

o  Fmbase®;

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA);

e European Medicines Agency (EMA),

o Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtgczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase
oraz w innych bazach dnia 25 marca 2025 roku. Przedziat czasowy obejmujgcy wyszukiwanie opracowan

wtdrnych nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczgcych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej. Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i
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korekt przez dwdch analitykdw pracujacych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania
wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang.

Elsevier s Life Science Thesaurus); w przypadku braku zgodnosci korzystno z opinii trzeciego analityka

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Embase®;

e Cochrane Library;

oraz medycznych serwisow internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zZrodfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtdérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach dnia 25 marca 2025 roku. Przedziat czasowy
obejmujacy wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania produktu
leczniczego zawierajgcego maraliksybat byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez

wzgledu na date opublikowania).
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2.4.

KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreSlone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty elementy przedstawione w ponizszych tabelach.

Tabela 1. Kryteria wlaczenia/wylaczenia badan pierwotnych do analizy klinicznej.

Schemat PICO

(P) populacja pacjentow
(ang. Population)

‘ Kryteria wiaczenia

Pacjenci cierpigcy na $wigd w przebiegu
cholestazy w zespole Alagille’a (ang.
Alagille Syndrome, ALGS), w wieku 6
miesiecy i starsi, zgodnie z kryteriami
kwalifikacji z uzgodnionego programu
lekowego [134]. Z uwagi na bardzo rzadki
charakter schorzenia, dopuszczono
mozliwos¢ kwalifikacji badan, w ktorych nie
podano informacji na temat wczesnigj
stosowanych terapii, podobne podejscie
zastosowano w analizach dotychczas
przedtozonych do AOTMIT*.

Pacjenci w innym stanie klinicznym.

Kryteria wykluczenia

(I) interwencja
whnioskowana (ang.
Intervention)

Maraliksybat (roztwdr doustny), stosowany
wraz z najlepsza terapig podtrzymujaca
(ang. Best Supportive Care, BSC) w dawce
zalecanej w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Livmarli®.

Dopuszczano wilaczenie badan o)
dawkowaniu zblizonym do
zarejestrowanego, podobne  podejscie

zastosowano w analizach dotychczas
przedtozonych do AOTMIiT*.

Podanie leku ztozonego:

w innej postaci;

w dawce catkowicie niezgodnej z
Charakterystyka Produktu Leczniczego
Livmarli® roztwor doustny;

z czestotliwoscig niezgodna z
Charakterystyka Produktu Leczniczego
Livmarli® roztwor doustny.

(C) komparator/
refundowana
technologia opcjonalna
(ang. Comparison)

Placebo stosowane wraz z najlepsza terapia
podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care,
BSC) uwzgledniajgcg zastosowanie lekéw
wplywajacych na tagodzenie objawdéw
choroby, takich jak: gtéwnie kwas
ursodeoksycholowy i ryfampicyna, rzadziej
cholertyramina, naltrekson oraz sertralina.

Brak.

(0) punkty koncowe —
wyniki (ang. Outcomes)

Z zakresu skutecznosci  klinicznej i
praktycznej, zaleznej od zdrowia jakosci
zycia i profilu bezpieczenstwa.

Punkty koncowe:

oceniajgce parametry farmakokinetyczne
oraz farmakodynamiczne;
nieuwzglednione w Analizie Problemu

(S) rodzaj badan
klinicznych (ang. Study)

Decyzyjnego.
e badania dla oceny efektywnosci | ¢  badania:
klinicznej: o  oceniajace wiasciwosci
o badania eksperymentalne: farmakokinetyczne lub
randomizowane z grupa farmakodynamiczne;
kontrolng, badania z grupa o  publikacje opisujgce badania
kontrolng bez  randomizacji, przedkliniczne;

badania jednoramienne;
e badania dla oceny efektywnosci
praktycznej:

o badania obserwacyjne i opisowe:
badania kohortowe, kliniczno-
kontrolne, a takze opisy/serie
przypadkéw;

e badania w postaci petnotekstowych

o przeprowadzone z zastosowaniem
modeli zwierzecych;

o  oceniajace efektywnos¢ kosztowa;
przeprowadzone na liniach
komorkowych i tkankach, w
warunkach /in vitro;

o jezyk publikacji inny niz polski i
angielski.
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Schemat PICO Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

publikacji lub dostepne tylko w formie
abstraktow;

e badania opublikowane w jezyku
angielskim oraz polskim.

* analizy dotychczas przedtozone do Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) uwzgledniaty ,Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci wydania zgody na refundacje” dla produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat) we wskazaniu: $wigd skrory w przebiegu zespotu
Alagille’a z 2022 roku [94] oraz ,Opracowanie analityczne. Raport oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za
rok 2023" [109].

Tabela 2. Kryteria wlgczenia/wylaczenia badan wtornych do analizy klinicznej.

Schemat PICO Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci cierpigcy na $wigd w przebiegu
cholestazy w zespole Alagille’a (ang.
Alagille Syndrome, ALGS), w wieku 6
miesiecy i starsi, zgodnie z kryteriami
kwalifikacji z uzgodnionego programu
(P) populacja pacjentéow | lekowego [134]. Z uwagi na bardzo rzadki
(ang. Population) charakter schorzenia, dopuszczono
mozliwo$¢ kwalifikacji badan, w ktdrych nie
podano informacji na temat wczedniej
stosowanych terapii, podobne podejscie
zastosowano w analizach dotychczas
przedtozonych do AOTMIiT*.
Maraliksybat (roztwor doustny), stosowany
wraz z najlepsza terapig podtrzymujaca
(ang. Best Supportive Care, BSC) w dawce
zalecanej w Charakterystyce Produktu

Pacjenci w innym stanie klinicznym.

Podanie leku ztozonego:
e W innej postaci;
e w dawce niezgodnej z Charakterystyka

A : i i i®
(.I) interwencja Leczniczego Livmarli®. Produktu Leczniczego Livmarli® roztwor
whnioskowana (ang.
i . , doustny;
Intervention) Dopuszczano  wiaczenie  badan o S, .
. . o Z czestotliwoscig niezgodna z
dawkowaniu zblizonym do

Charakterystyka Produktu Leczniczego

zarejestrowanego odobne odejscie . . .
: 9%, P pode) Livmarli® roztwor doustny.

zastosowano w analizach dotychczas
przedtozonych do AOTMIT*.

Pacebo stosowane wraz z najlepsza terapia
podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care,
BSC) uwzgledniajgcg zastosowanie lekéw
wplywajacych na tagodzenie objawow | Brak.
choroby, takich jak: gtéwnie kwas
ursodeoksycholowy i ryfampicyna, rzadziej
cholertyramina, naltrekson oraz sertralina

(C) komparator/
refundowana
technologia opcjonalna
(ang. Comparison)

Punkty koncowe:

(0) punkty koficowe — z zakresg skgtegznoéci inr_1icz.nej ] | e oceniajgce paramet_ry farmakokinetyczne
niki (ang. Outcomes) praktycznej, zaleznej od zdrowia jakosci oraz farmakodynamiczne;
WY 9- zycia i profilu bezpieczenstwa. e nieuwzglednione w Analizie Problemu
Decyzyjnego.

e opracowania o cechach przegladu
systematycznego (zawierajgce m.in.
sformutowanie pytania badawczego, | ¢ opracowania wtérne o charakterze

wyszukiwanie literatury w co najmniej artykutdw  pogladowych  (wykluczono
dwdch bazach informacji medycznej); wszystkie publikacje, ktére nie miaty formy
(S) rodzaj badan e  meta-analizy, raporty HTA i analizy przegladu systematycznego, meta-analizy,
klinicznych (ang. Study) zbiorcze; analizy zbiorczej lub raportu HTA);
e  opracowania w postaci | ¢  opracowania wtdrne o charakterze analiz
petnotekstowych publikacji lub kosztowych, wytycznych i raportow
dostepne tylko w formie abstraktow; agencji dopuszczajacych leki do obrotu.

e  opracowania uwzgledniajgce badania
kliniczne dotyczace  zastosowania
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Schemat PICO Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

whnioskowanej interwencji;
e  opracowania opublikowane w jezyku
angielskim oraz polskim.

* analizy dotychczas przedtozone do Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) uwzgledniaty ,Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnoéci wydania zgody na refundacje” dla produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat) we wskazaniu: $wigd skrory w przebiegu zespotu
Alagille’a z 2022 roku [94] oraz ,,Opracowanie analityczne. Raport oceny technologii 0 wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za
rok 2023" [109].

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o
przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w
zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie
istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekdw o nowym mechanizmie dziatania lub
wystepowaniu dziatan niepozadanych generujgcych wysokie koszty lub ujawniajgcych sie po

dtugotrwatej terapii.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzace z dlugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrédet informacji:

e agencja EMA (ang. European Medicines Agency), publikujgca EPAR — ang. European Public
Assessment Reports, w szczegolnosci Karte Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

o amerykanska agencja FDA (ang. Food and Drug Administration),

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIiPB);

o Health Canada;

e World Health Organisation (WHQO) poprzez The Uppsala Monitoring Centre;

o Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkoéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej Zzrodet

dodatkowych.
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2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele

pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutdéw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdre
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja badan
przeprowadzona zostata przez dwoch analitykdw pracujgcych niezaleznie -). W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej -
Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych

tekstow publikacji byt bardzo wysoki (okoto 97%), a niezgodno$¢ rozwigzano w drodze konsensusu.

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO
ANALIZY KLINICZNEJ (BADAN KLINICZNYCH I OPRACOWAN WTORNYCH)

Zestawienie badan wtgczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktow leczniczych wykonane bedzie zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie

do terapii proponowanych przez AOTMIT [85].

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
selekcji, ze szczegdlnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreslone opcje terapeutyczne, przeprowadzonych na duzych grupach
pacjentow, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym zrédtem informacji na temat skutecznosci
klinicznej wyrobdw medycznych oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan

0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji lub krotkiego
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horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage rowniez badania o nizszej

wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniane beda pod katem:
o wielkosci badanej populacji;

e liczby o$rodkdéw biorgcych udziat w badaniu;

e czasu obserwacji;

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw;

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow badan klinicznych

z randomizacja, przeprowadzona bedzie ocena wiarygodnosci wigczonych badan zgodnie z procedura
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wrzesnia 2016 [86], [87].

Ocena oparta na kategoriach (ang. Domain-based evaluation) jest narzedziem dwuczeSciowym,
uwzgledniajgcym siedem okreslonych kategorii, takich jak:

e dobdr préby;

e utajenie kodu randomizacji;

o zaSlepienie uczestnikow i personelu;

o zaslepienie osob oceniajgcych wystgpienie punktu koncowego;

¢ niekompletne dane dotyczace wynikow;

e wybidrcze publikowanie wynikdw;

¢ inne kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach.

Kazda z kategorii narzedzia stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania skfada sie z jednej lub wiecej
pozycji. W pierwszej czeSci narzedzia przedstawia sie szczegOtowy opis ocenianego elementu
w oparciu o dane z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegdtowy by zapewnic przejrzystos¢
uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w
szczegolnych przypadkach moze zosta¢ przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrédiowej.
Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegolnych badan z uwzglednieniem rdznych
doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze itp.
W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie
trzech wariantéw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. Low risk of bias),
wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. High risk of bias) oraz niejasny wptyw na

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. Unclear risk of bias) [86].

36




Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdéw z [ Cen
zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. \H

Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej), jesli zostang zidentyfikowane,

zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzesnia 2016
roku [85] przeprowadzona bedzie w oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for
Health and Clinical Excellence). Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajacych ocenic¢ jakos$¢ badania, na kazde
pytanie mozna udzieli¢ odpowiedzi: TAK przyznajac 1 punkt lub NIE przyznajac 0 punktow. Maksymalna

ocena badania jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktéw [92].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng, jesli zostana

zidentyfikowane, przeprowadzona bedzie w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality
Assessment Scale), rekomendowang przez Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group
oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT [85]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene

poziomu wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania

dotyczace badan o nizszej wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania

analizowanych grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw i ich jakosci.

Ocena jakosci metodologii przegladéw systematycznych, jesli zostang zidentyfikowane, przeprowadzona

bedzie zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

opublikowanymi we wrze$niu 2016 roku [85], w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang.

A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews). Najnowsza skala AMSTAR 2 [120] zawiera fgcznie

16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ przegladu systematycznego, uwzgledniajgcego badania

z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Dla kazdego pytania sformutowane s3

jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad determinuje, jaka odpowiedz nalezy przydzielic. Na

pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”, a dodatkowo niektore z nich uwzgledniajg rowniez

odpowiedz ,czesciowo tak”. W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi ,tak” lub ,cze$ciowo

tak”, nalezy przyja¢ odpowiedz ,nie”. Sposrdd 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili

7 kluczowych domen, majgcych szczegdlne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdinych badan z przegladu, analizowanych na podstawie
petnych tekstow (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wiaczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikow przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [120].
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Koncowa jako$¢ (wiarygodnosc) przegladu systematycznego, jesli zostanie zidentyfikowany, wedtug

autoréw skali AMSTAR 2 oceniana jest jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brak negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne
i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

e niska - w przypadku, gdy wystepuje jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

o krytycznie niska - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych
badan.

Szczegodtowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. Tabele

pomocnicze).

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikéw uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposdb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktoérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteridow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej);

e identycznosci technologii wnioskowanej ocenianej w badaniach klinicznych do stosowanej w
praktyce klinicznej w Polsce;

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych.
2.8. METODY EKSTRAKCJII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwdch anaIitykc’)w- W oparciu
0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:
o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania;

o charakterystyke pacjentow w poszczegolnych grupach;
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o charakterystyke interwencji;
o definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktow koncowych;
o okres obserwacji;
o podejécie do testowanej hipotezy: badanie przewagi (ang. Superiority) czy badanie

wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany

komparator (ang. Non-inferiority);

e dane ilosciowe:

o

dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okre$lano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow,
u ktorych wystapit badany punkt koncowy;

dla zmiennych ciagtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang,
Standard deviation, SD) lub btedu standardowego (ang. Standard error, SE) lub mediane
wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkoSci zmiany pomiedzy
analizowanymi grupami;

dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. 7ime to event): wartos$¢ hazardu wzglednego
(HR) wraz z podaniem przedziatu ufnosci [95% CI] lub informacje umozliwiajgce okreslenie
hazardu wzglednego (oczekiwana liczba zdarzen w grupach, obserwowana liczba zdarzen
w grupach i poziom istotnosci statystycznej réznicy miedzy grupami lub obserwowana liczba

zdarzen w grupach, mediana czasu do zdarzenia i catkowita liczebno$¢ grupy).

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat

w badaniu, liste sponsorow, informacje dotyczace metod przeprowadzenia badania, a takze typ badania

zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczeg6towe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

Dla zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie parametréw wzglednych:

o korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB);

e ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR);

e ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) lub ilorazu szans obliczanego metodg Peto (OReeto);

e parametru bezwzglednego (ang. Risk Difference, RD)
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wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval).

O istotnosci statystycznej wyniku wnioskowano, gdy zaréwno parametr wzgledny, jak i bezwzgledny dla
roznicy pomiedzy analizowanymi grupami osiggnat poziom istotnosci statystycznej (p<0,05). W takich
przypadkach obliczano parametry NNT/NNH wraz z 95% przedziatem ufnosci:

o dla pozytywnych punktdw koncowych NNT (ang. Number Needed to Treat) okreslat liczbe osob,
ktére nalezy leczy¢, aby u jednej uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie, a
NNH (ang. Number Needed to Harm) - liczbe osdb, u ktérych podanie okreslonej technologii
wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego,
korzystnego punktu koricowego;

o dla negatywnych punktoéw koncowych parametr NNT okres$lat liczbe osdb, ktére nalezy leczy¢, aby
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji, natomiast NNH - liczbe
0sbb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem jednego

niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie obserwaciji.

Zaokraglen parametréw NNT/NNH do liczb catkowitych dokonywano w sposob konserwatywny tj. NNT
zaokraglano zawsze w gore, natomiast NNH — w dét. W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej
nie odnotowano wystgpienia danego dychotomicznego punktu koncowego (0 przypadkow danego
zdarzenia klinicznego), wyniki przedstawiono za pomoca ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) obliczanego
metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci roznicy $rednich wazonych (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z

95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. 7ime to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajgcy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczgcych wartoéci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktow korncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wowczas, gdy wartoS¢ p dla réznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).
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W przypadku zidentyfikowania badan obserwacyjnych dwuramiennych dla dychotomicznych punktow

koncowych obliczano iloraz szans (ang. Odds Ratio, OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakgji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikow korzystano z MS

Excel 2016 oraz programu StatsDirect® 3.

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omodwienie analizowanego problemu decyzyjnego (Livmarli® w leczeniu $wigdu w
przebiegu cholestazy u pacjentdéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych) pod wzgledem
informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikéw ryzyka, objawdw, przebiegu choroby, diagnostyki
i epidemiologii choroby, a takze wytycznych postepowania terapeutycznego oraz opis wyboru
komparatoréw znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA
Sp. z 0.0. [93].

(P) Populacje pacjentéw (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig
pacjenci w wieku 6 miesiecy i starsi, z zespotem Alagille’a (ang. Alagille Syndrome, ALGS), u ktérych
wystgpit swigd w przebiegu cholestazy, z udokumentowanym brakiem skutecznosci innych metod
leczenia, zgodnie z kryteriami okreslonymi w uzgodnionej wersji programu lekowego ,Leczenie chorych
z zespotem Alagille’a (ICD-10: G44. 7) [134].

Opis problemu zdrowotnego

Zespot Alagille’a (ang. Alagille Syndrome, ALGS) jest rzadkim, wrodzonym zaburzeniem, klasycznie
objawiajgcym sie zmniejszeniem liczby wewnatrzwatrobowych drég zétciowych prowadzacym do
cholestazy watrobowej oraz rozwoju wad wielonarzgdowych w postaci zajecia serca, nerek,
nieprawidtowosci w budowie szkieletu, narzadu wzroku i uktadu naczyniowego oraz charakterystyczny

fenotyp twarzy [95].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision; ICD-10)
klasyfikuje zespot Alagille’a pod kodem ICD-10 Q44.7, obejmujgcym ,Inne wrodzone wady watroby”
[96].
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Tabela 3. Klasyfikacja zespotu Alagille’a wg Klasyfikacji Choréb ICD-10 [96].

Kod (o]]1

N44 Wrodzone wady rozwojowe pecherzyka zétciowego, drog zétciowych i watroby

Inne wrodzone wady rozwojowe watroby:
- dodatkowe pfaty watroby;
- Zespdt Alagille'a.
R Wrodzony:
- brak watroby;
- hepatomegalia;
- wady rozwojowe watroby blizej nieokreslone.

Pierwsze objawy zespotu Alagille'a ujawniajg sie w okresie niemowlecym lub we wczesnym
dziecinstwie. Jest to choroba dziedziczona w sposdb autosomalny dominujgcy, co oznacza, ze
potomstwo pacjenta z zespotem Alagille'a ma 50% szans na odziedziczenie wadliwej mutacji genu [98].
Wyrdznia sie dwa typy zespotu Alagille’a: typ 1. wystepujacy najczesciej (okoto 94% pacjentow) i
spowodowany mutacjami w ludzkim homologu JAGGED-1 (JAG1), ktory koduje biatko NOTCH1 oraz typ
2. wystepujacy u okoto 2-4% chorych, spowodowany mutacjg w genie NOTCH2 [94], [95], [99]. Zesp6t
Alagille'a jest chorobg o zmiennej ekspres;i i niepetnej penetracji, co wigze sie z bardzo duzg zmiennoscig

ekspresji fenotypowej, bez korelacji miedzy okreslong mutacjg a wyrazanym fenotypem [100].

Zespot Alagille’a z uwagi na mutacje w szlaku sygnalizacyjnym JAG/Notch jest chorobg zaburzajaca
prace ksztaltujgcego sie w okresie embriogenezy ukladu sercowo-naczyniowego, nerek, watroby,
przewodu pokarmowego, narzadu wzroku i stuchu czy osrodkowego uktadu nerwowego. Ma to
odzwierciedlenie w zmienionej morfogenetycznie watrobie, ktdra podczas rozwoju ptodowego i
wczesnego zycia poporodowego moze doprowadzi¢ do niedroznosci drog zotciowych i cholestazy [101],
[102]. Ta z kolei powoduje rozwdj dolegliwosci zwigzanych z utrudnionym przeptywem lub wrecz
zahamowaniem wytwarzania z0tci i zaburzeniami wchtaniania ttuszczéw, czego konsekwencjg jest
przedtuzajgca sie w wieku niemowlecym Zzdttaczka, ciemne zabarwienie moczu, luzne i jasne stolce,
owrzodzenie lub kepki zétte (zdttaki) pod powierzchnig skéry oraz nieprawidtowo powiekszona watroba
i/lub $ledziona [103].

Najbardziej dokuczliwym objawem klinicznym towarzyszacym cholestazie watrobowej jest
swiad skory, ktory moze przyjmowac nasilenie od niewielkiego po niezwykle uporczywy i
utrudniajgcy prawidlowe funkcjonowanie [94]. Szacuje sie, ze dotyka od 74% do 88% dzieci z
zespotem Alagille’a [97], [100], [104]. Pierwsze objawy pojawiajg sie zwykle od 3. miesigca zycia, kiedy
rozwoj motoryczny dziecka pozwala na drapanie, ktére prowadzi¢c moze do wystgpienia krwawienia,
okaleczenia, otwartych ran i rozlegtego bliznowacenia a nastepnie infekcji skéry. Swiad w zespole
Alagille’a bardzo czesto jest jedynym wskazaniem do przeszczepienia watroby, zwlaszcza gdy okazuje
sie oporny na farmakoterapie [97], [105].
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Tabela 4. Objawy towarzyszace zespotowi Alagille’a [103], [106], [144].

Czestosc Objawy

- cholestaza (uposledzenie przeptywu z6ici z powodu niedroznosci drog zotciowych);
- hiperbilirubinemia sprzezona, prowadzaca takze do zmetnienia, hipomineralizacji i

Uszkodzenie watroby hipoplazji szliwa;

(85-559% pacientiw wedius G
danych pochodzacych z grupy !

badawczej GALA) - hlpe_rtzr([)?tl;cg?(/;ﬂ_emla;

- Swiad skory;
- odktadajace sie pod skdrg ztogi cholesterolu, tzw. kepki zétte, z6ttaki;

- szmery serca;
- zwezenie lub niedorozwdj naczyn krwiono$nych w ptucach

Nieprawidtowosci w pracy (zwezenie tetnicy ptucnej);
serca (91% pacjentow - ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowej i/lub miedzykomorowej;
wedlug danych pochodzacych - tetralogia Fallota (rzadka postac siniczej choroby serca);
z grupy badawczej GALA) - przetrwaty przewdd tetniczy;

- w rzadkich przypadkach istnieje zwigzek z zespotem Wolffa-Parkinsona-White'a,
stanem charakteryzujgcym sie zaburzeniami elektrycznymi w sercu;

- obecnos¢ kregéw motylich;
- skrocenie kosci promieniowej, kosci tokciowej i paliczkow;
- okultystyczny rozszczep kregostupa;
- krzywica;
- stan charakteryzujacy sie zmiekczeniem i ostabieniem kosci;

Nieprawidtowosci w budowie
szkieletu (44% pacjentow
wedtug danych pochodzacych
z grupy badawczej GALA)

- wydatne, szerokie, nisko osadzone czoto;
o - okragta twarz;
pgzji".:f;:,ev::':ﬁg c(lggy/zh - gteboko osadzone i szeroko rozstawione oczy;

- sko$ne szpary powiekowe;
po;:g::vacczyec_thA?_;L;py - pfaska nasada nosa lub dtugi nos;
] - odstajagce uszy;
- spiczasty podbrédek;

- dystrofia rogéwki;
- embriotokson tylny, charakteryzujacy sie pogrubieniem pierscienia, ktory normalnie
wysciela rogowke w oku;
- retinopatia barwnikowa;
- anomalie brodawek i tarczy nerwu wzrokowego;

Nieprawidlowosci
okulistyczne (51% pacjentow
wedlug danych pochodzacych

z grupy badawczej GALA)

- malformacje potaczen naczyn krwionosnych, prowadzace do nadcisnienia tetniczego
(36% pacjentéw wedlug i krwotokdw wewnatrzczaszkowych;

- anomalie nerwowo-naczyniowe;
danych pochodzacych z grupy ) - e !
badawczej GALA) anomalie naczyniowo-nerkowe;

- zesp6t aorty Srodkowej;

Zaburzenia naczyniowe

- dysplazja nerek;

Zaburzenia czynnosci nerek - ektopowa nerka;
(39% pacjentéow wedtug - refluks pecherzowo-moczowodowy;
danych pochodzacych z grupy - jednostronne i obustronne wielotorbielowate nerki;
badawczej GALA) - kwasica kanalikowa nerek;

- mezangialne ktebuszkowe zapalenie nerek;

- niedoczynno$¢ tarczycy;
- opdznienie wzrostu i/lub niskorostos¢;
- Wyniszczenie organizmu;

Sars - zaburzone wchtanianie tluszczu i witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (A, D, E i K);
- opdznienie rozwoju;
- zaburzenie funkcji poznawczych.
Epidemiologia

Danks i wsp. w 1977 roku podali szacunkowg minimalng czestos¢ wystepowania zespotu Alagille’a na
poziomie 1 na 70 000 urodzen [107]. Liczba ta mogta by¢ niedoszacowana, poniewaz u niektorych osdb

zespot Alagille'a moze byc¢ niezdiagnozowany lub btednie zdiagnozowany a choroba watroby nie rozwija
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sie w okresie niemowlecym. Wedtug danych pochodzacych z 2022 roku, ze wzgledu na zmiennos¢
objawow klinicznych i trudno$¢ w rozpoznaniu, oszacowano czesto$¢ wystepowania od 1:30 000 do
1:100 000 [97], [108]. Mimo rzadkiego wystepowania jest to jedna z najczestszych dziedzicznych chordb
watroby. Rokowanie jest zazwyczaj dobre a $miertelno$¢ waha sie w zaleznosci od stopnia nasilenia

objawow klinicznych towarzyszacych chorobie i ilosci wad narzadowych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), podczas opracowywania materiatéw
analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia w sprawie zgody na refundacje produktu leczniczego
Livmarli®, przedstawita czesto$¢ wystepowania zespotu Alagille’a na poziomie okoto 1:50-70 000 zywo
urodzinych dzieci. Ponado, Agencja uzyskata dane pochodzace z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia z
lat 2018-2021, dotyczace liczebnosci populacji z gtdéwnym lub wspotistniejgcym rozpoznaniem kodu ICD-
10: Q44.7. Tym samym uzyskane dane pochodzity z szerszej populacji pacjentdw, niz populacja
wnioskowana, uwzglednionych tgcznie pod kodem ICD-10: Q44.7. Liczba pacjentdw z rozpoznaniem
gtéwnym kodu ICD-10:Q44.7 wzrosta z 122 pacjentow w 2018 roku, do 167 pacjentéw w 2021 roku
[94].

Tabela 5. Liczebno$¢ populacji z rozpoznaniem giéwnym lub towarzyszacym kodu ICD-10: Q447 - Inne wrodzone
wady rozwojowe watroby. Dane uzyskane z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [94].

Parametry 2018 2019 ‘ 2020 2021
Liczba pacjentow z rozpoznaniem giéwnym kodu ICD-
10: Q44.7, ogdtem 122 144 158 167
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wspotistniejacym
kodu ICD-10: Q44.7, ogélem 82 3 88 102
Liczba pacjentéow z rozpoznaniem gtéwnym lub 165 193 203 225

wspolistniejagcym kodu ICD-10: Q44.7, ogétem

Liczba pacjentow z rozpoznaniem giéwnym kodu ICD-

0, 0, 0, 0,
10: Q44.7, ploé zenska, n (o) 61 (50%) 56 (39%) 73 (46%) | 78 947%)

Liczba pacjentow z rozpoznaniem giéwnym kodu ICD-

10: Q44.7, dzieci w wieku 8 lat i mniej 69 83 107 107
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym kodu ICD-
10: Q44.7, dzieci w wieku 17 lat i mniej » 120 138 136
Liczba pacjentéw przypisanych do JGP P16 (kod:
5.51.01.0014016)
~powazne schorzenia uwarunkowane genetycznie i 14 5 7 9

inne choroby wrodzone”
z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: Q44.7 — dzieci w
wieku 17 lat i wiecej

Agencja zwrdcita sie takze do ekspertéw klinicznych z prosbg o oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej w Polsce ze zdiagnozowanym wnioskowanym wskazaniem. Prof. dr hab. n. med. Piotr Socha
szacuje, ze w Polsce zyje okoto 30 dzieci doswiadczajgcych znacznego $wigdu skory w przebiegu zespotu
Alagille’a a liczba nowych zachorowan wzrasta w ciggu roku o 2-4 przypadki [94]. Wedtug opinii prof.

dr hab. n. med. Mieczystawy Leokadii Czerwionki-Szaflarskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
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gastroenterologii dzieciecej, liczba pacjentdow z zespotem Alagille’a w Polsce wynosi okoto 80 osdb, z
czego 20 osob bedzie kwalifikowato sie do zastosowania ocenianej technologii a liczebno$¢ populacji co

roku zwieksza sie o 5 nowych zachorowan [109].

Diagnostyka i metody leczenia

Podstawowym kryterium rozpoznania zespotu Alagille’a sg co najmniej trzy z siedmiu gtéwnych cech
klinicznych: objawy watrobowe a zwlaszcza przewlekta cholestaza, wrodzona wada serca,
nieprawidtowosci w pracy nerek, nieprawidtowosci szkieletowe, anomalie okulistyczne, nieprawidtowosci
naczyniowe i charakterystyczny wyglad twarzy [99], [108]. Wstepna diagnostyka opiera sie na obrazie
klinicznym i biopsji watroby a takze na sekwencjonowaniu DNA, ktdre moze ostatecznie potwierdzic
diagnoze [94].

W przypadku nieprawidtowosci w pracy watroby leczenie opiera sie gtdwnie na tagodzeniu objawow
poprzez podawanie lekéow wspomagajgcych utrzymanie prawidtowego wzrostu i rozwoju dziecka,
zapobieganie lub korygowanie wszelkich specyficznych niedoboréw zywieniowych, ktére czesto moga
sie rozwija¢, zwiekszenie odptywu zdtci z watroby oraz stosowaniu lekdw tagodzacych Swiad skory i
z6Mtaki. Leczenie moze wymagac skoordynowanych wysitkdw zespotu specjalistow, takich jak pediatrzy,

gastroenterolodzy, kardiolodzy, okulisci, fizjoterapeuci czy dietetycy.

Wsrdd faramkologii stosowanej w fagodzeniu objawow zespotu Alagille’a wyrdznia sie [93]:

e leczenie przeciwhistaminowe - w tagodnych przypadkach, czasami w celu utatwienia zasypiania u
dzieci, ktore nie mogg zasnac z powodu silnego i uporczywego Swigdu;

o kwas ursodeoksycholowy - sprzyja wydalaniu zotci i czyni jg bardziej hydrofilowa, jest stosowany u
wiekszosci dzieci z zespotem Alagille’a jako niespecyficzne leczenie cholestazy;

e cholestyramine - zaburza krazenie jelitowo-watrobowe i zmniejsza catkowite stezenie kwaséw
z6tciowych w organizmie, zapobiegajac ich ponownemu wychwytowi w koficowym odcinku jelita
kretego;

e ryfampicyne - stosowana w leczeniu $wigdu, przy mato wiarygodnych dowodach odno$nie
skutecznosci i zgtaszanych przypadkach uposledzenia funkcji watroby po jej dtugotrwatym
stosowaniu;

¢ naltrekson - antagonista opioidowy, dajgcy co najmniej minimalng poprawe u wiekszosci dzieci z
zespotem Alagille’a [105];

e sertralina - selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake
Inhibitor, SSRI). Dostepne sg ograniczone dane kliniczne, potwierdzajgce zastosowanie sertraliny w

leczeniu $wigdu w przypadku pacjentow pediatrycznych.
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Tabela 6. Farmakologiczne leczenie swiadu cholestatycznego w zespole Alagille’a, w ramach poszczegdlnych linii
terapii [116], [118].

Klasa leku ‘ Lek ‘ Profil skutkéw ubocznych

I linia leczenia

Ogdlnie bezpieczny. Skutki uboczne, ktdre sie

Srodek choleretyczny Kwas ursodeoksycholowy pojawiaja to biegunka, bl brzucha, wymioty

Zaparcie, bol brzucha, pogorszenie wchitaniania
Cholestyramina witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, staba
smakowitos¢

Srodki wiazace sole
Z6lciowe

II linia leczenia

Czerwone zabarwienie ptyndw ustrojowych (pot,

e Ryfampicyna fzy), wymioty, zapalenie watroby,

HEEERTE idiosynkratyczna reakcja nadwrazliwosci
III linia leczenia
Antagonisci opioidowi Naltrekson Ogran|czoncﬁ:za;irxéétzolbti>er;3ﬂ1kz, nudnosdi,
Terapie wspomagajqce
Leki

przeciwhistaminowe Difenhydramina Senno$¢

Selektywny inhibitor
wychwytu zwrotnego Sertralina
serotoniny

Ograniczone dane; pobudzenie, tysienie i
wykwity polekowe, wymioty, nadci$nienie

Leczenie wspomagajgce, zwlaszcza u pacjentow doswiadczajgcych swigdu opornego na farmakoterapie
rzadko jest wystarczajgce na dtuzszg mete. Nalezy wdéwczas rozwazy¢ przeprowadzenie zabiegow
chirurgicznych majacych na celu cze$ciowe zewnetrzne odprowadzenie 26tci (ang. Partial External Biliary
Diversion, PEBD) a w niektdrych przypadkach najskuteczniejszym sposobem postepowania i jedynym

lekarstwem na niekontrolowany $wiad jest przeszczep [119].

(I) Interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) stanowi podawanie maraliksybatu (produkt
leczniczy Livmarli®, roztwor doustny, 9,5 mg/ml), wraz z najlepszg terapig podtrzymujaca (ang. Best
Supportive Care, BSC), w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdéw z zespotem Alagille’a w
wieku 6 miesiecy i starszych. Zalecana dawka dobowa produktu Livmarli® to 380 pg/kg masy ciata
(m.c.)/raz na dobe. Dawka poczatkowa to 190 ug/kg mc. raz na dobe i po tygodniu nalezy jg zwiekszy¢
do 380 pg/kg mc. raz na dobe. W przypadku stabej tolerancji produktu leczniczego, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki do 190 pg/kg masy ciata/raz na dobe lub przerwanie leczenia. Mozna podejmowac

préby ponownego zwiekszenia dawki, w zaleznosci od toleranciji.

(C) Komparator (ang. Comparison) — technologia opcjonalna, ktérg stanowi podawanie placebo
wraz z najlepszg terapig podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care, BSC), uwzgledniajgca zastosowanie
lekéw wptywajgcych objawowo na tagodzenie objawdw $Swigdu w przebiegu cholestazy takich jak: kwas

ursodeoksycholowy i ryfampicyna, radziej opcje o niewielkiej skutecznosci np. cholestyramina,
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naltrekson czy sertralina. Z uwagi na brak dostepnosci lekdw zarejestrowanych we wnioskowanym
wskazaniu, najlepsza terapia podtrzymujaca rozumiana jest jako opisany w wytycznych praktyki
klinicznej schemat leczenia oparty na terapiach lekowych stosowanych we wskazaniach

pozarejestracyjnych.

Komparatorem dla ocenianej interwencji, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z sierpnia 2016 r. [85], w pierwszej kolejnosci musi byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposob postepowania, ktdry prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie. Zrodtem informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej mogg by¢: wykaz Swiadczen
gwarantowanych, analizy rynku sprzedazy lekéw, wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie ekspertow
klinicznych. Z uwagi na fakt, ze interwencja wnioskowana, produkt leczniczy Livmarli®, jest lekiem
sierocym i nie istnieje zaden inny lek zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu, czesto w przypadku
pierwszej technologii medycznej o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu, czy w
danej subpopulacji, technologig alternatywng (komparatorem) moze by¢ najlepsza terapia

podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care, BSC) lub placebo.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 kwietnia 2025 roku [90], aktualnie zaden produkt leczniczy nie jest dopuszczony
do obrotu i bezposrednio zarejestrowany w leczeniu $wigdu cholestatycznego u pacjentdw z zespotem

Alagille'a.

Nieprawidtowosci w pracy watroby leczone sg gtéwnie objawowo. Postepowanie terapeutyczne opiera
sie na podawaniu lekow zwiekszajacych odptyw zotci z watroby, wspomagajacych utrzymanie
prawidtowego wzrostu i rozwoju dziecka, zapobiegajacych lub korygujacych niedobory zywieniowe oraz
lekow tagodzacych $wiagd skory i zéttaki. W odnalezionych referencjach i wytycznych praktyki klinicznej,
w pierwszej linii leczenia wskazuje sie najczesSciej na zastosowanie takiego leczenia, ktére w
najwiekszym stopniu ztagodzi objawy. Zgodnie z wytycznymi zaproponowanymi gtéwnie przez Polskie
Towarzystwo Gastroenterologiczne a nastepnie popartymi przez pozostate wytyczne, dla chorob
cholestatycznych u dorostych w pierwszej linii leczenia zaleca sie cholestyramine lub kwas
ursodeoksycholowy, w drugiej linii leczenia - ryfampicyne, w trzeciej linii leczenia — doustne leki z grupy
antagonistow receptorow opioidowych, takie jak naltrekson lub nalmefen a w czwartej linii leczenia —
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego receptora serotoniny — sertraline [110], [111], [112], [113],
[114]. Z kolei wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego (ang. British Association of
Dermatologists) w pierwszej linii leczenia zalecajg ryfampicyne a nastepnie cholestyramine, naltrekson
lub nalmefen [115]. W najnowszych rekomendacjach European Association for the Study of the Liver
(EASL) [117] do lekéw pierwszego rzutu nalezg kwas ursodeoksycholowy (UDCA) i ryfampicyna. U

pacjentow z zespotem Alagille’a i postepujgca rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobowg (ang.
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progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC) nalezy rozwazy¢ wiaczenie inhibitorow transportera
kwasow Zzotciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter inhibitors, IBAT), do ktérych nalezy
maraliksybat. Jako leki drugiego i dalszych rzutéw wymieniana jest cholestyramina, leki
antyhistaminowe, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRI) i antagonisty receptorow opioidowych (np. naltrekson), przy czym

podkreslono, ze sg to terapie o niewielkiej skutecznosci.

Cholestyramina i naltrekson nie sg objete w Polsce refundacjg w zadnym wskazaniu. Ryfampicyna jest
objeta refundacjg w ramach grupy limitowej ,111.1 Leki przeciwpratkowe — antybiotyki — ryfampicyna”
we wskazaniu ,Gruzlica, w tym réwniez gruzlica wielolekooporna i inne mykobakteriozy” i razem z
cholestyraming jest sprowadzana w ramach importu docelowego. Kwas ursodeoksycholowy jest objety
refundacjg w grupie limitowej ,,245.0, Leki stosowane w chorobach drdg zotciowych i watroby — kwas
urodeoksycholowy” we wskazaniu ,Zaburzenia czynnosci watroby i drog zotciowych zwigzane z
mukowiscydozg” oraz ,Pierwotna zotciowa marskos¢ watroby w poczgtkowym stadium choroby” a
wskazania off-label objete refundacjg obejmujg cholestaze ciezarnych. Natomiast sertralina jest objeta
refundacjag w grupie limitowej ,184.0, Leki przeciwdepresyjne — inhibitory wychwytu zwrotnego

serotoniny” we wskazaniu ,Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe”.

Ponadto, zgodnie z opinig eksperta klinicznego, prof. dr hab. n. med. Piotra Sochy, uzyskanej przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji podczas tworzenia ,Opracowania materiatéw
analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia” w 2022 roku, ryfampicyna jest lekiem o najwiekszej
skutecznosci wsrod wszystkich lekéw stosowanych objawowo w leczeniu $wigdu cholestatycznego, co
nie zmienia faktu, ze ta skutecznos¢ nadal jest niewielka. Ekspert dodat, ze maraliksybat ze wzgledu na
znacznie wiekszg skuteczno$¢ i inny mechanizm dziatania, ktéry moze wptywac¢ bezposrednio na

cholestaze i mie¢ nie tylko dziatanie objawowe, nie moze by¢ poréwnywany do rafampicyny [94].

Podsumowujac, z uwagi na brak lekdw dziatajacych przyczynowo we wnioskowanym
wskazaniu, aktualnie standardowo stosowany w warunkach polskich schemat
postepowania obejmuje najlepsza terapie podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care, BSC),
rozumiang jako opisana w wytycznych terapia oparta na schematach terapii lekowych
stosowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych. W zwiagzku z tym, jako jedyny i
odpowiedni komparator dla produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat), stosowanego

wraz z BSC, wybrano stosowanie placebo wraz z BSC.

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. Outcome) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

o w zakresie skutecznosci klinicznej:

o $rednia zmiana stezenia kwasow zotciowych w surowicy (ang. Serum Bile Acids, sBA);

o nasilenie $wigdu oceniane w skali ItchRO (ang. ftch Reported Outcome, TtchRO);
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o nasilenie drapania i zaawansowania zmian skornych oceniane za pomocg skali Clinician
Scratch Scale (CSS);

o nasilenie kepek zdttych (z6ttakow) oceniane w skali Clinical Xanthoma Scale (CXS);

o zmiana wzrostu i masy ciata;

o zmiana stezenia cholesterolu w surowicy;

o zmiana stezenia 7a-hydroksy-4-cholesten-3-onu (7a-C4), prekursora kwasow zotciowych;

o zmiana stezenia enzymdéw watrobowych (aminotransferazy alaninowej (ALT),
aminotransferazy asparaginianowej (AST), gamma-glutamylotranferazy (GGT) i fosfatazy
alkalicznej (ALP);

o zmiana stezenia catkowitej i bezposredniej bilirubiny;

o konieczno$¢ przeprowadzenia transplantacji watroby lub czas do transplantacji watroby;

o 0golne wrazenia z terapii/wptywu terapii na stan zdrowia w ocenie pacjenta lub jego
opiekuna;

e zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem;

e W zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko:

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych;

o wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych: ogdtem, ciezkich (ang. serious), o duzym
natezeniu (ang. severe), w tym zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

o wystgpienia poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych;

o wystgpienia zgonu.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykéw (-).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej -

4.2, WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wtgczonych do niniejszego opracowania.

Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujace proces

wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy

PRISMA). Wyniki zidentyfikowanych/zidentyfikowanego:

¢ randomizowanego badania klinicznego spetniajgcego kryteria wigczenia do analizy przedstawiono
w rozdziale 5.1. (badanie o akronimie ICONIC), critical appraisal oraz charakterystyke populaciji
pacjentdw uczestniczacych w tym badaniu przedstawiono w rozdziale 14.4 a ocene ryzyka
wystgpienia btedu systematycznego w przypadku badania randomizowanego w rozdziale 14.9.);

e badan o nizszej wiarygodnosci przedstawiono w rozdziale 6.;

¢ analiz zbiorczych uwzgledniajgcych wyniki badan o nizszej wiarygodnosci przedstawiono w rozdziale
6.1 14.5;

¢ publikacji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziale 7.;

e opracowan wtornych (przegladoéw systematycznych) przedstawiono w rozdziale 8.;

e badan w toku przedstawiono w rozdziale 14.8.

Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach zamieszczono w rozdziale 14.13. a ograniczenia

Analizy klinicznej jak i poszczegolnych badan omoéwiono w rozdziale 10.
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Tabela 7. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtérne] dotyczacych
interwencji wnioskowanej (maraliksybatu) oraz komparatora (placebo) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentow z zespoltem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i
starszych.

Populacja Poréwnanie/Interwencja Rodzaj poréwnania Referencja

Randomizowane badanie kliniczne dla maraliksybatu, stanowigce podstawe analizy klinicznej

Pacjenci pediatryczni cierpigcy na $wiad

w przebiegu zespotu Alagille’a (90,3% Maraliksybat w dawce 380 pg/kg masy ciata/raz na dobe (co
pacjentéw otrzymywato co najmniej odpowiada dawce 400 ug/kg chlorku maraliksybatu)
jeden lek w celu leczenia $wigdu w vs placebo Badanie o akronimie ICONIC
momencie wigczenia do badania, w tym bezposrednie (LUM001-304, NCT02160782)
74,2% pacjentow otrzymywato Pacjenci w obu grupach stosowali jednoczesnie leki wchodzace w [1]-[15]
ryfampicyne a 80,6% pacjentdw - kwas sktad najlepszej terapii podtrzymujacej (ang. Best Supportive Care,
ursodeoksycholowy, po 3% pacjentow BSC)

naltrekson lub sertraling)

Dodatkowe badania pierwotne o nizszej wiarygodnosci (randomizowane i nierandomizowane) dla maraliksybatu

Pacjenci pediatryczni z zespotem
Alagille’a i Swigdem (24% stosowato

wczesniej 1-2 leki przeciwswigdowe, Maraliksybat w dawce 70 pg/kg masy ciata/raz na dobe lub 140 Badanie randomizowane o akronimie
30% - 3 leki, a 43% - 4 leki; u 68% Hg/kg masy ciata/raz na dobe bezposrednie ITCH (NCT02057692)
pacjentoéw byta to ryfampicyna, u 84 vs placebo [16]-[22]

kwas urodeoksycholowy, a u 5%

naltrekson).

Pacjenci pediatryczni z zespotem Maraliksybat Badanie o akronimie IMAGINE II

Alagille’a, ktérzy ukonczyli badanie o Wiekszos$¢ pacjentow zwiekszyta dawke maraliksybatu do 280 pg/kg - (NCT02117713)
akronimie ITCH. masy ciata/raz na dobe [23]
Pacjenci pediatryczni z zespotem Maraliksybat w dawce 140 lub 280 pg/kg masy ciata/raz na dobe bezpoérednie Badan'erzggomgg?gS;ggon'mle
Alagille’a i $wigdem. vs placebo [24]-[25]

Maraliksybat
. . . Wszyscy uczestnicy badania zostali wigczeni wczesniej do badania o . .
Alapai(l:f:g c'ég(rjzlat&?;ézz ﬁ ebs:;a*ﬁgz o akronimie IMAGO, w ktdrym otrzymywali r6zne dawki maraliksybatu ) Badam%\?&'gggl{%elglAGlNE
9 ,akroni¥11ie M Aéo lub placebo. W ramach badania IMAGINE, po krétkim okresie [26]-[29]
) zwiekszania dawki, uczestnicy otrzymywali przez wigkszo$¢ badania

maraliksybat w dawce 280 ug/kg masy ciata/raz na dobe.

Pacjenci cierpigcy na $wigd w przebiegu

zespotu Alagille’a (leczeni wczesniej Maraliksybat w dawce 380 pg/kg masy ciata/raz na dobe (we Francji ) (P:r:graEn; zc;lzds;srjgzsgf Pe(o)sigal;
gtéwnie kwasem urodeoksycholowym i poczatkowa dawka to 400 pg/kg masy ciata) 9. EXp graim,
ryfampicyna). EAP) [30]-[35]
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Populacja

Pacjenci cierpigcy na $wigd w przebiegu
zespotu Alagille’a (pomimo stosowania
co najmniej dwdch lekow
przeciwswigdowych, gtdwnie kwasu
urodeoksycholowego i ryfampicyny).

Poréwnanie/Interwencja

Maraliksybat (brak danych odnosnie dawkowania)

Rodzaj porownania

Referencja

Himes i wsp. 2024 - Program
Rozszerzonego Dostepu (ang.
Expanded Access Program, EAP) +
dane z programdw komercyjnych
[36]

Pacjenci z zespotem Alagille’a i Swigdem,
(wczesniej leczeni lekami
przeciwswigdowymi).

Maraliksybat (brak danych odno$nie dawkowania; pacjenci z badan
ICONIC, ITCH, IMAGIN)
vs historyczna grupa kontrolna z rejestru GALA (ang. Global Alagille
Alliance), nieleczona maraliksybatem

posrednie

Badanie z historyczng grupa
kontrolna: [37]-[40]

Pacjenci z zespotem Alagille’a w wieku
>16 lat (z badan ITCH, IMAGO, ICONIC)

Maraliksybat w dawce dostosowanej do masy ciafa, raz na dobe ; w
przypadku dorostych maksymalna dawka wynosita 28,5 mg/dobe

Hirschfield i wsp. 2023/2024/2025
(dane z programu rozwoju
klinicznego dla maraliksybatu)
[42]-[46]

Pacjenci w wieku ponizej 12 miesiecy z
zespotem Alagille’a lub postepujaca
rodzinng cholestazg
wewnatrzwatrobowa.

Chlorek maraliksybatu dostarczany w postaci roztworu doustnego (tj.

5,10, 15i 20 mg/ml):
- 400 pg/kg chlorku maraliksybatu odpowiada 380 pg/kg
maraliksybatu w postaci wolnej zasady;
- 600 pg/kg chlorku maraliksybatu odpowiada 570 ug/kg
maraliksybatu w postaci wolnej zasady.

Badanie o akronimie RISE [47]-[51]

Pacjenci z zespotem Alagille’a (stosujacy
W momecie rozpoczecia terapii rozne leki
przeciwswigdowe)

Maraliksybat (brak danych na temat dawkowania)

Howard i wsp. 2023 [52]-[53] (dane
z programu Mirum Access Plus
(MAP) w Stanach Zjednoczonych)

Pacjenci pediatryczni z zespotem
Alagille’a i $wigdem

Maraliksybat w dawce 400 pg/kg, raz na dobe

Matarazzo i wsp. 2023 [54]

Pacjentka z zespotem Alagille’a i
Swigdem (leczona réznymi lekami
przeciwswigdowymi gtdwnie kwasem
urodeoksycholowym i ryfampicyna,
cholerstyraming, hydroksyzyng)

Maraliksybat, w ramach badania ITCH, w dawce 266 pg/kg/dobe a
nastepnie w dawce 380 ug/kg/dobe

Garcia i wsp. 2023 [55]

Pacjenci z zespotem Alagille’a i Swigdem
(wczesniej leczeni réznymi lekami
przeciwswigdowymi, gtéwnie kwasem
urodeoksycholowym i ryfampicyna,
cholestyraming, hydroksyzyna)

Maraliksybat (brak danych na temat dawkowania)

Bora i wsp. 2023 [56]

Pacjenci z zespotem Alagille’a i Swigdem
(wczesniej leczeni kwasem
urodeoksycholowym, hydroksyzyna i
ryfampicyna)

Maraliksybat (brak danych na temat dawkowania)

Dilwali i wsp. 2023 [57]
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kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Populacja
Pacjentka z zespotem Alagille’a i
Swigdem (leczona wczesniej ryfampicyng
i ursodiolem)

Maraliksybat (brak danych na temat dawkowania)

Poréwnanie/Interwencja

Rodzaj porownania

Referencja

Alicea i wsp. 2024 [58]

Pacjenci z zespotem Alagille’a i Swigdem
(leczeni kwasem ursodeoksycholowym i

ryfampicyng)

Maraliksybat poczatkowo w dawce 190 pg/kg masy ciata/raz na dobe
a nastepnie w dawce 380 pg/kg masy ciata/raz na dobe

Lam i wsp. 2024 [59]

Pacjenci z zespotem Alagille’a i Swigdem
(z badan ICONIC, IMAGINE i IMAGINE-
ID)

Roztwoér doustny chlorku maraliksybatu doustnie dwa razy dziennie
(do 1200* pg/kg masy ciata/dobe) i zgodnie ze wskazaniami.

*co odpowiada 1140 pg/kg masy ciata/dobe maraliksybatu

MERGE [60]-[62]

Pacjenci z zespotem Alagille’a i Swigdem

chlorek maraliksybatu w dawce 200 pg na kg, doustnie, raz dziennie
przez 1 tydzien. Nastepnie w dawce 400 g na kg, doustnie, raz
dziennie po tygodniu 1

NCT05543174 [63]

Analizy zbiorcze uwzgledniajace wyniki badan o nizszej wiarygodnosci

Pacjenci pediatryczni cierpigcy na $wiad
w przebiegu zespotu Alagille’a.

Dane z czterech badan klinicznych (IMAGO, ITCH, IMAGINE i
IMAGINE II) dla maraliksybatu vs placebo.

bezposrednie

Shneider i wsp. 2022 [64]/ Kamath i
wsp. 2022 [65]/ Kamath i wsp. 2022
[66]

Pacjenci z zespotem Alagille’a.

Dane z trzech badan klinicznych dla maraliksybatu (ICONIC,
ITCH+IMAGINE II, IMAGO+IMAGINE).

Sokol i wsp. 2021-2023 [67]-[69]

Pacjenci z zespotem Alagille’a.

Dane z trzech badan klinicznych dla maraliksybatu oraz ich faz
rozszerzonych.

Dawki maraliksybatu wahaty sie od 66,5 pg/kg masy ciata do 380
Hg/kg masy ciata raz dziennie do 380 pg/kg masy ciata dwa razy
dziennie
vs placebo

bezposrednie

Raman i wsp. 2021 [70]/ Kamath i
wsp. 2021 [71]/ Kamath i wsp. 2021
[72]

Pacjenci z zespotem Alagille’a.

Dane z dwach badan klinicznych dla maraliksybatu

Hoskins i wsp. 2023/2024 [73]-[75]

Opracowania (badania) wtorne

Pacjenci pediatryczni z zespotem
Alagille’a.

Blokery transportera kwaséw zétciowych w jelicie kretym, w tym
maraliksybat i odewiksybat

Muntaha i wsp. 2022 [82]

Pacjenci z zespotem Alagille’a lub z
postepujaca rodzinng cholestaza
wewnatrzwatrobowg (PFIC)

Blokery transportera kwasow zotciowych,
w tym maraliksybat i odewiksybat

maraliksybat i odewiksybat vs placebo

Imran i wsp. 2025 [83]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

Pacjenci z zespotem Alagille’a lub PFIC

EMA

ChPL [76]
EPAR [77]
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kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Populacja Poréwnanie/Interwencja Rodzaj poréwnania Referencja
RMP [78]
FDA [15], [79], [79]
VigiAccess [81]
Badania w toku
P;CJ'tfggi z‘;htc;llﬁ]st:jtiygzznainc:or:]c;t;a Roztwdr doustny chlorku maraliksybatu podawany
zeas oeryr;*n Ala iIIe'ae oyst z c doustnie dwa razy dziennie (do 1200 pg/kg masy [11[1]
Zesp 9 » POSIEPUIaCcy ciata/raz na dobe, co odpowiada 1140 pg/kg masy
rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobowg ciata/dobe maraliksybatu)
i atrezjg drog zétciowych. < Y )
TAK-625 (chlorek maraliksybatu) w dawce 200
L iy Hg/kg masy ciata, doustnie, raz dziennie przez 1
Pacjenci z zespotem Alagillea. tydzien. Nastepnie w dawce 400 pg/kg masy ciata, (1]
doustnie, raz dziennie po tygodniu 1.
[84]

Pacjenci z zespotem Alagille’a. Maraliksybat w dawce 300 pg/kg, raz na dobe.

EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency); BSC - najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care); ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; GALA - ang. Global Alagille Alliance,
EPAR - Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. European Public Assessment Report); RMP - Pan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan); FDA - Agencja Zywnosci i Lekw (ang. Food and Drug

Administration).

54




Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z [ Cen
zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. |'|

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO LIVMARLI®
(MARALIKSYBAT W POSTACI ROZTWORU DOUSTNEGO) W LECZENIU SWIADU U
PACIJENTOW Z ZESPOLEM ALAGILLE'A

W ramach analizy klinicznej badano skutecznosc kliniczng i profil bezpieczenstwa maraliksybatu (produkt
leczniczy Livmarli®) wzgledem stosowania komparatora, w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u
pacjentow z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych. W wyniku przeprowadzonego
przeszukania medycznych baz danych odnaleziono randomizowane badanie kliniczne o akronimie
ICONIC (LUM001-304, NCT02160782) [1]-[15], w ktdrym poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
maraliksybatu wzgledem placebo u pacjentow pediatrycznych cierpigcych na $wigd w przebiegu zespotu
Alagille’a, stanowigce podstawe rejestracji wnioskowanej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu,

ktérego wyniki omdéwiono w niniejszym rozdziale.

Badanie o akronimie ICONIC (LUM001-304, NCT02160782) byto miedzynarodowym i wieloosrodkowym
podwdijnie zaslepionym badaniem klinicznym fazy IIb, z randomizowanym okresem odstawienia (ang.
Randomised Withdrawal Period, RWD) i przedtuzeniem w postaci fazy otwartej badania, oceniajgcym
skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa maraliksybatu. Badanie przeprowadzono w dziewieciu
osrodkach w Australii i Europie (Belgia, Francja, Polska, Hiszpania, Wielka Brytania) na probie liczacej
31 os6b. Bazujac na kryteriach wiaczenia, w badaniu uczestniczyli pacjenci w wieku od 12. miesiecy do
18. roku zycia wigcznie, ktorzy mieli klinicznie rozpoznany zespét Alagille’a, stezenie kwasow zétciowych
w surowicy (ang. Serum Bile Acids, sBA) na poziomie wiekszym niz trzykrotno$¢ gornej granicy normy
(ang. Upper Limit of Normal, ULN) i trudny do opanowania $wigd (wynik w skali oceny nasilenia swigdu

dokonywanej przez obserwatora, ItchRO[Obs] na poziomie >2 przez dwa kolejne tygodnie).

Od punktu poczatkowego (0. tydzien) do 48. tygodnia badania, badanie podstawowe skiadato sie z

trzech gtéwnych etapéw:

o otwartego okresu wstepnego (N=31): trwajacego od punktu poczatkowego do 18. tygodnia
badania i obejmujgcego 6-tygodniowy okres, podczas ktorego zwiekszano dawkowanie
maraliksybatu u wszystkich pacjentdéw oraz 12-tygodniowy okres stabilnego dawkowania. Wszyscy
pacjenci przyjmowali maraliksybat w dawce 380 ug/kg masy ciata/raz na dobe (co odpowiada dawce
400 pg/kg chlorku maraliksybatu);

e 4-tygodniowego podwadjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo, randomizowanego
okresu odstawienia (ang. Randomised Withdrawal Period, RWD) (N=29): trwajacego od 19. do
22. tygodnia badania, podczas ktdrego wszyscy pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1
do grupy kontynuujacej leczenie maraliksybatem w dawce 380 ug/kg masy ciata/raz na dobe (n=13)
lub otrzymujacej placebo (n=16). W 22. tygodniu badania, po ukornczeniu randomizowanego okresu

odstawienia, zbierano dane dla pacjentéw z obu ramion terapeutycznych;
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o otwartego okres stabilnego dawkowania (N=28): trwajgcego od 23. do 48. tygodnia badania
i obejmujgcego podawanie maraliksybatu w dawce 380 ug/kg masy ciata/raz na dobe, w sposob
niezaslepiony, wszystkim pacjentom (w tym poczatkowy 6-tygodniowy okres zwiekszania dawki dla
pacjentow, ktdrzy wczesniej otrzymywali placebo);

e po 49. tygodniu trwal opcjonalny, otwarty, dlugoterminowy okres przedituzenia
badania;

e po 100. tygodniu badania, w celu zbadania skuteczno$ci i bezpieczenstwa wyzszych dawek
maraliksybatu, pacjenci z podwyzszonym poziomem kwasow zdtciowych w surowicy (sBA >8 umol/I)
lub intensywnym s$wigdem (ltch Reported Outcome Observer, TtchRO(Obs) =>1,5) podlegali
zwiekszeniu dawki maraliksybatu do maksymalnie 760 pg/kg masy ciata/raz na dobe
(N=15) [1], [12].

Na poczatku badania 90% (28/31) uczestnikbw otrzymywalo najlepsza terapie
wspomagajaca tj. kwas ursodeoksycholowy i/lub ryfampicyne. Zgodnie z protokotem, od
punktu poczatkowego do 22. tygodnia badania, zadne nowe leki przeciwswigdowe nie byty dozwolone,
a wczesniej stosowana towarzyszaca terapia lekowa nie powinna ulec zmianie w zakresie dawki i
schematu przyjmowania (z wyjatkiem dostosowania dawki w zalezno$ci od masy ciata). Przez caty okres
badania zakazane byto podawanie Zzywic wigzacych kwasy zbtciowe. Suplementy witamin

rozpuszczalnych w ttuszczach byty dostepne jako standardowe leczenie przez caty czas trwania badania.

Uczestnicy otrzymali doustny roztwor o smaku winogronowym zawierajgcy maraliksybat lub placebo
(podczas randomizowanego okresu odstawienia), 30 minut przed porannym positkiem lub w przypadku
dawek podawanych dwa razy dziennie - rowniez 30 minut przed kolacjg. Dawki byty dostosowywane do
masy ciata przez caly czas trwania badania. Okres leczenia i obserwacji wynosit do 204. tygodnia, co

zapewniato maksymalng dostepno$¢ danych i mozliwie dtugi czas leczenia.

Podsumowanie metodologii zidentyfikowanego badania RCT przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Opis metodyki badania o akronimie ICONIC (LUM001-304, NCT02160782) [1]-[15].

Opis metodyki badania Badanie o akronimie ICONIC (LUM001-304, NCT02160782) [1]- [15]
Miedzynarodowe, wieloosrodkowe (9 osrodkéw w Australii, Belgii, Francji, Polsce,
Hiszpanii i Wielkiej Brytanii), podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy IIb, z
randomizowanym okresem odstawienia i przedtuzeniem w postaci fazy otwartej badania
(podejscie do testowanej hipotezy: superiority).

Metodyka badania

Pacjenci w wieku od 12. miesiecy do 18. roku zycia wiacznie, z klinicznym rozpoznaniem
Populacja zespotu Alagille’a, stezeniem kwasow zdtciowych w surowicy na poziomie powyzej
trzykrotnosci gornej granicy normy i trudnym do opanowania Swigdem.
Maraliksybat w dawce 380 pg/kg masy ciata/raz na dobe, N=13.
Dawkowanie zgodne z ChPL Livmarli® [76]
Grupa kontrolna Placebo, N=16.
Otwarty okres wstepny:
Wszyscy pacjenci przyjmowali maraliksybat w dawce 380 ug/kg masy ciata/raz na dobe
(co odpowiada dawce 400 pg/kg chlorku maraliksybatu).

Grupa badana

Dawkowanie na
pozostatych etapach w
badaniu
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Badanie o akronimie ICONIC (LUM001-304, NCT02160782) [1]- [15]

Opis metodyki badania

Otwarty okres stabilnego dawkowania:
Wszyscy pacjenci przyjmowali maraliksybat w dawce 380 ug/kg masy ciata/raz na dobe,
(w tym poczatkowy 6-tygodniowy okres zwiekszania dawki dla pacjentdw, ktorzy
wczesniej otrzymywali placebo).

Po 100. tygodniu badania:
Pacjenci z podwyzszonym poziomem kwasdéw zdtciowych w surowicy (sBA >8 pmol/l) lub
intensywnym $wigdem (Jtch Reported Outcome Observer, 1tchRO(Obs) >1,5) podlegali
zwiekszeniu dawki maraliksybatu do maksymalnie 760 pg/kg masy ciata/raz na dobe.

Okres leczenia/obserwacji

Okres leczenia i obserwacji wynosit do 204. tygodnia, co zapewniato maksymalng
dostepnos¢ danych i czasu trwania leczenia. Czas trwania fazy RCT wynosit 4 tygodnie.

Oceniane punkty koncowe

, Giéwny punkt koncowy

Srednia zmiana poziomu kwaséw zbtciowych w surowicy (sBA) na czczo podczas
randomizowanego okresu odstawienia wsrdd pacjentow, ktorzy wczesniej uzyskali
redukcje sBA o co najmniej 50% od rozpoczecia badania do 12. lub 18. tygodnia.

Kluczowy punkt koncowy:

- roznica w nasileniu $wigdu w skali oceny nasilenia $wigdu (ang. Itch Reported
Outcome, 1tchRO), mierzona na podstawie tygodniowej $redniej porannej punktacji
miedzy uczestnikami, ktdrzy otrzymywali maraliksybat a placebo podczas
randomizowanego okresu odstawienia.

Drugorzedowe punkty koncowe
(od punktu poczatkowego do 18. i 48. tygodnia badania):
- roznica w nasileniu $wigdu w skali oceny nasilenia $wigdu (ang. Itch Reported
Outcome, 1tchRO);
- zmiana punktacji w skali stuzacej ocenie drapania i zaawansowania zmian skornych
(ang. Jlinical Scratch Scale, CSS);
- zmiana punktacji w skali stuzacej ocenie nasilenia kepek zdttych (z6ttakéw) (ang.
Clinical Xanthoma Scale, CXS);
- zmiana jakosci zycia w Inwentarzu Jakosci Zycia Pediatrycznego (ang. Pediatric Quality
of Life Inventory, PedsQL);
- zmiana wzrostu i masy ciata;
- Zmiana stezenia cholesterolu w surowicy;
- zmiana stezenia 7a-C4;
- zmiana stezenia enzymoéw watrobowych (aminotransferazy alaninowej, gamma-
glutamylotransferazy i fosfatazy alkalicznej);
- zmiana catkowitego i bezposredniego stezenia bilirubiny;
- Kwestionariusz Wrazenia Pacjenta o Zmianie (ang. Patient Impression of Change
questionnaire; PIC), Kwestionariusz Wrazenia Opiekuna o Zmianie
(ang. Caregiver Impression of Change questionnaire; CIC), Ocena Ogdlnych Korzysci
Terapeutycznych przez opiekuna (ang. Caregiver Global Therapeutic Benefit; CGTB) — ale
brak raportoania danych dla tych punktéw koncowych;
- profil bezpieczenstwa.

Metodyka oceny punktow
koncowych

Biorgc pod uwage rzadko$¢ zespotu Alagille’a, nie przeprowadzono formalnego obliczenia
wielkosci proby. Analizy zostaty przeprowadzone z wykorzystaniem danych zebranych od
wszystkich uczestnikdw, z wyjatkiem pierwszorzedowego punktu koricowego, do ktorego
wigczono tylko pacjentdw, ktorzy osiggneli kryterium punktu koricowego (redukcja
stezenia kwasow zo6tciowych w surowicy o >50% od wartosci poczatkowej do 12. lub 18.
tygodnia badania).

Populacje bezpieczenstwa zdefiniowano jako wszystkich pacjentdw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke maraliksybatu.

Przedstawiono przedziaty ufnosci (ang. Confidence Interval, CI) dla Sredniej zmiany przy
zastosowaniu przyblizenia normalnego. Analiza kowariancji, przy uzyciu mieszanego
modelu liniowego z wartoscig wyjsciowg jako wspoétzmienng, zostata wykorzystana do
oceny Sredniej istotnosci statystycznej obliczonej metoda najmniejszych kwadratow (ang.
Least Squares, LS) dla poréwnan miedzy grupami.

Wszystkie dostepne dane zostaty uwzglednione przy raportowaniu wynikéw badania.
Kazdy uczestnik, ktory wycofat sie z badania, miat zaplanowang wczesniejszg wizyte
konczacg badanie w ciggu 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku. Jesli wizyta
przedterminowa miata miejsce >7 dni po ostatniej dawce, oceny dokonane podczas tej
wizyty nie byly wykorzystywane w kolejnych analizach. W przypadku uczestnikéw, u
ktérych brakowato daty podania ostatniej dawki badanego leku, do obliczenia czasu
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Opis metodyki badania Badanie o akronimie ICONIC (LUM001-304, NCT02160782) [1]- [15]
trwania leczenia wykorzystano ostatnig znang date kontaktu. W przypadku, gdy uczestnik
lub opiekun nie wypetnit oceny w kwestionariuszu IItchRO(Obs) lub ItchRO(Pt) podczas
badania, wynik z tego dnia traktowano jako brakujace dane. Model efektéw mieszanych
dla powtarzanych pomiardéw byt zasadniczg analizg wrazliwosci podczas
randomizowanego okresu odstawienia, jednoczesnie obstugujac obserwowane dane i
przewidywane wyniki od wszystkich uczestnikdw z brakujgcymi wynikami ItchRO (Obs) i
ItchRO (Pt). Jesli brakowato >50% pozycji na skali PedsQL, punktacji nie obliczano.
Pojawiajace sie zdarzenia niepozgdane, ktdre nie miaty zarejestrowanego zwigzku z
badanym lekiem, uznano za ,potencjalnie zwigzane z badanym lekiem".
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; sBA - kwasy zdtciowe w surowicy (ang. Serum Bile Acids); ItchRo - skala oceny nasilenia $wigdu
(ang. Itch Reported Outcome); CSS - skala stuzaca ocenie drapania i zaawansowania zmian skornych (ang. Clinician Scratch Scale); CXS - skala
stuzaca ocenie nasilenia kepek zttych (z6ttakow) (ang. Glinical Xanthoma Scale); PedsQL - modutowy kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci
zycia u niemowlat, dzieci i mtodziezy (ang. Pediatric Quality of Life Inventory); 7a-C4 — 7a-hydroksy-4-cholesten-3-on; CI — przedziat ufnosci (ang.
Confidence Interval); LS — metoda najmniejszych kwadratdw (ang. Least Square).

Trzydziestu jeden uczestnikéw zostato wigczonych do otwartego okresu badania, podczas ktérego jeden
uczestnik przerwat badanie z powodu zdarzenia niepozadanego uznanego przez badacza za
niepowigzane z leczeniem maraliksybatem (pourazowe krwiaki zewnatrzoponowe i podtwardéwkowe),
a inny uczestnik z powodu zdarzenia niepozadanego zaistniatego w trakcie leczenia, uznanego za
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (gronkowcowe zakazenie rak). Zaden z uczestnikéw nie
zrezygnowat z badania podczas trwania randomizowanego okresu odstawienia. W okresie stabilnego
dawkowania jeden z uczestnikdéw przerwat leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego zaistniatego w
trakcie leczenia, ktére badacz uznat za niezwigzane z maraliksybatem (podwyzszony poziom bilirubiny
w surowicy). Czterech uczestnikow nie wyrazito zgody na udziat w przedtuzonej fazy badania ze wzgledu
na nowy protokdt, a dwdch otrzymato przeszczep watroby. Dwdch uczestnikow zrezygnowato z badania
podczas dtugoterminowego przedtuzenia: 1 uczestnik przerwat udziat w badaniu z powodu zdarzenia
niepozadanego zaistnialtego w trakcie leczenia, ktére badacz uznat za niezwigzane z leczeniem
maraliksybatem (ostra niewydolnoS¢ nerek), a 1 uczestnik przerwat udziat w badaniu z powodu
zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej, ktore badacz uznat za prawdopodobnie zwigzane

z badanym lekiem.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki badania o akronimie ICONIC pochodzace z dwdch
petnotekstowych publikacji [1], [3], suplementu [2], abstraktow [4]-[11], rejestru badan klinicznych
[12]-[14] i informacji odnalezionych na stronie amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekdw (ang. Food and
Drug Administration, FDA) [15].
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5.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO LIVMARLI®
(MARALIKSYBAT W POSTACI ROZTWORU DOUSTNEGO) W LECZENIU PACIENTOW
Z ZESPOLEM ALAGILLE'A — badanie o akronimie ICONIC

Wszystkie punkty koncowe dotyczace skutecznosci, z wyjatkiem poziomu kwasdéw zotciowych w
surowicy - pierwszorzedowego punktu koncowego, byty ocenione w catej badanej populacji od punktu

poczatkowego do 204. tygodnia badania.

Poziom kwasow zotciowych w surowicy (ang. Serum Bile Acids, sSBA)

Pierwszorzedowy punkt koncowy zdefiniowano jako S$rednig zmiane poziomu kwasow Zotciowych w
surowicy (ang. Serum Bile Acids, sBA) podczas randomizowanego okresu odstawienia u pacjentéw,
ktorzy wczesniej osiggneli zmniejszenie poziomu kwasow zdtciowych w surowicy o >50% od wartosci

poczatkowej do 12. lub 18. tygodnia badania.

Na poczatku badania pacjenci mieli podwyzszony poziom kwaséw zotciowych w surowicy (283 pmol/l;
SD=210,6). Poziom kwasow zdtciowych w surowicy zmniejszyt sie istotnie od wartosci poczatkowej do
12. tygodnia o -108 pmol/L [95% CI: -166; -50] i 18. tygodnia badania o -88 umol/L [95% CI: -133; -
42]. Podczas randomizowanego okresu odstawienia pacjenci kontynuujacy leczenie maraliksybatem
(n=13) utrzymywali zmniejszony poziom kwaséw zdtciowych obserwowany w ciggu pierwszych 18.
tygodni badania, podczas gdy u oséb przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej placebo (n=16)
odnotowano znaczny wzrost poziomu kwaséw zdtciowych do poziomu zblizonego lub wyzszego niz
wyj$ciowy. Pod koniec randomizowanego okresu odstawienia, poziom kwasdw zotciowych w surowicy

roznit sie istotnie pomiedzy grupami otrzymujacymi maraliksybat i placebo [1].

T Maralixibat versus placebo

(week 18-22) —o— Maralixibat, placebo, maralixibatt
50— —e— Maralixibat (baseline to week 48)
—e— Maralixibat (long-term extension)
(T Pt T LT

504 Twice per day dosing

-100 —

~150

Mean change in total sBA
from baseline, umolf L (SE)

=200+

-250
Study visit (week) Baseline 1|2 1|82I2 4|8 6|0 7I2 8|4 9|6 15|6 16|8 léO 19|2 2(|)4
Participants (n) 31 29 2929 27 17 17 19 19 15 15 14 15 15
Wykres 1. Zmiany poziomu kwasow zotciowych w surowicy od wartosci poczatkowej do 204. tygodnia badania u
wszystkich pacjentow z populacji pacjentoéw pediatrycznych cierpiacych na swiad w przebiegu zespotu Alagillea.
sBA — kwasy zétciowych w surowicy; MRX — maraliksybat; PBO — placebo. t Grupa leczona MRX-PBO-MRX (n=16)

otrzymywata placebo podczas randomizowanego okresu odstawienia (obszar zacieniony na fioletowo), podczas
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gdy grupa leczona MRX-MRX-MRX (n=13) nadal otrzymywala maraliksybat. Linie przerywane przedstawiaja
dane, ktdorych nie pokazano miedzy 96. a 156. tygodniem badania [1].

Pierwszorzedowy punkt koncowy, oceniany zgodnie z protokotem u 15 pacjentdéw (5 leczonych
maraliksybatem i 10 stosujgcych placebo), u ktorych osiggnieto zmniejszenie poziomu kwasow
zbtciowych w surowicy o 250% od wartosci poczatkowej do wartoséci mierzonej w 12. lub 18. tygodniu
badania, zostat osiggniety, tj. wykazano istotnie statystycznie nizsze stezenie kwasow zotciowych w
surowicy w grupie leczonej maraliksybatem w poréwnaniu z grupg stosujgcg placebo (MD=-117 pmol/l;
SE=52,8; 95% CI: -232; -2; p=0,0464) [1], [13].

150 —
100 —

50

withdrawal period (SE)

50 -

Least square mean change
in total sBA during the randomised

=100

T
Maralixibat Placebo
n=5 n=10

Wykres 2. Zmiany poziomu kwasoéw zoélciowych w surowicy podczas randomizowanego okresu odstawienia w
analizie pierwszorzedowego punktu koncowego w populacji pacjentow pediatrycznych cierpigcych na swiad w
przebiegu zespotu Alagille’a. sBA — kwasy zolciowe w surowicy; SE — blad standardowy (ang. Standard Error).
Sposréd 15 ocenianych uczestnikdw, grupa leczona placebo (n=10) otrzymywata placebo podczas
randomizowanego okresu odstawienia, podczas gdy grupa leczona maraliksybatem (n=5) nadal otrzymywata
maraliksybat [1].

Wszyscy uczestnicy wznowili leczenie maraliksybatem pod koniec randomizowanego okresu odstawienia
i doswiadczyli znacznego zmniejszenia poziomu kwasdéw Zotciowych w surowicy od punktu
poczatkowego do wartosci mierzonej w 48. tygodniu badania. Ta redukcja utrzymywata sie u 15
uczestnikdw w 204. tygodniu badania. Zmniejszenie poziomu kwaséw zétciowych w surowicy o >20%

zaobserwowano u 83% (24/29) pacjentéw podczas podstawowego 48. tygodniowego okresu badania.
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Tabela 9. Zmiana poziomu kwasow zétciowych w surowicy (sBA) od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej
w 204. tygodniu badania u wszystkich pacjentow pediatrycznych cierpiacych na $wiad w przebiegu zespotu
Alagille’a [1].

Zmiana Zmiana Zmiana
pomiedzy pomiedzy pomiedzy
wartoscia Zmiana podczas wartoscia wartoscia

poczatkowa a randomizowanego okresu poczatkowa a poczatkowa
wartoscia odstawienia (od 19. do 22. wartoscia a wartoscia

mierzona w 18. tygodnia badania) mierzong w mierzong w
tygodniu 48. tygodniu 204. tygodniu
badania badania badania

Maraliksybat, Maraliksybat Placebo, Maraliksybat Maraliksybat

N=29 N=13 N=16 N=27 N=15
Zmiana poziomu sBA, -88 -17 94 -96 -181
$rednia (umol/L) [-133; -42] [-83; 50] [23; 164] [-162; -31] [-283; -79]
[95% CI]* p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Poréwnanie pomiedzy 1142
maraliksybatem a _ [-213; -15] ) B
=Ryt ;
placebo (22. tydzien) p<0,05

MD [95% CI]*

* wartosci podane w referencji; sSBA — kwasy zdtciowe w surowicy (ang. Serum Bile Acids); @ $rednia réznica w poziomie kwasow zdtciowych w

surowicy mierzona metodg najmniejszych kwadratéw miedzy grupami otrzymujacymi maraliksybat i placebo u 15 uczestnikdw, u ktorych uzyskano
zmniejszenie sBA o 250% od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 12. lub 18. tygodniu wyniosta -117 pmol/l. Przedstawione wartosci
dotycza catej badanej populacji, w tym miedzy innymi n=15 osdb, ktdre spetnity wczesniej okreslone kryteria wigczenia do analiz pierwszorzedowych
punktéw koncowych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie maraliksybatu w populacji pacjentdw cierpigcych na
$wigd w przebiegu zespotu Alagille’a, w poréwnaniu z placebo wigze sie z istotng statystycznie
(p<0,05) redukcja poziomu kwaséw zétciowych w surowicy (MD=-114; 95% CI: -213; -15)

podczas randomizowanego okresu odstawienia.

Ocena nasilenia Swiadu (ang. Jtch Reported Outcome, ItchRo)

Ocena nasilenia $wigdu, gtéowny drugorzedowy punkt koricowy, oceniana przez obserwatorow (Obs) i
pacjentéw (Pt), byla mierzona na podstawie tygodniowego, porannego Sredniego wyniku w skali
nasilenia $wigdu (ang. tch Reported Outcome, TtchRo) podczas randomizowanego okresu odstawienia
pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych maraliksybat a grupg pacjentéw przyjmujacych placebo.
Klinicznie znaczaca odpowiedz na leczenie maraliksybatem zdefiniowano a priori jako zmniejszenie o >1
punkt w ocenianej przez obserwatora w skali ItchRO(Obs) od wartosci poczatkowej do 48. tygodnia.
Sredni dzienny wynik nasilenia $wigdu obliczono jako $rednig porannych i wieczornych wartosci wynikéw
ItchRO.

Skala ItchRO, stanowi zatwierdzone narzedzie przeznaczone do oceny wptywu $wigdu u dzieci z
cholestazg watrobowg, w tym z zespotem Alagille’a. Wynik punktowy w skali miesci sie w przedziale od
0 do 4, gdzie ,0” oznacza ,w ogdle nie swedzi” (ItchRO[Obs]) i ,nie czutem swedzenia” (ItchRO[Pt]),
»1" 0znacza ,tagodne nasilenie”, ,2” oznacza ,umiarkowane nasilenie”, ,3” oznacza ,ciezkie nasilenie” a

4" 0znacza ,bardzo ciezkie nasilenie swedzenia” (ItchRO[Obs]) i ,,czutem, ze bardzo, bardzo swedzi”
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(ItchRO[Pt]). Wykazano, ze zmiany w wyniku ItchRO >1,0 majg znaczenie kliniczne. Nasilenie swigdu
zgtaszane przez pacjenta rejestrowano w formie elektronicznego dzienniczka. Zgodnie z protokotem
badania dzienniczki wypetniane byly przez opiekunéw pacjentdéw (ang. Itch Reported Outcome
Observer, ItchRO[Obs]). Dzieci w wieku =9 lat uzupetniaty dzienniczek samodzielnie a dzieci w wieku
5-8 lat przy pomocy opiekuna (ang. fich Reported Outcome Patient, 1tchRO[Pt]) [2].

Na poczatku badania pacjenci odczuwali $wigd na Srednim poziomie 2,9 pkt (SD=0,55; mediana=3,0),
oceniony w skali ItchRO na podstawie danych uzyskanych podczas porannych pomiaréw. Nasilenie
$wigdu w skali ItchRO(Obs) ulegto znacznej poprawie od wartosci poczatkowej o -1,6 pkt [95% CI: -
1,9; -1,2] do 12. tygodnia i o -1,7 pkt [95% CI: -2,1; -1,4] do 18. tygodnia badania. W 22. tygodniu
badania, podczas randomizowanego okresu odstawienia, zaobserwowano znaczgce pogorszenie Swigdu,
rozumiane jako wzrost wyniku w skali ItchRO(Obs), w grupie otrzymujacej placebo o 1,7 pkt [95% CI:
1,2; 2,2], uzyskujgc wynik podobny do uzyskanego na poczatku badania. Jednocze$nie zaobserwowano
minimalne pogorszenie wyniku w grupie kontynuujacej leczenie maraliksybatem o 0,2 pkt [95% CI: -
0,3; 0,7]. Pod koniec randomizowanego okresu odstawienia $rednie wartosci wynosity 1,4 (SD=0,93) i
2,8 (SD=0,85) odpowiednio w grupie leczonej maraliksybatem i stosujacej placebo. Srednia réznica

mierzona metodg najmniejszych kwadratéw pomiedzy grupami byla istotna statystycznie.

+ Maralixibat versus placebo (week 18-22)

0-4 —®- Maralixibat, placebo, maralixibat
. - Maralixibat (baseline to week 48)
g —8— Maralixibat (long-term extension)
g8
£9 107
= c . :
= Twice per day dosing
Y. !
c o
=
g * A
=
—_ — T T T T T T T T T T 1
Study visit Baseline 3 6 12 18 22 28 38 48 62 74 86 98 156 168 180 192 204
(week)
Participants 31 3131 29 2928 28 29 28 13 11 14 13 11 13 11 12 14

(n)

Wykres 3. Zmiany nasilenia swiadu w skali ItchRO(Obs) od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 204.
tygodniu badania u wszystkich pacjentéw pediatrycznych cierpigcych na swiad w przebiegu zespotu Alagille’a.
ItchRo[Obs] — skala oceny nasilenia swigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Itch Reported Outcome
Observer); SE — blad standardowy (ang. Standard Error), MRX — maraliksybat, PBO — placebo. t Grupa leczona
MRX-PBO-MRX (n=16) otrzymywata placebo podczas randomizowanego okresu odstawienia (obszar zacieniony
na fioletowo), podczas gdy grupa leczona MRX-MRX-MRX (n=13) nadal otrzymywala maraliksybat. Linie
przerywane przedstawiajg dane nie pokazane miedzy 98. a 156. tygodniem badania [1].
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Wykres 4. Zmiany nasilenia swigdu podczas randomizowanego okresu odstawienia w populacji pacjentow
pediatrycznych cierpiacych na swiad w przebiegu zespotu Alagille’a. ItchRo[Obs] — skala oceny nasilenia swiadu
dokonywana przez obserwatora (ang. /tch Reported Outcome Observer), SE — blad standardowy (ang. Standard
Error) [1].

Po zakonczeniu randomizowanego okresu odstawienia wszyscy pacjenci ponownie otrzymali
maraliksybat a korzysci wynikajgce z przyjmowanego leczenia zaobserwowano szczegolnie u tych, ktorzy
wczesniej przyjmowali placebo. Wynik w skali ItchRO(Obs) ulegt poprawie od wartosci poczatkowej do
wartosci mierzonej w 48. tygodniu badania w catej populacji o -1,6 pkt [95% CI: -2,1; -1,1]. W 204.
tygodniu badania, pietnastu uczestnikdw nadal odczuwato tagodzenie nasilenia $wigdu z wynikiem -2,3
pkt [95%: -2,9; -1,7] pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig mierzong w 204. tygodniu badania.
Znaczacy efekt leczenia byt widoczny w pierwszym punkcie czasowym po uzyskaniu wartosci
poczatkowej (3. tydzien badania; -0,7 pkt, 95% CI: -1,0; -0,4), jak rowniez w ciggu 2. tygodni od
randomizowanego okresu odstawienia miedzy grupg leczong maraliksybatem a grupg przyjmujaca
placebo (20. tydzien badania; MD=-0,8; 95% CI: -1,3; -0,3) [1]. Dwudziestu szesciu pacjentow (26/31,
84%,) doswiadczyto klinicznie znaczacej poprawy nasilenia $Swigdu (spadek o =1 punkt w skali
ItchRO[Obs]) co najmniej raz w ciggu pierwszych 48. tygodni badania, a dwudziestu jeden sposrdd nich
(75%, 21/28) zaraportowato zmniejszenie wyniku w skali ItchRO(Obs) o =1 punkt w 48. tygodniu
badania.

Wyniki w skali ItchRO(Pt) raportowane w dzienniczkach elektronicznych przez samych pacjentéw byty
zgodne z wynikami w skali ItchRO(Obs).
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Tabela 10. Zmiana poziomu nasilenia $wiadu oceniana w skali ItchRO(Obs) i ItchRO(Pt) od wartosci poczatkowej
do wartosci mierzonej w 204. tygodniu badania u wszystkich pacjentéw pediatrycznych cierpigcych na swiad w

przebiegu zespotu Alagille’a [1].

Zmiana
pomiedzy
wartoscia

poczatkowa a
wartoscia

mierzong w
18. tygodniu

LETELIE]

Maraliksybat,

N=29

Zmiana podczas

randomizowanego okresu
odstawienia (od 19. Do 22.

tygodnia badania)

N=13

Maraliksybat

Placebo,
N=16

Zmiana
pomiedzy
wartoscia

poczatkowa a

wartoscia

mierzong w 48.

tygodniu
LETENE

Maraliksybat,

N=27

Zmiana
pomiedzy
wartoscia

poczatkowa a
wartoscia
mierzong w
204. tygodniu
badania

Maraliksybat,
N=15

Zmiana poziomu nasilenia swigdu oceniana w skali ItchRO(Obs)
Tygodniowa srednia -1,7 0,2 1,7 -1,6 -2,3
poranna punktacja, pkt [-2,1; -1,4] [-0,3; 0,7] [1,2; 2,2] [-2,1;-1,1] [-2,9; -1,7]
[95% CI]* p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Poroéwnanie pomiedzy 15
maraliksybatem a . [-2 1: 0 8] ) )
placebo (22. Tydzien) ’<6 Oé
MD [95% CI]* p<%
Zmiana poziomu nasilenia swigdu oceniana w skali ItchRO(Pt)
. a . -2,1 -0,1 1,8 -2,3 -2,4
Tygodniowa Srednia S 1 ar ! e ol
poranna punktacja, pkt [ 2,6_, 1,5] [ 1’4L 1,2] [0,9,_2,7] [ 2,8_, 1,71 [3,5,_ 1,3]
[95% CIT* n=14 n=5 n=9 n=14 n=6
p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Poréwnanie pomiedzy 20
maraliksybatem a . [-3 0 -1 0] . R
placebo (22. Tydzien) ’<6 Oé
MD [95% CIT* P<%

* wartosci podane w referencji; ItchRo[Obs] — skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Itch Reported Outcome Observer)
ItchRo[Pt] — skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez pacjenta (ang. Jtch Reported Outcome Patient).

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze stosowanie maraliksybatu w populacji pacjentdw cierpigcych na
$wigd w przebiegu zespotu Alagille’a, w poréwnaniu z placebo wigze sie z istotnym statystycznie
(p<0,05) zmniejszeniem nasilenia $wigdu ocenianym w skali ItchRO(Obs) (MD=-1,5; 95%
CI: -2,1; -0,8) oraz w skali ItchRO(Pt) (MD=-2,0; 95% CI: -3,0; -1,0) podczas randomizowanego

okresu odstawienia.
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Srednia zmiana metoda najmniejszych
kwadratéw w ItchRo(Obs) tygodniowa

ANCOVA, wzgledem wartosci wyjsciowej
Wiek (miesigce)

o : -1.483 (-2-122 to 0-844)
- | -1484(-2123t00.846)
° :

L

Wskaznik masy ciata

-1.472 (-2-130 to 0-814)
-1.401 (-2-078 ta 0-725)

Aminotransferaza alaninowa

Poziom 7a-C4 " 2
Clinical Scratch Scale (CSS) ® -1.578 (-2249t0 0-907)
Poziom cholesterolu L -1:339 (-2:001 to 0-678)

> -1-494 (-2.153 to 0-835)
Poziom transferazy gamma-glutamylowej & : -1.464 (-2114 to 0-813)
Bilirubina catkowita L3 -1.464 (-2-137 to 0-790)
. i
@
L

Clinical Xanthoma Scale (CXS)

sBA -1-468 (-2-130t0 0-806)
Historia rodzinna -1.473 (-2-137 to 0-808)
-1.409 (-2:137 to 0-682)

Obecnos¢ niedostatku

Grupa respondentéw sBA ® 1754 (-2-497 t0 1-012)
Minimum trzy (zamiast czterech) dzienne wyniki, P -1.445 (-2-093 t0 0.798)
aby zdefiniowac petny tydzier) ° -1:360 (-2:028 t0 0-693)
Mieszany model powtarzanych pomiaréw

Wskaznik masy ciata o ~1:399(-2:044100755)
Ple¢ i wiek (miesigce) ® -1352(-2010t0 0-695)
Grupa respondentéw sBA o 1338 (-1-988 t0 0-688)
Minimum trzy (zamiast czterech) dzienne wyniki, L4 -1:387 (-2:041t0 0.734)
aby zdefiniowaé petny tydzien L -1:360 (-2-028 to 0-693)
Uczestnik 050007, tydzien 22, korekta daty L ' -1.296 (-1-952 to 0-640)
Respondenci ItchRO L | -1735(-2534t00-936)
Respondenci sBA & -2.045 (-2-800 to 1-291)

-3I 0 -2I 5 —1I 0 -1I 5 —1I 0 -o1 5 (I)

Favours maralixibat  Favours placebo

Wykres 5. Analizy wrazliwosci tygodniowego $sredniego wyniku w skali ItchRO(Obs) podczas randomizowanego
okresu odstawienia (od 19. do 22. tygodnia) oceniajace efekt leczenia przy jednoczesnym uwzglednieniu
potencjalnych czynnikdw zakiécajacych. Wartosci ujemne oznaczaja poprawe $wigdu po leczeniu maraliksybatem
w poréwnaniu z placebo. 7a-C4 - 7a-hydroksy-4 cholesten-3-on; sBA - kwasy Zzétciowy w surowicy; ItchRO(Obs)
— skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora.

Wyniki analizy wrazliwosci sg spdjne we wszystkich subpopulacjach.

Przeprowadzono takze retrospektywng analize danych odpowiedzi na leczenie maraliksybatem
zdefiniowanej a priori jako zmniejszenie o =21 punkt w punktacji ocenianej przez obserwatora w skali
ItchRO(Obs) od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu badania. W sumie 27
pacjentdw zostato wigczonych do tej analizy. W 48. tygodniu badania u 20 pacjentéw (74%)
zaobserwowano klinicznie znaczaca odpowiedz na leczenie, zdefiniowang jako zmniejszenie wyniku
ItchRO(Obs) o =1 punkt [3], [4], [5]-
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Tabela 11. Zmiana poziomu nasilenia swigdu oceniana w skali ItchRO(Obs) od wartosci poczatkowej do wartosci
mierzonej w 48. tygodniu badania u wszystkich pacjentéw pediatrycznych leczonych maraliksybatem, cierpiacych
na swiad w przebiegu zespotu Alagille’a [3].

Odpowiedz na leczenie w 48. tygodniu badania
Wartos¢ p*

Odpowiedz na leczenie, Brak odpowiedzi na
N=20 leczenie, N=7

Zmiana poziomu nasilenia
$wigdu oceniana w skali
ItchRO(Obs),
srednia + SD

* wartosci podane w referencji; ItchRO(Obs) - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Jtch Reported Outcome Observer).

2,97 + 0,55 2,68 £ 0,58 0,25

Ocena nasilenia $wigdu za pomocag skali stuzacej ocenie drapania i zaawansowania zmian skornych (ang.
Clinician Scratch Scale, CSS)

Nasilenie $wigdu oceniono takze za pomoca skali stuzgcej ocenie drapania i zaawansowania zmian

skornych (ang. Clinician Scratch Scale, CSS). Wyniki uzyskane w skali CSS raportuje sie w punktacji od
0 do 4, gdzie ,0” oznacza ,brak”, ,1” oznacza ,pocieranie/tagodne drapanie bez rozproszenia uwagi”,
2" 0znacza ,aktywne drapanie bez otar¢”, ,3” oznacza ,widoczne otarcia” a ,4” oznacza ,okaleczenia

skory, krwotok, bliznowacenie”.

Wyniki w skali CSS byly podobne do wynikéw uzyskanych w skali TtchRO(Obs), z istotng statystycznie
(p<0,05) poprawg od wartosci poczatkowej do wartoéci mierzonej w 18. i 48. tygodniu, ktdra
utrzymywata sie do 204. tygodnia badania. Podczas randomizowanego okresu odstawienia,
zaraportowano znaczace zwiekszenie nasilenia drapania i zaawansowania zmian skornych w grupie
placebo i niewielkie pogorszenie w grupie kontynuujacej leczenie maraliksybatem w poréwnaniu do
wynikow uzyskanych na wczesniejszych etapach leczenia; roznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie.
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Mean (SE) 33(02) 15(0:2) 0-9(0-3)
100 m 4
80+ 3
o5 80+ =2
€3 797 =
a5 60 o
g4 50
S5 30+
58
o o 20+
10
0 |
Study visit Baseline 438 204
(week)
Participants 31 28 15

(n)
Wykres 6. Roznica w nasileniu swigdu mierzonego przez uczestnikow za pomoca skali CSS na poczatku badania
(w 18. tygodniu, ang. baseline) oraz w 48. i 204. tygodniu badania w populacji pacjentow pediatrycznych
cierpigcych na swiad w przebiegu zespotu Alagille’a. CSS - skala stuzaca ocenie drapania i zaawansowania zmian
skornych (ang. Clinician Scratch Scale), SE — blad standardowy (ang. Standard Error). Liczby reprezentujq liczbe
pacjentow zgtaszajacych kazdy z wynikéw punktowych w skali CSS [1].

Stosowanie maraliksybatu wigze sie z istotnym statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem nasilenia
drapnia i zaawansowania zmian skérnych ocenianym w skali CSS, pomiedzy wartoscig poczatkowg a
wartoscig mierzong w 18., 48. i 204. tygodnieu badania. W 18., 48. i 204. tygodniu, odpowiednio 20/29
(69%), 20/28 (71%) i 12/15 pacjentdw (80%) uzyskato wyniki nasilenia drapania i zaawansowania

zmian skornych od niskich do umiarkowanych (wyniki 0-2 w skali CSS).

Tabela 12. Zmiana punktacji w skali CSS od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 204. tygodniu badania
u wszystkich pacjentow pediatrycznych cierpigcych na swiad w przebiegu zespotu Alagille’a [1].

Zmiana
pomiedzy
wartoscia

poczatkowa a
wartoscia

mierzong w
18. tygodniu
GELEDE]

Maraliksybat,
N=29

Zmiana podczas
randomizowanego okresu

odstawienia (od 19. do 22.

tygodnia badania)

Maraliksybat
N=13

Placebo,
N=16

Zmiana
pomiedzy
wartoscia

poczatkowa a
wartoscia
mierzong w
48. tygodniu
LELET IE]

Maraliksybat,
N=27

Zmiana
pomiedzy
wartoscia

poczatkowa a
wartoscia
mierzong w
204. tygodniu
GELEDIE]

Maraliksybat,
N=15

Punktacja w skali stuzacej ocenie drapania i zaawansowania zmian skérnych
(ang. Clinician Scratch Scale, CSS)
Zmiana punktacji w -1,8 0,4 1,6 -1,8 -2,3
skali CSS, pkt [-2,3; -1,2] [-0,4; 1,1] [0,7; 2,4] [-2,3; -1,3] [-3,0; -1,7]
[95% CI]* p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Poréwnanie pomiedzy 09
maraliksybatem a . [-1 8: -0 1] ) }

placebo (22. tydzien) ’< (’) Oé

MD [95% CI]* p<0y

* wartosci podane w referencji; CSS - skala stuzaca ocenie drapania i zaawansowania zmian skornych (ang. Clinician Scratch Scale).
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Przeprowadzona analiza wykazata, Zze stosowanie maraliksybatu w populacji pacjentdw cierpigcych na
$wigd w przebiegu zespotu Alagille’a, w poréwnaniu z placebo wigze sie z istotnie statystycznie
(p<0,05) zmniejszonym nasileniem drapania i zaawansowania zmian skornych ocenianym
w skali CSS (ang. Clinical Scratch Scale) (MD=-0,9 pkt; 95% CI: -1,8; -0,1) podczas randomizowanego

okresu odstawienia.

Ocena nasilenia kepek zéttych (ang. Clinical Xanthoma Scale, CXS)

Jednym z charakterystycznych dla cholestazy watrobowej objawdw sg pojawiajgce sie pod skorg ztogi
cholesterolu, zwane Zzo6ftakami. Do oceny nasilenia wystepowania kepek zottych (z6ttakdw) oraz
okreslenia stopnia, w jakim przeszkadzajg lub ograniczajg aktywno$¢ stuzy skala CXS (ang. Clinical
Xanthoma Scale). Skala Clinical Xanthoma Scale wykorzystuje 5-stopniowg skale oceny, gdzie ,0”
oznacza ,brak dowodéw ksantomatozy”, ,1” oznacza ,,mniej niz 20 rozproszonych pojedynczych zmian”,
»2" 0znacza ,wiecej niz 20 zmian, ktdre nie zaktdcajqg lub nie ograniczajg aktywnosci”, ,3" oznacza ,duzg
liczbe zmian, ktore ze wzgledu na swojg duzg liczbe lub rozmiar powodujg znieksztatcenie twarzy lub
konczyn”, ,,4” oznacza ,zo6ttaki, ktore zaktdcajg funkcje (takie jak uzywanie rak lub zdolno$¢ chodzenia)
Zz powodu nadmiernego rozmiaru lub liczby”. Wyniki sg odpowiednio uwazane za minimalne,

umiarkowane, oszpecajgce i powodujgce niepetnosprawnos¢ [2].

E 0-0
5 02 A
£ —
Eg -D,4 -
>_; Y 06 A
o5 081
L@ 404
= O
U e
£E 127 *
g)‘g -1-4 4
DL
2 .16
25
gg -1-8 A
4 -2-0 A *
= 2.0

18 48 204
Study visit, Week

Wykres 7. Zmiany w nasileniu wystepowania kepek zéttych mierzone przez klinicystow za pomoca skali CSX na
poczatku badania (w 18. tygodniu, ang. basel/ine) oraz w 48. i 204. tygodniu badania w populacji pacjentow
pediatrycznych cierpigcych na swiad w przebiegu zespotu Alagille’a, zgtaszajacych sie z zé6ttakiem na poczatku
badania. CSX - skala stuzaca ocenie nasilenia wystepowania kepek zo6ttych (ang. C/inician Xanthoma Scale), SE —
btad standardowy (ang. Standard Error). * 95% przedziat ufnosci (CI) wyklucza zero (w poréwnaniu z punktem
wyjéciowym) [2].

U pacjentow, u ktorych stwierdzono wystepowanie zottakdw na poczatku badania (n=14), nasilenie
z6ttakéw w skali CXS ulegto istotnej statystycznie redukcji pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig

mierzong w 48. tygodniu o -0,9 pkt (95% CI: -1,3; -0,5) i wartoscig poczatkowg a wartoscia mierzong
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w 204. tygodniu o -1,5 pkt (95% CI: -2,4; -0,6). U zadnego z pacjentow nie pojawity sie nowe zmiany

skoérne podczas leczenia maraliksybatem.

Tabela 13. Zmiana punktacji w skali CXS od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 204. tygodniu badania
u pacjentéow pediatrycznych, u ktoérych wystepowaly zéoltaki na poczatku badania, cierpigcych na swiad w
przebiegu zespotu Alagille’a [1].

Zmiana
pomiedzy
wartoscia

poczatkowa a
wartoscia

mierzong w
18. tygodniu
LELET TE]

Maraliksybat,
N=29

Zmiana podczas
randomizowanego okresu

odstawienia (od 19. do 22.

tygodnia badania)

Maraliksybat,
N=13

Placebo,
N=16

Poréwnani
e pomiedzy
maraliksyb
atem a
placebo
(22.
tydzien)

Zmiana
pomiedzy
wartoscia

poczatkowa
a wartoscia
mierzong w
48. tygodniu
GELEDIE]

Maraliksybat
, N=27

Zmiana
pomiedzy
wartoscia

poczatkowa a
wartoscia
mierzong w
204. tygodniu
LELET TE]

Maraliksybat,
N=15

Punktacja w skali stuzacej ocenie nasilenia kepek zéitych (zottakow)
(ang. Clinical Xanthoma Scale, CXS) (n=14)
Srednia w
skali CXS dla
pacjentow z
e -0,4 -0,9 -1,5
obecnosci ! ! !
35ttakow e [-0,5; 0] - - - [1,3-0,5] [-2,4; -0,6]
poczatku p>0,05 p<0,05 p<0,05
badania
[95% CI]*

* wartosci podane w referencji; CXS - skala stuzaca ocenie nasilenia kepek zottych (z6ttakdw) (ang. Clinical Xanthoma Scale).

Zmiany w parametrach zwigzanych ze stanem watroby oraz z ogdlnym stanem zdrowia

Pozostate drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty zmiane poziomu cholesterolu w surowicy, 7a-C4
(7a-hydroksy-4-cholesten-3-on), czynnika wzrostu fibroblastéw-19 (ang. Fibroblast Growth Factor-19,
FGF-19),

asparaginianowej,

aktywnosci enzymdw watrobowych (aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy

gamma-glutamylotransferazy, fosfatazy alkalicznej), bilirubiny catkowitej i

bezposredniej oraz zmiany wzrostu i masy ciata.

Poprawie wyniku w skali stuzgcej ocenie nasilenia zottakdéw (ang. Clinical Xanthoma Scale, CXS)
towarzyszyto istotne statystycznie obnizenie poziomu catkowitego cholesterolu od wartosci poczatkowej
do wartosci mierzonej w 18., 48. i 204. tygodniu badania, wzrost stezenia 7a-C4 od wartosci
poczatkowej do wartosci mierzonej w 18. i 204. tygodniu badania i FGF-19 od wartosci poczatkowej do
wartosci mierzonej w 204. tygodniu badania. Zmniejszenie poziomu cholesterolu pomiedzy grupa
przyjmujgcg maraliksybat a grupg przyjmujaca placebo podczas randomizowanego okresu byto istotnie

statycznie wieksze w grupie stosujgcej maraliksybat.

Tabela 14. Zmiana stezenia cholesterolu catkowitego, poziomu 7a-C4 (7a-hydroksy-4-cholesten-3-on) i czynnika
wzrostu fibroblastow-19 (ang. Fibroblast Growth Factor-19, FGF-19), od wartosci poczatkowej do wartosci
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mierzonej w 204. tygodniu badania u wszystkich pacjentow pediatrycznych cierpiacych na swiad w przebiegu
zespotu Alagille’a [1].

Zmiana Zmiana Zmiana
pomiedzy pomiedzy pomiedzy
wartoscia Zmiana podczas wartoscia wartoscia

poczatkowa a randomizowanego okresu poczatkowa a poczatkowa a
wartoscia odstawienia (od 19. do 22. wartoscia wartoscia

mierzona w 18. tygodnia badania) mierzong w mierzong w
tygodniu 48. tygodniu 204. tygodniu
LEGEDIE] LELEDIE] LELEDE]

Maraliksybat, Maraliksybat, Placebo, Maraliksybat, Maraliksybat,
N=29 N=13 N=16 N=27 N=15

Poziom cholesterolu catkowitego

2,3 0,3 2,0 -1,6 -3,7
S [-3,6; -09] [-0,5; 1,0] 03341 | [-27-05] [-5,9; -1,6]
° p<0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Poréwnanie pomiedzy 19
maraliksybatem a . [-3 5: -0 4 i} i}
-z ™~ 4
placebo (22. tydzien) p<0,05

MD [95% CIJ*

Poziom 7a-C4 (7a-hydroksy-4-cholesten-3-onu)

nmol/L 35,1 -16,5 -20,4 21,3 40,9
[95% CI]* [12,1; 58,1] [-55,3; 22,3] [-48,2; 7,4] [-2,0; 44,7] [15,5; 66,2]
p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05
Poréwnanie pomiedzy 311
maraliksybatem a . [1,0; 61 3] } .
placebo (22. tydzien) I; <'0,0,5

MD [95% CI]*

Poziom czynnika wzrostu fibroblastow-19 (ang. Fibroblast Growth Factor-19, FGF-19)

-19,9 -16,1 -9,5
pmol/L [-40,2; 0,4] - - [-38,7; 6,6] [-17,2; -1,8]
[95% CI]*
p>0,05 p>0,05 p<0,05

* wartosci podane w referencji; 7a-C4 - (7a-hydroksy-4-cholesten-3-on); FGF-19 — czynnik wzrostu fibroblastéw-19 (ang. Fibroblast Growth Factor-
19).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie maraliksybatu w populacji pacjentéw cierpigcych na
$wigd w przebiegu zespotu Alagille’a, w porownaniu z placebo wigze sie z istotnym statystycznie
(p<0,05) zmniejszeniem poziomu cholesterolu catkowitego (MD=-1,9; 95% CI: -3,5; -0,4) oraz

poziomu 7a-C4 (MD=31,1; 95% CI: 1,0; 61,3) podczas randomizowanego okresu odstawienia.
Na poczatku badania pacjenci mieli podwyzszong aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (181 pumol/I;

SD=108,6), aminotransferazy asparaginianowej (168 umol/l; SD=75,9) i stezenie bilirubiny catkowitej
w surowicy (104,1 pmol/l; SD=98,82).
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Tabela 15. Zmiana parametrow biochemicznych odzwierciedlajacych stan watroby od wartosci poczatkowej do

wartosci mierzonej w 204. tygodniu badania u wszystkich pacjentow pediatrycznych cierpigcych na swiad w
przebiegu zespotu Alagille’a [1].

Zmiana
Zmiana pomiedzy pomiedzy Zmiana pomiedzy
wartoscia Zmiana podczas wartoscia wartoscia
poczatkowa a randomizowanego okresu poczatkowa a poczatkowa a
wartoscia odstawienia (od 19. do 22. wartoscia wartoscia
mierzong w 18. tygodnia badania) mierzong w mierzong w 204.
tygodniu badania 48. tygodniu tygodniu badania
badania
Maraliksybat, Maraliksybat, _ Maraliksybat, Maraliksybat,
N=29 N=13 Ly S N=27 N=15
ALT, IU/L
Z . -1 43 13 18 71
[95;.3:2';']* [-33; 31] [8; 78] [-12; 37] [-15; 50] [-4; 147]
p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
N('fg:f)'la 0 (-33; 44) 35 (-1; 80) 22 (-25; 46) 30 (-4; 60) 40 (3; 143)
AST, IU/L
z . -7 42 37 14 43
e [-24; 9] [11; 73] [5; 70] [7; 35] [-3; 88]
p>0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05
'“('fa':f)';a -1(-33; 21) 29 (-3; 98) 14 (-4; 64) 23 (-18; 36) 48 (-30; 73)
GGT, U/L
p . 29 32 -34 25 -7
[95_,:;:'&'1“‘]* [-36; 93] [-46; 109] [-146; 78] [-42; 92] [-123; 109]
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
'“('fg:f)';a 22 (-18; 129) 26 (0; 65) -13 (-155; 114) 6 (-49; 99) -33 (-116; 124)
Bilirubina catkowita, pmol/L
Srednia -8,0 7,5 6,1 0,5 -18,1
[950/0 CI]* ['17/2; 1,3] ['5,4; 20,4] [-1,4; 13,6] [-11,9; 13,0] ['37,9; 1,6]
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
Mediana . . . -0,9 -1,7
(IQR)* -1,7 (-15,4; 0,0) 1,7 (0,0; 5,1) 5,1 (0,0; 10,3) (11,1: 2,6) (-35,9: 6,8]
Bilirubina bezposrednia, pmol/L
Srednia -8,6 1,9 2,7 -4,1 -19,6
[950/0 CI]* ['1513; '119] ['519; 916] ['3/1; 8/6] ['9/7; 1/5] ['3715; '117]
p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05
"('Ieg::)'la -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)

* wartosci podane w referencji; ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); GGT - gamma-glutamylotransferaza (ang.
Gamma-Glutamyl/ Transferase); AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase).

Stosowanie maraliksybatu w populacji pacjentow cierpigcych na $wigd w przebiegu zespotu Alagille’a
wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) redukcjg Sredniego poziomu bilirubiny bezposredniej

pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig mierzong w 18. tygodniu badania (MD=-8,6; 95% CI: -

15,3; -1,9), wzrostem Sredniego poziomu aminotransferazy alaninowej (MD=43; 95% CI: 8; 78) i
aminotransferazy asparaginianowej (MD=42; 95% CI: 11; 73) podczas randomizowanego okresu

odstawienia i redukcjg Sredniego poziomu bilirubiny bezposredniej (MD=-6,8; 95% CI: -35,9; -1,7)
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pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig mierzong w 204. tygodniu badania. Nie odnotowano
istotnych statystycznie roznic (p>0,05) w zmianie Sredniego poziomu aminotransferazy
alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, gamma-glutamylotransferazy i bilirubiny catkowitej
pomiedzy wartos$cig poczatkowa a wartoscig mierzong w 18. tygodniu badania; $redniego poziomu
gamma-glutamylotransferazy, bilirubiny catkowitej i bilirubiny bezposredniej podczas randomizowanego
okresu; $redniego poziomu aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, gamma-
glutamylotransferazy, bilirubiny catkowitej i bilirubiny bezposredniej pomiedzy wartoscig poczatkowg a
wartoscig mierzong w 48. tygodniu badania i $redniego poziomu aminotransferazy alaninowej,
aminotransferazy asparaginianowej, gamma-glutamylotransferazy i bilirubiny catkowitej pomiedzy

wartoscig poczatkowg a wartoscig mierzong w 204. tygodniu badania.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie zmiany poziomu fosfatazy

alkalicznej (p=0,7455) pomiedzy 18 a 22 tygodniem badania [13].

Wsrdd drugorzedowych punktéw koncowych oceniano takze zmiane wzrostu i wagi w skali Z-score.
Sredni wzrost w skali z-score nie wzrdst istotnie od wartoéci poczatkowej do wartoéci mierzonej w 48.
tygodniu badania. W przypadku 15 uczestnikow, ktdrzy kontynuowali leczenie do 204. tygodnia,
wskaznik z-score dotyczacy wzrostu ulegt znacznej poprawie w stosunku do wartosci wyjsciowych a
wynik z-score dotyczacy masy ciata wykazywat tendencje wzrostowg od wartosci poczatkowej do

warto$ci mierzonej w 204. tygodniu.
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01+
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Study visit (week) Baseline 48 60 72 B4 96 144 156 168 180 192 204
Participants (n) 31 28 17 17 19 19 15 15 15 14 15 1§

Wykres 8. Zmiany wzrostu w skali z-score u wszystkich pacjentow pediatrycznych cierpigcych na swiad w
przebiegu zespotu Alagille’a. Baseline - linia bazowa; SE - blad standardowy. Poczawszy od 144. tygodnia, na
rycinie przedstawiono dane z grupy 15 uczestnikow, z wyjatkiem 180. tygodnia, w ktorym nie uzyskano dostepu
do danych od jednego pacjenta. Linie przerywane przedstawiajg dane, ktorych nie pokazano miedzy linig bazowa
a 48. tygodniem oraz miedzy 96. a 144. tygodniem [1].

72




Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z
zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 16. Zmiany wzrostu i masy ciata w skali z-score od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 204.
tygodniu badania u wszystkich pacjentow pediatrycznych cierpiacych na swiad w przebiegu zespotu Alagille’a [1].

Zmiana Zmiana
Zmiana pomiedzy pomiedzy pomiedzy
wartoscia Zmiana podczas wartoscia wartoscia
poczatkowa a randomizowanego okresu poczatkowa a poczatkowa a
wartoscia odstawienia (od 19. Do 22. wartoscia wartoscia
mierzong w 18. Tygodnia badania) mierzong w 48. mierzong w
Tygodniu badania tygodniu 204. tygodniu
GELEDE] GELEDE]
Maraliksybat, Maraliksybat, Placebo, Maraliksybat, Maraliksybat,
N=29 N=13 N=16 N=27 N=15
Wozrost w skali z-score
P . 0,12 0,18 0,40
[955'33'(‘:';‘]* [-0,04; 0,29] - - [-0,02; 0,37] [0,12; 0,69]
p>0,05 p>0,05 p<0,05
Masa ciata w skali z-score
' . 0,02 0,02 0,16
[955'332'13]* [-0,10; 0,14] - - [-0,15; 0,18] [-0,25; 0,58]
p>0,05 p>0,05 p>0,05

* wartosci podane w referencji.

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem i zmeczenie w skali PedsQL (ang. Pediatric Quality of Life Inventory)

Jakos¢ zycia i zmeczenie oceniono za pomocg modutowego kwestionariusza przeznaczonego do oceny
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. Health Related Quality of Life, HRQoL) u niemowlat, dzieci i
miodziezy (ang. Pediatric Quality of Life Inventory, PedsQL) w czterech domenach funkcjonalnych:
fizycznej, emocjonalnej, spotecznej i edukacyjnej. Dla kazdej domeny PedsQL zastosowano 5-punktowg
skale odpowiedzi, gdzie ,0” oznacza ,nigdy”, ,1” oznacza ,prawie nigdy”, ,2"” oznacza ,czasami”, ,3"
oznacza ,czesto” a ,4” oznacza ,prawie zawsze”. Zgodnie z instrukcjami, pozycje zostaty odwrécone i
przeksztatcone liniowo do skali od 0 do 100, tak aby wyzsze wyniki wskazywaty na lepszg jakos¢ zycia
zZwigzang ze zdrowiem. Aby odwroci¢ wynik, elementy skali 0—4 przeksztatcano na 0—100 w nastepujacy
sposdb: 0=100, 1=75, 2=50, 3=25, 4=0. Wyniki skali obliczono jako sume catkowitej liczby pozycji
podzielong przez liczbe pozycji, na ktére udzielono odpowiedzi. Do oceny zmeczenia wykorzystano
Wielowymiarowg Skale Zmeczenia PedsQL, ktdra okresSla zmeczenie w trzech podskalach: ogdine

zmeczenie, zmeczenie podczas snu/odpoczynku i zmeczenie psychiczne [2], [3].

Jakos¢ zycia pacjentdw, obliczona jako $redni wynik w skali PedsQL ulegta znacznej poprawie od
wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 18. i 48. tygodniu badania. Odczuwanie zmeczenia,
oceniane w odpowiedniej domenie skali PedsQL, ulegto znacznej poprawie od wartosci poczatkowej do

wartosci mierzonej w 18., 48. i 204. tygodniu badania.
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Tabela 17. Jakos¢ zycia i odczuwanie zmeczenia w skali PedsQL od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej
w 204. tygodniu badania u wszystkich pacjentow pediatrycznych cierpiagcych na swiad w przebiegu zespotu
Alagille’a [1].

Zmiana Zmiana Zmiana
pomiedzy pomiedzy pomiedzy
wartoscia Zmiana podczas wartoscia wartoscia

poczatkowa a randomizowanego okresu poczatkowg a  poczatkowa a
wartoscia odstawienia (od 19. do 22. wartoscia wartoscia

mierzong w tygodnia badania) mierzong w mierzong w
18. tygodniu 48. tygodniu 204. tygodniu
badania badania badania

Maraliksybat, Maraliksybat, Placebo, Maraliksybat, Maraliksybat,
N=29 N=13 N=16 N=27 N=15

Jakos¢ zycia w skali PedsQL

Ogolna punktacja w 11 8 8 9 9
e [4,4; 17,0] [-17; 1] [-17; 0] [2; 16] [-2; 21]
Wartosé p* p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05
Poréwnanie pomiedzy
maraliksybatem a 2
placebo . [-10; 15] . )
(22. tydzien) p>0,05
MD [95% CI] p<0,057
Wartos¢ p*
Zmeczenie w skali PedsQL
Pkt 20 4 -17 20 17
[95% CI] [9; 32] [-17; 10] p>0,05 [-36; 3] [9; 32] [6; 29]
Wartos¢ p* p<0,05 ! ! p>0,05 p<0,05 p<0,05

Poréwnanie pomiedzy
maraliksybatem a

placebo . [_3%431] . i
(22. tydzien) 0>0,05

MD [95% CI]
Wartos¢ p*
* wartosci podane w referencji; ~ w referencji wyniki te s3 wskazane jako istotne statystycznie z istotnoscig na poziomie 95% CI (wykluczajacej 0).
W opinii Autoréw analizy wynik nie jest istotny statystycznie z uwagi na to, ze przedziat ufnosci zawiera ,0”. PedsQL - modutowy kwestionariusz

przeznaczony do oceny jakosci zycia u niemowlat, dzieci i mtodziezy (ang. Pediatric Quality of Life Inventory).

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze stosowanie maraliksybatu w populacji pacjentdw cierpigcych na
$wigd w przebiegu zespotu Alagille’a, w poréwnaniu z placebo wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) roznic w jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (MD=2; 95% CI:
-10; 15) oraz zmeczenia ocenianych w skali PedsQL (MD=14; 95% CI: -3; 31) podczas

randomizowanego okresu odstawienia.
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Wykres 9. A) zmiana wyniku w ogolnej skali podstawowej (ang. Generic Core Total Scale Score) kwestionariusza
PedsQL. B) catkowity wynik modutu do oceny wplywu na rodzine (ang. Family Impact Total Scale Score)
kwestionariusza PedsQL. Zmiana wynikow jakosci zycia zaleznej od zdrowia od wartosci poczatkowej do wartosci
mierzonej w 48. tygodniu badania u pacjentow z odpowiedzia (ang. responders) i brakiem odpowiedzi na leczenie
(ang. nonresponders) maraliksybatem. Dane to $rednie + SD. 1 dla n=27 pacjentéw dostepne byly dane z ogdlnej
skali podstawowej na poczatku badania i w 48. tygodniu; # dla n=26 pacjentow dostepne byly wyniki w skali
wplywu na rodzine na poczatku badania i w 48. tygodniu; u jednego pacjenta brakowato danych w 48. tygodniu
[3].
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Wykres 10. Wynik w wielowymiarowej skali zmeczenia (ang. Mul/tidimensional Fatigue Total Scale Score) w
kwestionariuszu PedsQL od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu badania u pacjentéow z
odpowiedzia (ang. responders) i brakiem odpowiedzi na leczenie (ang. nonresponders) maraliksybatem. Dane to
$rednie £ SD. # dla n=26 pacjentow dostepne byly dane dla skali do oceny wplywu na rodzine na poczatku badania
i w 48. tygodniu; u jednego pacjenta brakowato danych w 48. tygodniu [3].

W retrospektywnej analizie Kamath i wsp. 2023 [3], jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem oceniano za
pomocg ogodlnej skali podstawowej 4.0 Generic Core Scales oraz modutu do oceny wptywu na rodzine
Family Impact kwestionariusza Pediatric Quality of Life Inventory a zmeczenie w Wielowymiarowej Skali
Zmeczenia (ang. Multidimensional Fatigue Total Scale Score). Wyniki zostaty zebrane prospektywnie za
posrednictwem raportu opiekuna na poczatku badania oraz w 18., 22. i 48. tygodniu badania, a
nastepnie przeanalizowane retrospektywnie od punktu poczatkowego do wartosci mierzonej w 48.

tygodniu badania.

Wyjsciowy $redni (SD) wynik w ogdinej skali podstawowej (ang. Generic Core Total Scale Score)
kwestionariusza PedsQL wynosit 58,8 (17,9) u os6b odpowiadajgcych i 61,2 (15,1) u oséb
nieodpowiadajgcych na leczenie. Wyjsciowy wynik dla modutu do oceny wptywu na rodzine (ang. Family
Impact Total Scale Score) kwestionariusza PedsQL wsrdd osob odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych
wyniost odpowiednio 56,1 (19,2) i 50,8 (18,5). Pacjenci, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie, uzyskali
wyjsciowy Sredni (SD) wynik w Wielowymiarowej Skali Zmeczenia wynoszacy 48,9 (22,0), co byto
wartoscig nizszg niz u osoéb nieodpowiadajgcych na leczenie; w tej grupie pacjentéw wynik wynosit 67,4
(20,9); p=0,15 [3].

Pacjenci odpowiadajgcy na leczenie maraliksybatem (osoby z odpowiedzia wedlug punktacji
ItchRO[Obs]) doswiadczyli klinicznie znaczacej poprawy w jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia

(HRQoL) od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu badania [3], [4]. W
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przeciwienstwie do tego, Srednia zmiana wynikow HRQoL od wartosci poczatkowej do wartosci
mierzonej w 48. tygodniu badania dla osdb nieodpowiadajgcych nie byta istotna kliniczne. Srednia (SD)
zmiana wyniku w Wielowymiarowej Skali Zmeczenia wyniosta +25,8 (SD=23,0) dla o0sob
odpowiadajgcych na leczenie, i byfa istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu z -3,1 (19,8) dla oséb
nieodpowiadajgcych na leczenie (p=0,03). Podobne wyniki zaobserwowano w przypadku wyniku
modutu do oceny wptywu na rodzine ($rednia + SD: +17,8 + 23,4 dla os6b odpowiadajgcych na leczenie
w poréwnaniu z +3,9 £+ 7,8 w przypadku oséb nieodpowiadajgcych; p=0,14) i wyniku w ogdlnej skali
podstawowej kwestionariusza PedsQL ($rednia + SD: +11,6 + 20,3 u 0séb z odpowiedzig vs +1,2 +

11,1 u oséb nieodpowiadajacych; p=0,21) [3].

Tabela 18. Zmiana wyniku jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (HRQoL) osob odpowiadajacych i
nieodpowiadajacych na leczenie od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu badania, oraz u
wszystkich pacjentow pediatrycznych cierpiacych na $wiad w przebiegu zespotu Alagille’a [3].

Wynik modutu do oceny
wplywu na rodzine (ang. Wynik w
Family Impact Total Scale Wielowymiarowej Skali
Score) kwestionariusza Zmeczenia ¥
PedsQL *

Wynik w ogolnej skali
podstawowej (ang. Generic

Core Total Scale Score)
kwestionariusza PedsQL t

HRQoL na poczatku badania, srednia + SD*

Ogélnie, N=27 59,4 + 17,0 54,7 + 18,8 52,5 £ 22,5
Odpowiadajacy na
leczenie, N=20 588 +17,9 56,1 £ 19,2 48,9 £ 22,0
Nieodpowiadajacy
na leczenie, N=7 61,2 + 15,1 50,8 £ 18,5 67,4 = 20,9
Warto$¢ p* 0,75 0,53 0,15
HRQoL w 48. tygodniu badania, srednia + SD*
Ogélnie, N=27 68,3 % 15,5 68,7 + 21,1 72,8 £ 14,7
LlEELE e e 70,4 + 15,7 73,9 £ 19,6 748 + 14,3
leczenie, N=20
Nieodpowiadajacy
na leczenie, N=7 62,4 £ 14,5 54,7 + 20,0 64,2 £ 15,1
Warto$¢ p* 0,25 0,04 0,21

Zmiana HRQoL od wartosci poczatkowej do 48. tygodnia badania, srednia + SD*

Ogolnie, N=27 8,9 + 18,7 14,0 + 21,2 20,3 £ 24,9
Odpowiadajacy na
leczenie, N=20 11,6 +£20,3 17,8 + 23,4 25,8 23,0
Nieodpowiadajacy ~
na leczenie, N=7 1,2+111 39+£78 3,1+19,8
Warto$¢ p* 0,21 0,14 0,03

* wartosci podane w referencji; PedsQL - modutowy kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia u niemowlat, dzieci i mtodziezy (ang.
Pediatric Quality of Life Inventory); HRQoL — jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. Health Related Quality of Life). T n=27 pacjentow
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miato dostepne dane w ogdinej skali podstawowej (ang. Generic Core Total Scale Score) kwestionariusza PedsQL na poczatku badania i w 48.
tygodniu; ¥ n=26 pacjentéw miato dostepne dane z modutu wptywu na rodzine (ang. Family Impact Total Scale Score) kwestionariusza PedsQL na
poczatku badania i w 48. tygodniu; u jednego pacjenta brakowato danych w 48. tygodniu; ¥ u n=21 pacjentéw dostepne byly dane z

wielowymiarowej skali zmeczenia na poczatku badania i w 48. tygodniu; szesciu pacjentdw miato brakujace dane w 48. tygodniu.

Dane pochodzace od poszczegolnych pacjentow wskazuja, ze odpowiedZ na leczenie, zgodnie ze
statusem odpowiedzi na leczenie wedtug punktacji w skali ItchRO(Obs) w 48. tygodniu badania, byfa
konsekwentnie zwigzana z klinicznie znaczacg poprawg w ogolnej skali podstawowej i module do oceny
wplywu na rodzine kwestionariusza PedsQL.
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Wykres 11. Wyniki jakosci zycia zwiazanej ze stanem zdrowia (HRQoL) na poczatku badania i w 48. tygodniu
badania zgodnie ze statusem odpowiedzi na leczenie wedtug punktacji ItchRO(Obs). A) wynik w ogdlnej skali
podstawowej w kwestionariuszu PedsQL; B) wynik modutu do oceny wplywu na rodzine w kwestionariuszu
PedsQL; C) wynik w wielowymiarowej skali zmeczenia. Niewypetnione kwadraty i czarne strzatki przedstawiaja
$rednig odpowiedz na leczenie i wartosci HRQoL na poczatku badania i w 48. tygodniu wsrod wszystkich osdb,
ktore odpowiedzialy i nie odpowiedzialy na leczenie. Indywidualne zmiany od wartosci poczatkowej

(niewypetnione koétka) do wartosci mierzonej w 48. tygodniu badania (wypetnione kétka) sa pokazane dla os6b
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odpowiadajacych na leczenie (niebieskie koétka i strzatki) i osdb nieodpowiadajacych (czerwone kétka i
strzatki). Wszystkie strzatki kierunkowe sa zgodne ze wzrostem/spadkiem wyniku.
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Baseline
Wykres 12. Wyniki jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (HRQoL) na poczatku badania w stosunku do
wartosci mierzonej w 48. tygodniu badania zgodnie ze statusem odpowiedzi na leczenie wedtug punktacji
ItchRO(Obs. A) wynik w ogdlnej skali podstawowej w kwestionariuszu PedsQL; B) wynik modutu do oceny
wplywu na rodzine w kwestionariuszu PedsQL; C) wynik w wielowymiarowej skali zmeczenia. Szare linie
przerywane reprezentuja 1-punktowa minimalna rdéznice istotng statystycznie w HRQoL od wartosci wyjsciowej
do wartosci mierzonej w 48. tygodniu (+5 punktow). Kazde kotko reprezentuje jednego pacjenta (niebieskie
kotko to osoba odpowiadajaca; rézowe kotko to osoba nieodpowiadajaca na leczenie). Pacjenci poza szarymi
linlami przerywanymi dos$wiadczyli zmiany HRQoL wiekszej niz minimalna réznica istotna statystycznie.
Kropkowana czarna linia oznacza brak zmiany HRQoL od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48.
tygodniu badania. Wszyscy pacjenci po lewej stronie czarnej linii do$wiadczyli wzrostu HRQoL od wartosci
poczatkowej, a pacjenci po prawej stronie czarnej linii doswiadczyli zmniejszenia HRQoL od wartosci
poczatkowej.
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Bezwzgledne zmiany w ogodlnej skali podstawowej w kwestionariuszu PedsQL, w wynikach modutu do
oceny wptywu na rodzine i wielowymiarowej skali zmeczenia, zgodnie ze zmiang wyniku ItchRO(Obs)
od wartosci wyjsciowej dla kazdego pacjenta, przedstawiono ponizej. 5-punktowg zmiane w ogdlnej
skali podstawowej w kwestionariuszu PedsQL zaobserwowano u 13 z 20 (65%) osob, ktdre
odpowiedziaty i u 3 z 7 (43%) osob, ktdore nie odpowiedziaty na leczenie (p=0,39); u 10 z 20 (50%)
0s0b, ktére odpowiedziaty na leczenie i u 2 z 7 (29%) oso6b, ktore nie odpowiedziaty, zaobserwowano
zmiane o 10 punktéw (p=0,41). Podobny wzorzec zaobserwowano dla wyniku modutu do oceny wptywu
na rodzine w kwestionariuszu PedsQL i wyniku w wielowymiarowej skali zmeczenia, z wyzszym
odsetkiem osob odpowiadajgcych, ktore osiggnety 5- i 10-punktowe zmiany w poréwnaniu z osobami,

ktére nie odpowiedziaty na leczenie [3].

Wielowymiarowa analiza regresji liniowej wykazata, ze odpowiedZz na leczenie zgodnie ze zmiang
punktacji ItchRO(Obs) byta zwigzana z klinicznie znaczacg poprawa (definiowang jako zmiana o ponad
4-5 punktow) we wszystkich trzech domenach HRQoL od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej
w 48. tygodniu badania. Wyniki te byty najbardziej istotne w przypadku modutu do oceny wptywu na
rodzine. Kontrolujgc wyjéciowy wynik modutu, wyniki ItchRO(Obs) pacjentéw odpowiadajacych na
leczenie wzrosty $rednio o 16,9 punktu, ponad 3 razy wiecej niz minimalna roznica istotna kliniczne
wynoszgca 5 punktdw, w ciggu 48. tygodni w poréwnaniu z osobami, ktére nie odpowiedziaty na leczenie
(p<0,05). Dostosowujgc czas interakcji pomiedzy odpowiedzig na leczenie a poczatkowg HRQoL, wyniki
modelu wskazujg, ze osoby z nizszym wynikiem modutu do oceny wplywu na rodzine na poczatku
badania miaty $rednio wiekszg poprawe HRQoL w 48. tygodniu w poréwnaniu z osobami, ktére uzyskaty

wyzszy catkowity wynik na poczatku badania [3], [4], [5].

Nieistotne statystycznie oszacowania punktowe zaobserwowano w ogdlnej skali podstawowej w
kwestionariuszu PedsQL oraz wielowymiarowej ogdinej skali zmeczenia. Kontrolujgc wyjsciowy wynik w
ogolnej skali podstawowej w kwestionariuszu PedsQL, catkowity wynik oséb odpowiadajgcych na
leczenie wzrdst $rednio o 8,8 punktu (p=0,19), czyli byt prawie dwukrotnie wyzszy niz minimalna réznica
istotna kliniczne, w poréwnaniu z osobami nieodpowiadajgcymi na leczenie. Pacjenci z odpowiedzig na
leczenie, z takim samym wyj$ciowym wynikiem w wielowymiarowej skali zmeczenia uzyskali $redni
catkowity wzrost wyniku o 13,9 punktu (p=0,11), prawie 3 razy wyzszy niz minimalna rdznica istotna

kliniczne, w poréwnaniu z osobami, ktére nie odpowiadaty na leczenie maraliksybatem [3].

Sposrod 19 domen w obrebie jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia wybranych do indywidualnej
analizy, w obrebie nastepujgcych 6 domen zwigzanych ze snem wykazano istotnie statystycznie wieksze
zmiany od wartosci wyjsciowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu badania u 0séb odpowiadajgcych
na leczenie w poréwnaniu z osobami nieodpowiadajgcymi: problemy ze snem (A=45,4, p=0,001),

uczucie zmeczenia (A=40,1, p=0,03), duzo snu (A=55,2, P =0,014), trudnosci z przespaniem nocy
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drzemki

(A=52,9, p=0,003), uczucie

(A=40,4, p=0,02) [3], [4], [5].

zmeczenia po  przebudzeniu (A=72,4, p<0,001) i

Tabela 19. Zmiana wyniku w domenach jakosci Zzycia zwigzanej ze stanem zdrowia (HRQoL) o0s6b

odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na leczenie od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48.

tygodniu badania u wszystkich pacjentéw pediatrycznych cierpiacych na $wiad w przebiegu zespotu Alagille’a [3].
Odpowiedz na leczenie definiowana na

podstawie zmiany punktacji w skali

Cata populacja, ItchRO(Obs) w 48. tygodniu badania

N=27

Odpowiedz na
leczenie, N=20

Brak odpowiedzi na

leczenie, N=7

Wartos¢ p*

0Ogolna skala podstawowa w kwestionariuszu PedsQL, $rednia + SD*
Domena emocjonalna:
problemy ze snem 40,74 + 34,07 52,50 + 27,98 7,14 £ 27,82 0,001
Domena fizyczna: problem z
uczestnictwem w aktywnej 12,96 + 40,65 12,50 + 38,47 14,29 + 49,70 0,92
zabawie lub éwiczeniu
Domena edukacyjna:
opuszczanie
szkoly/przedszkola, aby 13,16 £ 25,51 12,50 £ 27,39 16,67 + 14,43 0,80
pojsc do lekarza lub szpitala
Domena spoteczna: problem )
2 zabawa z innymi dzieémi 0,00 + 31,08 2,63 + 33,22 12,50 + 14,43 0,39
Domena spoteczna: pacjent
nie jest w stanie robic
rzeczy, ktére moga inne 6,52 + 33,89 7,89 + 35,41 0,00 + 28,87 0,68
dzieci w jego wieku
Modut do oceny wplywu na rodzine w kwestionariuszu PedsQL, $rednia + SD*
Komunikacja: trudno
rozmawiac¢ o zdrowiu 14,42 + 33,30 19,74 + 32,89 0,00 + 32,27 0,19
dziecka z innymi
Domena emocjonalna:
uczucle niepokoju 15,38 + 42,47 17,11 £ 39,13 10,71 £ 53,73 0,74
Domena fizyczna: uczucie
zmeczenia w ciagu dnia 27,88 + 31,88 32,89 + 33,39 14,29 + 24,40 0,19
Domena spoteczna: )
odizolowany od innych 3,85 + 34,42 6,58 + 36,17 3,57 + 30,37 0,52
Domena spoteczna: trudno
znalez¢ czas na zajecia 13,46 + 35,52 14,47 + 39,37 10,71 + 24,04 0,82
towarzyskie
Domena spoleczna: za mato
energii na dziatania 13,46 £+ 36,22 14,47 + 41,93 10,71 +£ 13,36 0,82
spoleczne
Zmartwienia: martwienie sie
o przyszlosé dziecka 15,38 + 29,22 14,47 + 31,53 17,86 + 23,78 0,80
Wielowymiarowa skala zmeczenia, Srednia + SD*
Domena poznawcza:
trudnosé w
utrzymaniu/skupieniu 28,57 + 34,72 32,35 + 35,09 12,50 + 32,27 0,32
uwagi
0Ogodlne: uczucie zmeczenia 26,19 + 33,98 33,82 + 26,43 -6,25 + 47,32 0,003
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Odpowiedz na leczenie definiowana na
podstawie zmiany punktacji w skali

Cala 5(;;>2u7lac1a, ItchRO(Obs) w 48. tygodniu badania Wartosé p*
Odpowiedz na Brak odpowiedzi na
leczenie, N=20 leczenie, N=7
Sen/odpoczynek: duza )
cennodé 7,14 + 41,94 17,65 + 35,09 37,50 + 43,30 0,014
Sen/odpoczynek: trudnosc
Z6isnemw nocy 42,86 + 34,59 52,94 + 30,47 0,00 £ 0,00 0,003
Sen/odpoczynek: uczucie )
zmeczenia, po przebudzeniu 27,38 + 42,50 41,18 + 27,87 31,25 + 47,32 <0,001
B 15,48 + 44,35 23,53 + 39,99 -18,75 + 51,54 0,09
odpoczynku
Sen/odpoczynek: duzo )
drzemek 20,24 + 32,32 27,94 + 30,47 12,50 + 14,43 0,02

* wartosci podane w referencji; PedsQL - modutowy kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia u niemowlat, dzieci i mtodziezy (ang.
Pediatric Quality of Life Inventory). Wartosci P stuzg do poréwnania $rednich wynikéw zgodnie ze statusem odpowiedzi na leczenie i zostaty obliczone
przy uzyciu testu t lub ANOVA dla zmiennych ciagtych.

5.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO LIVMARLI®
(MARALIKSYBAT W POSTACI ROZTWORU DOUSTNEGO) W LECZENIU PACIENTOW
Z ZESPOLEM ALAGILLE'A — badanie o akronimie ICONIC

Populacje bezpieczenstwa zdefiniowano jako wszystkich pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke maraliksybatu. Sredni czas leczenia wynosit 2,6 roku (135 tygodni; zakres od 5. do 228. tygodni,
rozstep miedzykwartylowy od 49. do 218. tygodni). Leczenie maraliksybatem byto przez caty czas dobrze

tolerowane [1].

Zmiana dawkowania

W ciggu 204. tygodni badania dawke maraliksybatu zmniejszono u 2 uczestnikéw. U jednego z nich
wystgpit wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej (przy dawce 380 ug/kg dwa razy na dobe;
prawdopodobnie zwigzany z leczeniem) bez jednoczesnej zmiany stezenia bilirubiny, a u drugiego
pacjenta wystgpita okresowa biegunka (przy dawce 513 pg/kg masy ciata/raz dziennie, podzielonej na
380 pg/kg masy ciata rano i 133 ug/kg masy ciata po potudniu). Zaden z pacjentdw nie doswiadczyt
dalszych komplikacji ani nastepstw klinicznych i kazdy byt w stanie kontynuowaé leczenie. U oséb
kontynuujgcych terapie dlugotrwale i otrzymujacych leczenie maraliksybatem dwa razy na dobe,
aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej nie ulegta istotnemu statystycznie zwiekszeniu w poréwnaniu z
wartoscig poczatkowa. Nie odnotowano wzrostu innych markeréw zwigzanych z uszkodzeniem watroby,

w tym poziomu bilirubiny [1].

82




Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z (
zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. \H

Zdarzenia niepozadane

Odsetek pacjentdw, u ktorych wystgpito >1 zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang.
Treatment-Emergent Adverse Events, TEAE) w randomizowanym okresie odstawienia w grupie
pacjentdw stosujgcych maraliksybat byt mniejszy w poréwnaniu z grupg, ktéra przyjmowata placebo,

jednak wynik nie byt istotny statystycznie.

Tabela 20. Profil bezpieczefistwa u wszystkich pacjentow pediatrycznych cierpigcych na $wiad w przebiegu
zespotu Alagille’a [1], [2].

(o] ({3
wstepny z Poréwnanie Okres Okres
o(t;zlaxgrlt);z:ia Randomizowany pomiedzy stabilnego d'gg:;mae}:igao
oczatkowel okres odstawienia maraliksybatem | gawkowania P badania
e ] (od 19. do 22. a placebo (od23.doas. HORNE
tygodnia badania) (22. tydzien) tygodnia :

mierzonej w RR [95% CI] - 204. tygodnia
18. tygodniu Wartosé p~ L) GETENTE))

LELEDIE))

. . Placeb NNT/NNH . .
Maraliksybat, Maraliksyba [95% CI]~ Maraliksybat,  Maraliksybat,

— - ol - —
N=31 t,N=13 N=16 N=29 N=23

=1 zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

12/16 RR=0,72
n (%)* 30/31 (97%) 713 (54%) | (7500 [0,37; 1,24] 25/29 (86%) | 23/23 (100%)
p>0,05

Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem ?

3/16 RR=0,41
n (%)* 12/31 (39%) 1/13 (8%) o [0,06; 2,51] 1/29 (3%) 8/23 (35%)
(19%) 0>0,05

Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia prowadzace do odstawienia zastosowanego leczenia®

n (%)* 2/31 (7%) 0/13 (0%) (00/;3 - 1/29 (3%) 2/23 (9%)
* wartosci podane w referencji; ~ wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych podanych w referencji; @ kazdy TEAE, ktdry zostat
okreslony przez badacza jako zwigzany lub prawdopodobnie zwigzany z badanym lekiem, jest uwazany za potencjalnie zwigzany z badanym lekiem;
b byty 2 przypadki przerwania leczenia z powodu TEAE podczas otwartego okresu badania; 1 uczestnik przerwat udziat w badaniu z powodu SAE
uznanego przez badacza za niezwigzane z maraliksybatem (pourazowe krwiaki nadtwardéwkowe i podtwardéwkowe), TEAE u 1 uczestnika zostato
uznane przez badacza za prawdopodobnie zwigzane z maraliksybatem (gronkowcowe zakazenie rak). W okresie stabilnego dawkowania 1 uczestnik
przerwat leczenie z powodu TEAE, ktére badacz uznat za niezwigzane z maraliksybatem (podwyzszony poziom bilirubiny w surowicy). TEAE -
zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie maraliksybatu w populacji pacjentdw cierpigcych na

Swigd w przebiegu zespotu Alagille’a, w poréwnaniu z placebo wigze sie z brakiem istotnych

statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

e =1 zdarzenia niepozadanego zaistniatlego w trakcie leczenia;

o zdarzen niepozadanych potencjalnie zwigzanych z badanym leczeniem;

o zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia prowadzacych do odstawienia
badanego leczenia;

podczas randomizowanego okresu odstawienia.
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Wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse
Events, TEAE) miata nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i charakter samoograniczajacy sie.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w trakcie leczenia, wystepujgcymi z czestoscig
>10% uczestnikow w dowolnej grupie terapeutycznej podczas otwartego okresu wstepnego byty
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (71%), infekcje (68%) i biegunka (42%). Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi podczas randomizowanego okresu odstawienia byta biegunka, bél brzucha,
wymioty i zapalenie nosogardzieli, ktdre pojawiaty sie z podobng czestotliwoscig pomiedzy grupg leczong
maraliksybatem a grupg otrzymujacq placebo. Dziataniem niepozgdanym, ktdre czesciej wystepowato
w grupie stosujgcej maraliksybat w porownaniu do grupy stosujacej placebo podczas randomizowanego
okresu odstawienia byto zapalenie gérnych drég oddechowych (15% vs 0%), natomiast gorgczka i
objawy $wigdu pojawialy sie rzadziej w grupie stosujgcej maraliksybat niz w grupie stosujgcej placebo
(odpowiednio 0% vs 13% i 8% vs 31%). Rdznice te nie byty istotne statystycznie. W okresie stabilnego
dawkowania (od 23. do 48. tygodnia badania) najczestsze zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia to infekcje (52%), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (48%) i zapalenia nosogardzieli (28%),
natomiast w okresie dtugoterminowego przediuzenia (od 48. do 204. tygodnia badania) — infekcje
(74%), zaburzenia zotadkowo-jelitowe (70%), bdl brzucha (52%) i zaburzenia ogdlne i reakcja w
miejscu podania (52%) [1], [2].

Tabela 21. Profil bezpieczenstwa u wszystkich pacjentow pediatrycznych cierpigcych na swiad w przebiegu
zespotu Alagille’a — najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia z czestoscig
=10% pacjentow [1], [2].

(o] /(1=
wstepny z (0] (-
otwarta Poréwnanie Okres diugotermino
proba
(od wartosci
poczatkowej

pomiedzy stabilnego wego
— maraliksybate dawkowania przedtuzenia
‘;d;t?yv;':;r"?a(gg dls;rgr;ig;) m a placebo (od 23. do 48. GELENE]
do wartosci : (22. tydzien) tygodnia (od 48. do
mierzonej w badania) 204. tygodnia
18. tygodniu RR/PetoOR LELELTE))
LELEDIE)) [95% CI]
Wartos¢ p~
Maraliksybat, | Maraliksy Placebo, Maraliksybat, Maraliksybat,
N=31 bat, N=13 N=16 N=29 N=23

Randomizowany okres

Zaburzenia ucha i blednika

n()* | 2310%) | 0/130%) | /16 (0%) | - [ 329 (10%) | -
B6l ucha
n (%)* 1/31 (3%) 0/13 (0%) 0/16 (0%) - 3/29 (10%) -
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
3/16 RR=0,82
n (%)* 22/31 (71%) 2/13 (15%) o [0,18; 3,58] 14/29 (48%) 16/23 (70%)
(19%)
p>0,05
Bol brzucha
RR=1,23
n (%)* 12/31 (39%) | 1/13(8%) | 1/16 6%) | [0,14; 11,10] 6/29 (21%) 12/23 (52%)
p>0,05
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(o] /(1=
wstepny z (0] (-
otwarta Poréwnanie Okres diugotermino
proba . pomiedzy stabilnego wego
(od wartosci ::;g&?e':‘?;v?&yfgkrsz maraliksybate dawkowania przediuzenia
poczatkowej 22. tygodnia bada n.ia) m a placebo (od 23. do 48. LELENIE
do wartosci -1y9 (22. tydzien) tygodnia (od 48. do
mierzonej w badania) 204. tygodnia
18. tygodniu RR/PetoOR badania)
LELEDIE)) [95% CI]
. . Wartos¢ p» . .
Maraliksybat, | Maraliksy Placebo, Maraliksybat, Maraliksybat,
N=31 bat, N=13 N=16 N=29 N=23
Biegunka
RR=1,23
n (%)* 13/31 (42%) 1/13 (8%) | 1/16 (6%) [0,14; 11,10] 5/29 (17%) 7/23 (30%)
p>0,05
Wymioty
RR=1,23
n (%)* 11/31 (36%) 1/13 (8%) | 1/16 (6%) [0,14; 11,10] 3/29 (10%) 8/23 (35%)
p>0,05
Zaburzenia ogodlne i reakcja w miejscu podania
3/16 PetoOR=0,14
n (%)* 7/31 (23%) 0/13 (0%) o [0,01; 1,51] 10/29 (34%) 12/23 (52%)
(19%)
p>0,05
Goraczka
2/16 PetoOR=0,153
n (%)* 6/31 (19%) 0/13 (0%) o [0,01; 2,61] 7/29 (24%) 10/23 (44%)
(13%)
p>0,05
Infekcje
4/16 RR=1,85
n (%)* 21/31 (68%) 6/13 (46%) [0,69; 5,14] 15/29 (52%) 17/23 (74%)
(25%)
p>0,05
Zapalenie nosogardzieli
RR=1,23
n (%)* 4/31 (13%) 1/13 (8%) | 1/16 (6%) [0,14; 11,10] 8/29 (28%) 9/23 (39%)
p>0,05
Zakazenie gornych drog oddechowych
PetoOR= 10,11
n (%)* 6/31 (19%) 2/13 (15%) | 0/16 (0%) [0,59; 172,65] 3/29 (10%) 4/23 (17%)
p>0,05
Infekcja ucha
n (%)* 3/31 (10%) 0/13 (0%) | 0/16 (0%) - 4/29 (14%) 5/23 (22%)
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
PetoOR=0,16
n (%)* 8/31 (26%) 0/13 (0%) | 1/16 (6%) [0,003; 8,40] 6/29 (21%) 11/23 (48%)
p>0,05
Upadek
n (%)* 4/31 (13%) 0/13 (0%) | 0/16 (0%) - 3/29 (10%) 3/23 (13%)
Zaburzenia ukiadu nerwowego
PetoOR=0,16
n (%)* 7/31 (23%) 0/13 (0%) | 1/16 (6%) [0,003; 8,40] 2/29 (7%) 5/23 (22%)
p>0,05
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(o] (1=
wstepny z Okres
otwarta Poréwnanie Okres diugotermino
proba . pomiedzy stabilnego wego
(od wartosci Randon_1|z¢_>wany okres maraliksybate dawkowania przedtuzenia
. | odstawienia (od 19. do .
poczatkowej 22. tygodnia badania) m a placebo (od 23. do 48. badania
do wartosci . (22. tydzien) tygodnia (od 48. do
mierzonej w LELELIE)) 204. tygodnia
18. tygodniu RR/PetoOR LELELIE))
LELEDIE)) [95% CI]
Wartosc p~
Maraliksybat, | Maraliksy Placebo, Maraliksybat, Maraliksybat,
N=31 bat, N=13 N=16 N=29 N=23
Bol glowy
n (%)* 5/31 (16%) 0/13 (0%) | 0/16 (0%) - 2/29 (7%) 4/23 (17%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

n (%)* 8/31 (26%) 0/13 (0%) | 0/16 (0%) - 7/29 (24%) 10/23 (44%)
Kaszel
n (%)* 3/31 (10%) 0/13 (0%) | 0/16 (0%) - 3/29 (10%) 8/23 (35%)

Bol jamy ustnej i gardia

n (%)* 1/31 (3%) 0/13 (0%) | 0/16 (0%) - 3/29 (10%) 3/23 (13%)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

5/16 RR=0,49
n (%)* 4/31 (13%) | 2/13 (15%) (31%) [0,12; 1,83] 3/29 (10%) -
p>0,05
Swiad
5/16 RR=0,25
n (%)* 3/31 (10%) 1/13 (8%) (31%) [0,04; 1,33] 2/29 (7%) -
p>0,05

* wartosci podane w referencii; @ kazdy TEAE, ktdry zostat okreslony przez badacza jako zwigzany lub prawdopodobnie zwigzany z badanym lekiem,
jest uwazany za potencjalnie zwigzany z badanym lekiem; ® byty 2 przypadki przerwania leczenia z powodu TEAE podczas otwartego okresu badania;
1 uczestnik przerwat udziat w badaniu z powodu SAE uznanego przez badacza za niezwigzane z maraliksybatem (pourazowe krwiaki
nadtwardéwkowe i podtwardéwkowe), TEAE u 1 uczestnika zostato uznane przez badacza za prawdopodobnie zwigzane z maraliksybatem
(gronkowcowe zakazenie rak). W okresie stabilnego dawkowania 1 uczestnik przerwat leczenie z powodu TEAE, ktore badacz uznat za niezwigzane
z maraliksybatem (podwyzszony poziom bilirubiny w surowicy). TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-
Emergent Adverse Events).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie maraliksybatu w populacji pacjentéw cierpigcych na
Swigd w przebiegu zespotu Alagille’a, w poréwnaniu z placebo wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych, w tym: bdlu brzucha, biegunki, wymiotow;

e zaburzen ogodlnych i reakcji w miejscu podania, w tym gorgczki;

e infekgcji, w tymzapalenia nosogardzieli, zakazenia gornych drdg oddechowych;

e urazow, zatruc i powiktan po zabiegach;

e  zaburzen ukfadu nerwowego;

e zaburzen skory i tkanki podskornej, w tym $wigdu;
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podczas randomizowanego okresu odstawienia.

Podczas trwania randomizowanego okresu odstawienia nie zaobserwowano w zadnej z grup zaburzen
ucha i btednika, bolu ucha, infekcji ucha, upadku, bdlu gtowy, zaburzen uktadu oddechowego, klatki

piersiowej i sradpiersia, kaszlu, bolu jamy ustnej i gardia.

Ponadto, w dokumencie przygotowanym przez Agencje Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA) przedstawiono dodatkowe wyniki dla okresu dtugoterminowego przediuzenia
badania. Liczba pacjentdw rdzni sie o jeden przypadek w grupie pacjentdéw doswiadczajgcych bdlu
brzucha w okresie wstepnym z otwartg probg, stad postanowiono przedstawi¢ wszystkie wyniki z

dokumentu FDA wraz z obliczong réznica ryzyka (ang. Risk Difference, RD) [15].

Tabela 22. Profil bezpieczenstwa u pacjentow pediatrycznych cierpiacych na swiad w przebiegu zespotu Alagille’a

— poszczegoélne zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia [15].

Okres
wstepny z z .
otwarta (o] 1({= (o] (1= Porov'_m:nle
proba Randomizowany okres stabilnego diugotrwatego mpomllﬁ zz
(od wartosci odstawienia (RWD) dawkowania przediuzenia a::{; Zy a
poczatkowej (od 19. do 22. tygodnia (od 23. do badania (od 48. do lacebo
do wartosci badania) 48. tygodnia 204. tygodnia po dczas
mierzonej w LETETE)) LETETE)) P RWD
18. tygodniu
LELEDIE)) RD
Maraliksybat Maraliksybat Placebo Maraliksybat Maraliksybat [95% CI]*
N=31 N=13 N=16 N=29 N=23
Bol brzucha | 13/31 (42%) | 1/13 (8%) V16 | 69 (219) 12/23 (52%) L3
(6%) [-17,3; 20,2]
Biegunka | 13/31(42%) | 1/13 (8%) V16 | 59 (179) 7/23 (30%) L5
(6%) [-17,3; 20,2]
Wymioty | 11/31(35%) | 1/13 (8%) V16 | 39 (10%) 8/23 (35%) L5
(6%) [17,3; 20,2]
Zapalenie 1/16 1,5
nosogardia 4/31 (13%) 1/13 (8%) (6%) 8/29 (28%) 9/23 (39%) [-17,3: 20,2]
Goraczka | 6/31 (19%) 0/13 (0%) 216 1 7129 (24%) 10/23 (43%) 12,5
(13%) [-28,7; 3,7]
L . 5/16 -23,5
0, () 0, 0, ’
Swiad 3/31 (10%) 1/13 (8%) (31%) 2/29 (7%) 0/23 (0%) [-50,5; 3,4]

* wartosci podane w referencji; RD — rdznica ryzyka (ang. Risk Difference); RWD - randomizowany okres odstawienia (ang. Randomised Withdrawal
Perfod)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane

Przez caly okres badania 14 pacjentow doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. Serious
Adverse Events, SAE), jednak Zzadne nie zostalo uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem
maraliksybatem. Liczba pacjentéw, ktdrzy zaraportowali wystgpienie ciezkich zdarzen niepozadanych w

grupie stosujgce maraliksybat i placebo podczas okresu randomizowanego odstawienia byta taka sama.
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Szesciu pacjentow zaraportowato ciezkie zdarzenia niepozadane podczas dlugoterminowego
przedtuzenia badania ale wszystkie uznano za niezwigzane z leczeniem maraliksybatem (1 pacjent
zgtosit gorgczke i zapalenie migdatkdw o 2. stopniu nasilenia, 1 pacjent dysfunkcje serca o 3. stopniu
nasilenia, 1 pacjent dobrowolng toksycznos$¢ indukowang o 4. stopniu nasilenia [ryfampicyna], 1 pacjent
aplazje czystoczerwonokrwinkowg i przerost szpiku o 4. stopniu nasilenia, 1 pacjent ztamanie i refrakcje
przedramienia o 3. stopniu nasilenia oraz 1 pacjent zakazenie zotgdkowo-jelitowe Campylobacter i

choroby grypopodobne o 3. stopniu nasilenia) [2]. W czasie badania nie odnotowano zadnego zgonu

[1].

Tabela 23. Ciezkie zdarzenia niepozadane u wszystkich pacjentéow pediatrycznych cierpiacych na swiad w

przebiegu zespotu Alagille’a [1].

Okres
wstepny z Poréwnanie
" (o] (1=
o[t)‘:'\:')ab:q mf&?ﬂi%‘;te stg)l;{::go LT
&g Randomizowany okres : przedituzenia
(od wartosci odstawienia (od 19. do m a placebo dawkowania badania
poczatkowej " v (22. tydzien) (od 23. do 48.
o 22. tygodnia badania) . (od 48. do
do wartosci tygodnia .
- - - 204. tygodnia
mierzonej w RR [95% CI] LELEDTE)) badania)
18. tygodniu Wartos¢ p~
badania)
) ) NNT/NNH ) )
Maraliksybat Maraliksybat Placebo [95% CI]~ Maraliksybat Maraliksybat
N=31 N=13 N=16 N=29 N=23
1/16 RR=1,23
SAE, n (%)* 4/31 (13%) 1/13 (8%) (6%) [0,14; 11,10] 5/29 (17%) 6/23 (26%)
° p>0,05
Pacjenci z
SAE

potencjalnie 0/16

zwigzanymi 0/31 (0%) 0/13 (0%) (0%) - 0/29 (0%) 0/23 (0%)

z badanym °

lekiem 2
n (%)*

* wartosci podane w referenciji; @ kazdy SAE, ktory zostat okreslony przez badacza jako zwigzany lub prawdopodobnie zwigzany z badanym lekiem,
jest uwazany za potencjalnie zwigzany z badanym lekiem; SAE — ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. Serious Adverse Events).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie maraliksybatu w populacji pacjentéw cierpigcych na
Swigd w przebiegu zespotu Alagille’a, w poréwnaniu z placebo wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych

podczas randomizowanego okresu odstawienia.
Zaburzenia ukfadu pokarmowego, infekcje i zarazenia pasozytnicze, biegunka, bdl brzucha i wymioty
oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach byly najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi

wystepujgcymi we wszystkich okresach badania z podobng czestoscig [15].

Niedobdr witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (ang. Fat-Soluble Vitamin, FSV)

Suplementacja za pomocg witamin rozpuszczalnych w tluszczach (ang. Fat-Soluble Vitamin, FSV) byta

dostepna jako standardowe leczenie przez caty czas trwania badania. W trakcie badania nie nastgpity
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zadne zmiany w suplementacji. Na poczatku badania i w 48. tygodniu odpowiednio 42% (13/31) i 29%

(8/28) pacjentdéw miato niedobdr co najmniej jednej witaminy rozpuszczalnej w ttuszczach. Na poczatku
badania i w 48. tygodniu 35% (11/31) i 29% (8/28) pacjentdw miato niedobdr witaminy D. Nie

zgtoszono zadnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z niedoborem FSV.

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono takze liczne abstrakty podsumowujgce

wyniki badania o akronimie ICONIC.

Tabela 24. Podsumowanie wynikow z abstraktow konferencyjnych dotyczacych skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczenstwa maraliksybatu w populacji pacjentéw pediatrycznych cierpigcych na $wiqd w przebiegu zespotu

Alagille’a

Referencja |

Kamath i wsp.
2022 [4]

Wyniki \

Brak nowych wynikéw.

Kamath i wsp.
2021 [5]

Brak nowych wynikéw.

Gonzalez i
wsp.
2021/2020
[6], [7]

Skuteczno$¢ kliniczna:

- w 48. tygodniu badania zidentyfikowano statystycznie istotne powigzania wyniku ItchRO(Obs) z:
wynikiem w skali CSS (r=0,64; p=0,0003), poziomem sBA (r=0,49; p=0,0086), poziomem autotaksyny
(r=0,45; p=0,0153) i wynikiem modutu wptywu na rodzine w kwestionariuszu PedsQL (r=-0,38;
p=0,0496);

- zmiany od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu badania w skali ItchRO(Obs) i
wielowymiarowej skali zmeczenia PedsQL byty réwniez skorelowane (r=-0,55; p=0,0075);

- redukcja poziomu sBA wigzata sie z wiekszg redukcjg wyniku ItchRO(Obs): redukcja o co najmniej
50%, 60%, 70%, 80% i 90% wigzata sie z redukcjg wyniku ItchRO(Obs) 0 -1,9, -2,1, -2,3, - 2,8 i-2,7
punktu.

Foster i wsp.
2020 [8]

Skutecznos¢ kliniczna:

- wewnatrzosobnicze odchylenia standardowe (iSD) i wewngtrzosobnicze wartosci wspdtczynnika Giniego
zostaty skonstruowane w celu oceny zmiennosci $wigdu zaréwno w ocenie obserwatora (n=29), jak i
zgtoszonej przez pacjenta (n=14). taczac oceny AM i PM dla iSD, 95% wartosci uczestnikow miescito sie
w przedziale od 0,24 do 1,07 dla ocen obserwatoréw oraz od 0,28 do 1,18 dla ocen pacjentéw, co
oznacza, ze $rednio 66,7% odpowiedzi uczestnikéw byto w granicach 1 punktu od ich $redniej oceny.
Podobnie, 95% wartosci wspdtczynnika Giniego miescito sie w przedziale od 0,02 do 0,21 dla ocen
obserwatoréw oraz od 0,03 do 0,27 dla ocen pacjentdw, przy czym tylko okoto 10% wartosci
przyczyniato sie do zmiennosci.

Foster i wsp.
2020 [9]

Skutecznos¢ kliniczna:
- pozytywne korelacje miedzy wynikami ItchRO(Obs) i CSS wskazywaty na trafnos¢ zbiezng, z
korelacjami w zakresie od r=0,63 do 0,78;
- ujemne korelacje miedzy wynikami ItchRO i PedsQL wskazywaty na rozbiezng trafnos¢, z korelacjami w
zakresie od r=-0,1 do -0,96;
- analiza trafnosci grup wykazata, ze gorsze wyniki ItchRO(Obs) byly zwigzane z wigkszym uszkodzeniem
skory spowodowanym $wigdem;
- analiza oparta na rozktadzie dla klinicznie istotnej minimalnej roéznicy wykazata, ze szacowany
standardowy btad pomiaru wahat sie od 0,28 do 0,32.

Gonzales i
wsp. 2019
[10]

Skutecznos¢ kliniczna:

- zgodnie z wynikami z 48. tygodnia badania, zmniejszenie poziomu sBA i nasilenia Swigdu pozostato
znaczace u 15 uczestnikow otrzymujgcych maraliksybat dtugoterminowo, ze Srednimi zmianami od
wartosci poczatkowej do ostatniego dostepnego punktu danych w poziomach sBA o -158,5 umol/l (95%
CI: -260,1; -56,9; p=0,0048), wynik ItchRO o -2,3 (95% CI: -2,8; -1,8; p<0,0001), wynik nasilenia
z6ttakdw o -0,7 (95% CI: -1,3; -0,02; p=0,0453) i w skali CSS o0 -2,2 (95% CI: -2,9; -1,5; p<0,0001).

Profil bezpieczenstwa:
- maraliksybat byt ogdlnie bezpieczny i dobrze tolerowany przez dtugi czas, bez wzrostu czestosci lub
ciezkosci dziatan niepozadanych. Bezobjawowe i odwracalne zwiekszenie aktywnosci ALT i AST byto
podobne do obserwowanych w badaniach nad naturalng historig choroby.
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Gonzales i
wsp. 2019
[11]

Skutecznos¢ kliniczna:
- zaobserwowano zmniejszenie poziomu sBA o 31% podczas okresu wstepnego (Srednia [SD]: -87 [120]
umol/L, p<0,001) w catej grupie. Pod koniec 48. tygodnia nastgpita 36% redukcja poziomu sBA w
stosunku do wartosci wyjsciowej w catej grupie (—101 [170] pmol/L, p=0,003). Zbiegto sie to ze
$rednim zmniejszeniem wyniku ItchRO(Obs) o -1,7 [0,9] punktu w 18. tygodniu, wzrostem o 1,7 [1,0]
vs. 0,3 [0,8] punktu w grupie placebo w poréwnaniu do grupy leczonej maraliksybatem w okresie
randomizacji (p=0,008) oraz redukcjg o -1,6 [1,3] punktu w 48. tygodniu.

Profil bezpieczenstwa:
- maraliksybat by} ogdlnie bezpieczny, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly biegunka, béle
brzucha, wymioty i infekcje gornych drég oddechowych. W trakcie badania zaobserwowano niewielki
wzrost ALT, natomiast stezenie bilirubiny catkowitej nie ulegto zmianie.

ItchRo[Obs] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Itch Reported Outcome Observer); CSS - skala stuzaca ocenie

drapania i zaawansowania zmian skdérnych (ang. Clinician Scratch Scale); sBA - kwasy zétciowe w surowicy (ang. Serum Bile Acids); PedsQL -

modutowy kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia u niemowlat, dzieci i mtodziezy (ang. Pediatric Quality of Life Inventory); ALT -

aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase).
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6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano:

e badania pierwotne o nizszej wiarygodnosci, uwzgledniajgce ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia maraliksybatem $wigdu, utrzymujgcego sie pomimo stosowania BSC, u pacjentow z
zespotem Alagille’a:

o badanie o akronimie ITCH (NCT02057692) [16]-[22];

o faza przedtuzona badania ITCH — badanie o akronimie IMAGINE II (NCT02117713) [23];

o badanie o akronimie IMAGO (NCT01903460) [24], [25];

o faze przedtuzong badania IMAGO - badanie o akronimie IMAGINE (NCT02047318) [26]-
[29];

o wyniki pochodzace z globalnego programu rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access
Program, EAP) [30]-[35];

o wyniki Program Rozszerzonego Dostepu (ang. Expanded Access Program, EAP) + dane z
programow komercyjnych Himes i wsp. 2024 [36];

o pordwnanie z historyczng grupg kontrolng z rejestru GALA [37]-[40];

o dane z programu rozwoju klinicznego dla maraliksybatu Hirschfield i wsp. 2023/2024/2025
[42]-[46];

o badanie o akronimie RISE [47]-[51];

o dane z programu Mirum Access Plus (MAP) w Stanach Zjednoczonych Howard i wsp. 2023
[52]-[53];

o badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej z Woch - Matarazzo i wsp. 2023 [54];

o opisy przypadkéw: Garcia i wsp. 2023 [55], Bora i wsp. 2023 [56], Dilwali i wsp. 2023 [57],
Alicea i wsp. 2024 [58], Lam i wsp. 2024 [59];

o badanie MERGE [60]-[62];

o badanie NCT05543174 [63];

e analizy zbiorcze uwzgledniajgce wyniki badan o nizszej wiarygodnosci:

o Shneider i wsp. 2022 [64]/Kamath i wsp. 2022 [65]/Kamath i wsp. 2022 [66], dotyczaca
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania maraliksybatu u dzieci z
cholestazg wtorng do zespotu Alagille’a, na podstawie wynikdw dwoch badan
randomizowanych, kontrolowanych placebo (badania o akronimie IMAGO i ITCH) i dwdch
badan fazy przedtuzonej (badania o akronimie IMAGINE i IMAGINE II);

o Sokol i wsp. 2021-2023 [67]-[69], dotyczacy przezycia wolnego od zdarzen (ang. Event-
Free Survival, EFS) w zespole Alagille'a z wykorzystaniem wynikow 3 badan klinicznych wraz
z fazami przedtuzonymi;

o Raman i wsp. 2021 [70]/Kamath i wsp. 2021 [71]/Kamath i wsp. 2021 [72], zintegrowang

analize dtugoterminowego bezpieczenstwa klinicznego pacjentow z zespotem Alagille’a;
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zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. \H

o Hoskins i wsp. 2023/2024 [73]-[75] — uwzgledniajacg ocene wptywu maraliksybatu na

nasilenie zottakow (kepek zottych) u pacjentdow z zespotem Alagille’a.

Pomimo, Ze cze$¢ opisanych w tym rozdziale badan byta randomizowana (badanie o akronimie ITCH i
IMAGO) to nie spetniaty one kryteriow wiaczenia do zasadniczej czesci analizy poniewaz stosowano w
nich wnioskowang interwencje w nieodpowiedniej dawce, odbiegajacej od zarejestrowanej. W zwigzku
z tym odstgpiono od przeprowadzenia wiasnej meta-analizy wynikow tych badan. Niemniej jednak
agregacje wynikdw czesci kluczowych ww. badan przeprowadzono w licznych analizach zbiorczych,

ktére opisano w niniejszym rozdziale.

Szczegotowy opis ww. badan przedstawiono w aneksie w rozdziale 14.5. natomiast podsumowanie

najwazniejszych wynikéw i wnioskdéw zamieszczono ponizej.
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wiadu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna ‘(’ Cel
(AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 25. Charakterystyka dodatkowych badan pierwotnych wykluczonych z zasadniczej czesci analizy dotyczacych skutecznosci i profilu bezpieczenstwa maraliksybatu u

pacjentow z zespotem Alagille’a.

Projekt badania

Schemat leczenia

Powod wykluczenia z

zasadniczej czesci analizy

Skutecznos¢ kliniczna
- statystycznie istotng redukcje nasilenia $wigdu mierzong w skali
ItchRO(Obs) obserwowano po maraliksybacie w dawce 70 i 140
pg/kg masy ciata/raz na dobe wzgledem placebo ($rednia
skorygowana rdznica odpowiednio: —0,89; p=0,032 i -0,91;
p=0,014), ale nie po dawce 280 pg/kg masy ciata/raz na dobe
wzgledem placebo ($rednia skorygowana réznica: —0,04;
p=0,44) ani dla wszystkich dawek maraliksybatu fgcznie (Srednia
. C e skorygowana roznica: -0,61; p=0,055);
Populacja pacjentéw: . - P p R .
acjenci pediatryczni cierpiacy na _ o - sreglnla _skorygow_ana roznica w nasileniu swigdu miedzy
gwi d w zespole Alagille'a. N=37 Badanie o akronimie ITCH uczestnikami otrzymujacymi maraliksybat w dawce 140 lub 280
a P 9 ! ’ (NCT02057692) nie zostato Hg/kg masy ciata/raz na dobe (dwie potagczone grupy
Badanie randomizowane, Grupa badana: uwzglednione w zasadniczej otrzymujace najwyzszg tolerowang dawke czynng) i placebo nie
Badanie o podwajnie zaslepione, . czesci niniejszej analizy, ze byta istotna statystycznie i wyniosta —0,47 (p=0,16);

.. Maraliksybat w dawce 70, 140 lub ! ' o L,
akronimie ITCH kontrolowane, 280 pg/kg masy ciata/raz na dob wzgledu na stosowanie - zmniejszenie $wigdu o 1 punkt bylo czestsze u uczestnikéw
(NCT02057692) wieloosrodkowe, Ha/kg Ny_25 S whnioskowanej interwencji w leczonych maraliksybatem w poréwnaniu z placebo (ItchRO[Obs]

[16]-[22] prowadzone w grupach e dawce nizszej niz 65% vs 25%; p=0,06; w ocenie klinicysty 76% vs 25%;
rownolegtych. . rekomendowana w p=0,01);
Grupa kontrolna: : ; ; .
— Charakterystyce Produktu - nie byto istotnych statystycznie zmian w parametrach
Placebo, N=12. . : ® . . : o P
Leczniczego Livmarli®. biochemicznych ani w poziomie kwasow zotciowych u
Okres leczenia: 13 tygodni. uczestnikdw _Ieczonych_marallksybatem_ W poréwnaniu z placebo;
EEEE— - W grupie faczacej wszystkich pacjentéw otrzymujacych
najwyzszg tolerowang dawke czynng maraliksybatu stezenie
cholesterolu o niskiej gestosci lipoprotein, ale nie cholesterolu
catkowitego, byto istotnie zmniejszone w poréwnaniu z placebo.
Profil bezpieczenstwa
Czestotliwos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym
ciezkich zdarzen niepozadanych, byta podobna w grupie
uczestnikdw stosujgcych maraliksybat i placebo. Nie odnotowano
zadnych zgondw podczas trwania badania.
. . s . - Skutecznos¢ kliniczna:
.Badame fazy II, . Populaqa Dacpntow. Badanie o akron|m|e.IMAGINE - nie odnotowano istotnych statystycznie zmian w poziomie
. nierandomizowane, pacjenci pediatryczni z zespotem IT (NCT02117713) nie zostato PRTHS - - .
Badanie o : ] - . P . . R kwasow zdtciowych w surowicy pomiedzy wartoscig poczatkowa
e jednoramienne, Alagille'a, ktorzy ukonczyli badanie uwzglednione w zasadniczej ) B T o -
akronimie odwéinie zadlepione ITCH. N=34 czeci ninieiszei analizy. ze a 48. tygodniem badania (MD=-28,59; p=0,1157) ani pomedzy
IMAGINE II podwonie pione, T & 152€) Y wartoscig poczatkowg a 218. tygodniem badania (MD=-45,15;
wieloosrodkowe wzgledu na stosowanie - .
Udeiedls ok ) (kontynuacja badania Grupa badana: whnioskowanej interwencji w p=0,1469);
[23] . * . AR - odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia $wigdu
ITCH). Maraliksybat w maksymalnej dawce nizszej niz - . .
. . do poziomu 0,429 (p=0,005) pomiedzy wartoscig poczatkowa a
dziennej dawce do 280 ug/kg masy rekomendowana w < .
w 218. tygodniem badania;
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Projekt badania

Schemat leczenia

Powod wykluczenia z

ciata/raz na dobe lub na poziomie
dawki tolerowanej przez uczestnika.

Uczestnicy otrzymywali maraliksybat
jako roztwér doustny raz dziennie w
dawce zaleznej od masy ciata.
Dawke zwiekszano z 14, 35, 70, 140
i 280 pug/kg masy ciata/raz na
dobeprzez 4-tygodniowy okres
zwiekszania dawki. Podczas 8-
tygodniowego okresu optymalizacji
dawki, lek dostosowywano, aby
zakonczy¢ okresy stabilnego
dawkowania i monitorowania
bezpieczenstwa do 96. tygodnia
skumulowanej ekspozycji na
maraliksybat. Dawkowanie podczas
dtugoterminowych opcjonalnych
okreséw leczenia uzupetniajgcego
»171,2" utrzymywano na tych
samych poziomach dawek, jak w 96.
i 144. tygodniu badania odpowiednio
dla uczestnikéw przechodzacych na
te okresy leczenia.

Okres leczenia: do 216 tygodni.

Badanie o
akronimie IMAGO
(NCT01903460)
[24]-[26]

Badanie fazy II,
randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
kontrolowane,
prowadzone w grupach
rownolegtych.

zasadniczej czesci analizy
Charakterystyce Produktu
Leczniczego Livmarli®.

- nie wykazano istotnych statystycznie réznic w aktywnosci ALT
(p=0,2607), ALP (p=0,1340), AST (p=0,1474), poziomu GGT
(p=0,9108), TB (p=0,1207) i DB (p=0,0927) oraz nasilenia
70Mttakow w skali CXS (p=1,00) pomiedzy wartoscig poczatkowa a
216. tygodniem badania;

- w 216. tygodniu badania odnotowano istotne zmniejszenie
nasilenia $wigdu w skali CSS wzgledem wartosci poczatkowej do
poziomu 1,1 (MD= -1,7; p=0,0167).

Profil bezpieczenstwa:
- nie odnotowano Zadnych zgonéw podczas dtugoterminowego
okresu obserwacji (do 216. tygodnia);

- jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, z wylaczeniem ciezkich
zdarzen niepozadanych, wystapitu u 34/34 (100%) pacjentéw;
- ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 6/34 (17,65%)
pacjentow.

Populacja pacjentow:
pacjenci pediatryczni z zespotem
Alagille'a, N=20.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce 140 lub 280
Hg/kg masy ciata/raz na dobe,
N=14.

Grupa kontrolna:
Placebo, N=8.

Dawkowanie maraliksybatu
rozpoczeto od 14 ug/kg masy
ciata/raz na dobe i zwiekszano co
tydzien przez 5 tygodni, aby

Badanie o akronimie IMAGO
(NCT01903460) nie zostato
uwzglednione w zasadniczej
wzgledu na stosowanie
whnioskowanej interwencji w
dawce nizszej niz
rekomendowana w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego Livmarli®.

Skutecznos¢ kliniczna:
- w 13. tygodniu badania pomiedzy grupa przyjmuja
maraliksybat w dawce 140 ug/kg masy ciata/raz na dobe
wzgledem grupy przyjmujacej placebo odnotowano:

e  brak istotnych statystycznie rdznic w poziomie sBA
(p=0,5740), w stezeniu ALT (p=0,0783), AST (p=0,2372),
ALP (p=0,5748), w zmianie nasilenia $wigdu ocenianym w

skali ItchRO przez pacjenta (p=0,6907) i przez opiekuna
(p=0,5966);
- w 13. tygodniu badania pomiedzy grupa przyjmuja
maraliksybat w dawce 280 ug/kg masy ciata/raz na dobe
wzgledem grupy przyjmujacej placebo odnotowano:
e  brak istotnych statystycznie rdznic w poziomie w sBA

(p=0,9147), w stezeniu ALT (p=0,7827), AST (p=0,3914),

ALP (p=0,8835) i zmianie nasilenia $wigdu ocenianego w
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osiggna¢ dawke docelowg w kazdej
grupie.

Okres leczenia: 13 tygodni.

skali ItchRO przez pacjenta (p=0,7897) i przez opiekuna
(p=0,6320);

- w 13. tygodniu badania pomiedzy ogding grupa przyjmujaca
maraliksybat w obu dawkach wzgledem grupy przyjmujacej
placebo odnotowano:

e  brak istotnych statystycznie rdznic w poziomie sBA
(p=0,6954), w stezeniu ALT (p=0,2235), AST (p=0,8081),
ALP (p=0,6917) i zmiany w nasileniu $wigdu ocenianego w

skali ItchRO przez pacjenta (p=0,9203) i przez opiekuna
(p=0,9547).

Pomimo, ze nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
przypadku punktow koncowych zwigzanych z nasileniem $wigdu
czy poziomem kwasdw zétcowych, widoczny byt trend na korzysé
maraliksybatu.

Profil bezpieczenstwa:

- nie odnotowano zadnego zgonu ani ciezkich zdarzen
niepozadanych w grupach stosujacych maraliksybat i placebo;
- U 6/6 (100%) pacjentow stosujgcych maraliksybat w dawce
140 pg/kg masy ciata/raz na dobe, u 7/8 (87,50%) pacjentow

stosujgcych maraliksybat w dawce 280 pg/kg masy ciata/raz na
dobe i u 4/6 (66,67%) w grupie pacjentéw stosujacych placebo
odnotowano wystapienie nieciezkich zdarzen niepozadanych.

Badanie o
akronimie
IMAGINE
(NCT02047318)
[26]-[29]

Badanie fazy II,
nierandomizowane,
wieloosrodkowe,
rozszerzone (kontynuacja
badania IMAGO).

Populacja pacjentdw:
pacjenci pediatryczni z zespotem
Alagille'a, ktérzy wczesniej ukonczyli
badanie IMAGO, N=19.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce 280 pg/kg

masy ciata/raz na dobe, N=19.

Wszyscy uczestnicy badania zostali
wigczeni wezesniej do badania o
akronimie IMAGO, w ktorym
otrzymywali losowo rézne dawki
maraliksybatu lub placebo. W
ramach badania IMAGINE, po
krétkim okresie zwiekszania dawki,
uczestnicy otrzymywali maraliksybat
w dawce 280 ug/kg masy ciata/raz

Badanie o akronimie IMAGINE
(NCT02047318) nie zostato
uwzglednione w zasadniczej

wzgledu na stosowanie
whnioskowanej interwencji w
dawce nizszej niz
rekomendowana w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego Livmarli®.

Skutecznos¢ kliniczna:
- w 48. tygodniu badania zaobserwowano:
. istotne statystycznie zmniejszenie poziomu sBA (p=0,0012),
redukcje nasilenia $wigdu w skali ItchRO(Obs) (p<0,0001)
oraz zwiekszenie poziomu ALT (p=0,0307) wzgledem
wartosci poczatkowej;
. nieistotne statystycznie zmniejszenie poziomu ALP
(p=0,8863), AST (p=0,1571), GGT (p=0,9513), TB
(p=0,7839) i poziomu DB (p=0,5298) w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej;
- w 252. tygodniu badania zaobserwowano:
e istotne statystycznie zmniejszenie poziomu sBA (p=0,032)
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej;
. nieistotne statystycznie zmniejszenie poziomu ALP
(p=0,22), ALT (p=0,4934), AST (p=0,7815), GGT
(p=0,7133), TB (p=0,8218) i poziomu DB (p=0,5549) w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowej;
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna co

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Projekt badania

Schemat leczenia

na dobe, przez wiekszos¢

badania. W zwigzku z tym wyniki
przedstawiono facznie dla wszystkich
pacjentow.

Zwiekszenie dawki dwa razy na dobe
do 560 ug/kg masy ciata/raz na
dobe byto dozwolone podczas
diugoterminowego przedtuzenia.

Okres leczenia:
maksymalna ekspozycja wynosita
336 tygodni.

Powod wykluczenia z

zasadniczej czesci analizy

- w 278. tygodniu badania zaobserwowano istotne statystycznie
zmniejszenie nasilenia $wigdu w skali ItchRO(Obs) o -0,958 pkt
(p=0,0307) w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej.

Profil bezpieczenstwa:

- nie zaobserwowano zgondw w zadnej grupie terapeutycznej;
- u 18 (18/19, 94,74%) pacjentow leczonych maraliksybatem
niezalezenie od dawki odnotowano wystapienie nieciezkich
zdarzen niepozadanych;

- u 6 (6/19, 31,58%) pacjentdw leczonych maraliksybatem
niezaleznie od dawki odnotowano wystgpienie ciezkich zdarzen
niepozadanych.

Program
rozszerzonego
dostepu (ang.

Expanded Access
Program, EAP)
[30]-[35]

Badanie otwarte,
jednoramienne,
wieloosrodkowe w
ramach programu
zapewniajacego dostep
do leczenia
maraliksybatem
pacjentom z zespotem
Alagille’a ze $wigdem
cholestatycznym w

Stanach Zjednoczonych.

Populacja pacjentow:
pacjenci cierpigcy na $wiad
cholestatyczny w przebiegu zespotu
Alagille’a nalezacy do programu
rozszerzonego dostepu (EAP), N=37.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce 380 pg/kg
masy ciata/raz na dobe, N=37.

Okres leczenia/obserwaciji:

w przypadku oceny profilu
bezpieczenstwa mediana okesu
obserwacji wyniosta 243 [52; 385]
dni.

Badanie jednoramienne,
prowadzone w ramach
programu rozszerzonego
dostepu (ang. Expanded
Access Program, EAP) nie
zostato uwzglednione w
zasadniczej czesci niniejszej
analizy, ze wzgledu na
szczatkowe informacje
dotyczace metodyki badania
oraz przedstawienie wynikow
jedynie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

Skutecznos$¢ kliniczna w rzeczywistej praktyce klinicznej, trzy
przypadki kliniczne, Gonzalez-Peralta i wsp. 2022 [31]:

- pacjentka 1: w wieku 2,8 lat wykonano wewnetrzne
odprowadzenie drég zétciowych z powodu ciezkiego, opornego
na leczenie $wigdu. Po rozpoczeciu leczenia maraliksybatem,
wynik w skali Clinician Scratch Score (CSS) zmniejszyt sie z 4
punktow (okaleczenie skory) do 0 punktow (brak), a $wiad nie
wystepowat przez 9 miesiecy;

- pacjentka 2: wiaczenie leczenia maraliksybatem po nawrocie
$wigdu. Podczas terapii maraliksybatem $wigd poprawit sie z 3
punktdéw w skali CSS do 0 punktéw a poprawa utrzymywata sie
przez 7 miesiecy;

- pacjentka 3: wigczenie leczenia maraliksybatem w celu
zwalczenia ciezkiego $wigdu opornego na leczenie. Podczas
leczenia odnotowano redukcje $wigdu z wyjsciowo 4 punktow w
skali CSS do 1 punktu, ktdra utrzymywata sie przez 5 miesiecy.

Profil bezpieczenstwa w rzeczywistej praktyce klinicznej:
Himes i wsp. 2022 [30], Himes i wsp. 2023 [32], Himes i wsp.
2023 [34]:

- profil bezpieczenstwa oceniano w populacji 37 pacjentéw;
najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z
leczeniem byta biegunka (8%), goraczka (8%) i zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych (5,4%);

- zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia wystapity u
16 (43%) pacjentéw;

- u Zadnego pacjenta nie wystgpit niedobor witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach;
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- wystapity trzy (8%) zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem o 3. stopniu nasilenia, z ktérych dwa dodatkowo
oznaczone jako ciezkie, poniewaz wymagaty hospitalizacji; trzeci
pacjent miat podwyzszong aktywno$¢ enzymow watrobowych, co
doprowadzito do przerwania podawania maraliksybatu;

- trzech pacjentéw (8%) wymagato zmniejszenia dawki
maraliksybatu;

- jeden pacjent (3%) przerwat leczenie z powodu tagodnego
zwiekszenia aktywnosci enzymdw watrobowych.

Himes i wsp. 2024
[36]

Badanie otwarte,
jednoramienne,
retrospektywne — w
ramach Programu
Rozszerzonego Dostepu
(ang. Expanded Access
Program, EAP) + dane z
programow
komercyjnych

Populacja pacjentow:
pacjenci cierpigcy na $wiad
cholestatyczny w przebiegu zespotu
Alagille'a, N=8.

Grupa badana:
Maraliksybat — brak danych na temat

dawkowania.

Okres leczenia/obserwaciji: do

maksymalnie 28 miesiecy

Brak danych na temat
dawkowania maraliksybatu

Wszyscy pacjenci byli wyjéciowo leczeni co najmniej 2 lekami
przeciwéwigdowymi.

Skutecznosc:
W wyniku zastosowania maraliksybatu odnotowano:
- znaczng redukcje $wigdu w skali CSS (o 1-4 punktéw);
- ograniczenie liczby stosowanych jednoczesnie lekow
przeciwéwigdowych, w tym w jednym przypadku catkowicie

zaprzestano ich stosowania;
- poziom enzymdw watrobowych byt zmienny u pacjentéw.

Profil bezpieczenstwa:
Maraliksybat byt ogdinie dobrze tolerowany

Badanie z
historyczng grupa
kontrolng z
rejestru GALA
[37]-[40]

Badanie retrospektywne
z historyczng grupa
kontrolna.

Populacja pacjentow:
pacjenci z zespotem Alagille'a

Grupa badana:
Baza zawierajgca dane z okresu do 6

lat, pochodzace od pacjentow
stosujgcych maraliksybat w
badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo i ich fazach
przedtuzonych, N=84.

Grupa kontrolna:
Pacjenci nieleczeni maraliksybatem z

rejestru GALA, N=4609.

Okres leczenia/obserwacii: Sredni
okres obserwacji/czas do
cenzurowania w grupie otrzymujacej
maraliksybat wynosit 4,4/5,0 lat

Badanie z historyczng grupa

kontrolng z rejestru GALA (ang.

Global Alagille Alfiance) nie
zostato uwzglednione w
zasadniczej czesci niniejszej
analizy, ze wzgledu na brak
danych na temat dawkowania
whioskowanej interwencji.

Przezycie wolne od zdarzen (ang. Event-Free Survival, EFS),
zdefiniowane jako czas do pierwszego zdarzenia dekompensacji
czynnosci watroby (krwawienie z zylakéw, wodobrzusze
wymagajace leczenia), chirurgicznego odprowadzenia drég
z0kciowych, przeszczepu watroby lub zgonu.

Skutecznos¢ kliniczna:

- mediana wyjéciowego poziomu kwaséw z6tciowych w surowicy
(sBA) byta istotnie wyzsza w kohorcie stosujgcej maraliksybat w
poréwnania do pacjentow z rejestru GALA (p=0,003);

- w kohorcie otrzymujacej maraliksybat zdarzenia medyczne
miaty miejsce u 21 pacjentéw; obejmowaty one 10 przeszczepéw
watroby, 4 chirurgiczne odprowadzenia drég zétciowych, u 3
pacjentéw rozwinely sie objawy nadci$nienia wrotnego i
odnotowano 4 zgony. W kohorcie kontrolnej z rejestru GALA u
163 pacjentéw wystgpito zdarzenie medyczne, w tym u 110
przeszczepy watroby, w przypadku 33 przeprowadzono
chirurgiczne odprowadzenia drdg zotciowych, u 5 pacjentow
rozwinety sie objawy nadci$nienia wrotnego i odnotowano 15
zgondw;
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Projekt badania

natomiast 1,7/2,4 roku w kohorcie z

Schemat leczenia

rejestru GALA.

Powod wykluczenia z

zasadniczej czesci analizy

- 6-letni wskaznik przezycia wolnego od zdarzen (ang. Event-
Free Survival, EFS) w kohorcie przyjmujacej maraliksybat byt
istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie kontrolnej z rejestru
GALA, surowy 6-letni wskaznik EFS wynosit odpowiednio 73% i
50% a dostosowany do wieku, ptci, stezenia bilirubiny catkowitej
i ALT: HR=0,305; 95% CI: 0,189; 0,491; p<0,0001l
- 6-letni EFS zostal oszacowany na 71,4% w kohorcie
leczonej maraliksybatem w poréwnaniu z 50,0% w
kohorcie kontrolnej, z nieskorygowanym HR
wynoszacym 0,380 [95% CI: 0,238; 0,604] i byl on
istotnie statystycznie wyzszy w kohorcie stosujacej
maraliksybat (p<0,0001);

- w dodatkowej analizie wrazliwosci, w ktorej zdefiniowano
zdarzenie jako przeszczep watroby lub $mier¢ (tj. TFS), u oséb
leczonych maraliksybatem stwierdzono istotng statystycznie
poprawe TFS w pordwnaniu z kohortg kontrolng GALA, po
uwzglednieniu wieku, ptci, bilirubiny catkowitej i aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (skorygowany HR=0,332; 95% CI:
0,197; 0,559; p<0,0001).
Skutecznosc:

Hirschfield i wsp.
2023/2024/2025
(dane z programu
rozwoju
klinicznego dla
maraliksybatu)

Badanie jednoramienne,
przeprowadzone w
ramach programu
rozwoju klinicznego dla
maraliksybatu.

Populacja pacjentow:

pacjenci w wieku >16 lat z zespotem
Alagille'a uczestniczacy w programie
rozwoju klinicznego, N=14.

Grupa badana:

Maraliksybat w dawce dostosowanej
do masy ciata, raz na dobe ; w
przypadku dorostych maksymalna
dawka wynosita 28,5 mg/dobe;

Badanie jednoramienne, w
ktérym uwzgledniono jedynie
pacjentéw w wieku powyzej 16
lat z innych badan, w tym
ICONIC

W wyniku terapii maraliksybatem odnotowano:
- istotne statystycznie obnizenie nasilenia $wigdu, zaréwno u
pacjentow przed i po ukonczeniu 16 roku zycia;
- istotne statystycznie obnizenie sBA wzgledem wartosci
wyjéciowych.

Profil bezpieczenstwa:
- maraliksybat byt dobrze tolerowany.
- zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)
wystapity u wszystkich uczestnikdw otrzymujacych maraliksybat,

Dawkowanie :
- zespdt Alagille'a: 400 pg/kg chlorku

[42]-[46]
N=14.
przy czym wiekszos$¢ (78,5%) sklasyfikowano jako stopnia
Okres leczenia/obserwacii: 3,1-3,7 nasilenia 1 lub 2. Najczestszymi TEAE byly zotadkowo-jelitowe
lat. (GI), w tym biegunka (57,1%) i bdl brzucha (50,0%).
Populacja pacjentéw (niemowlat) z Skutecznosé:
diagnoza rodzinnej cholestazy - w wyniku terapii maraliksybatem odnotowano Srednie
Badanie interwencyjne wewnatrzwatrobowej lub zespotu obnizenie poziomu ALT wzgledem wartosci wyjsciowej o 148 U
Badanie o iednoramienne. otwa rté Alagille’a, N=12, w tym N=8 z Badanie jednoramienne, (u jednego pacjenta nastgpit wzrost z powodu wspdtistniejacej
akronimie RISE ) 11 faz ! ! espotem Alagille’a. opisane jedynie w postaci choroby a nastepnie powrdt do wartosci wyjsciowych);
[47]-[51] Y abstraktow. - w wyniku terapii maraliksybatem odnotowano Srednie
obnizenie stezenia kwasow zdtciowych w surowicy wzgledem

wartosci wyjsciowej o -89 pmol/I (z wyjsciowo 348 pumol/l).

maraliksybatu odpowiada 380 pg/kg
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wiadu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna
A

(AK) — przeglad systematyczny badan.

maraliksybatu w postaci wolnej
zasady.

Okres leczenia/obserwacii:

13 tygodni + diugoterminowa
obserwacja.

Profil bezpieczenstwa:
- jedenastu uczestnikéw (91,7%) doswiadczyto >1 zdarzenia
niepozadanego zaistniatego podczas leczenia;
- do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaty
infekcje i zdarzenia zotgdkowo-jelitowe;
- zaden z pacjentdw nie przerwat leczenia.

Howard i wsp.
2023 [52]-[53]

Badanie jednoramienne —
dane z programu Mirum
Access Plus (MAP).

Pacjenci z zespotem Alagille’a,
N=161.

Grupa badana:
Maraliksybat (brak danych o

dawkowaniu), N=161.

Okres leczenia/obserwaciji:
1 rok (mediana liczby dni terapii:
450 dni).

Nie podano informacji na temat
dawkowania maraliksybatu,
ocena jedynie punktéw
koncowych zwigzanych z
czasem trwania leczenia i
stopniem przestrzegania
zalecen.

Skutecznosc:

Mediana dni leczenia wyniosta 450 dni, $redni czas do
uzupetnienia zapasow leku [maraliksybatu] wynidst 28 dni, a
wskaznik posiadania leku wynidst 96%. Prawie u wszystkich

pacjentéw (94%) nie zmniejszono dawki podczas leczenia
maraliksybatem

Skutecznosc:

Matarazzo i wsp.
2023 [54]

Badanie jednoramienne,
prospektywne,
wieloos$rodkowe,
przeprowadzone w
ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej we
Wioszech.

Pacjenci z zespotem Alagille’a i
$wigdem cholestatycznym, N=10.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce 400 pg/kg,

raz na dobe, N=10.

Okres leczenia/obserwacji:
Analiza wstepna po 3 miesigcach.

Jedynie wstepna analiza
wynikédw z 3 miesiecy leczenia,
badanie opublikowane jedyne
W postaci abstraktow

- u 7 (77%) pacjentéw uzyskano spadek stezenia kwasow
zbtciowych w surowicy o 25% lub wiecej, podczas gdy u
wszystkich z wyjatkiem jednego nasilenie $wigdu w skali ItchRO
poprawito sie co najmniej o 1 punkt;

- stezenie kwasow zétciowych w surowicy spadto z wartosci
wyjsciowej 155 pmol/I (IQR: 31-292) do 49 umol/I.

Profil bezpieczenstwa:
- raportowane zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane nie
wymagaty przerwania leczenia.
Skutecznosé:

Garcia i wsp. 2023
[55]

Bora i wsp. 2023
[56]
Dilwali i wsp. 2023
[57], Alicea i wsp.
2024 [58]

Opisy przypadkow (N=1,
N=2, N=2, N=1)

Pacjenci pediatryczni z zespotem
Alagille’a i $wigdem.

Bora i wsp. 2023 [56], Dilwali i wsp.

2023 [57] i Alicea i wsp. 2024 [58] -

brak danych na temat dawkowania
maraliksybatu.

Opisy pojedynczych
przypadkéw — brak danych ma
temat dawkowania
maraliksybatu lub dawkowanie
czesciowo zgodne z
rekomendowanym

Terapia maraliksybatem prowadzita do:
- znacznej redukgji nasilenia kepek zéttych;

- znacznej dtugoterminowej redukcji $wigdu, w niektorych
przypadkach umozliwiajgcej odstawienie innych lekow
przeciw$wigdowych;

- mozliwosci odroczenia przeszczepu watroby.

Lek byt dobrze tolerowany przez pacjentow.
Jedna pacjentka przerwata terapie z powodu wysypki na twarzy.

Lam i wsp. 2024
[59]

Opis przypadkéw (N=2)

Pacjenci pediatryczni z zespotem
Alagille’a i $wigdem.

poczatkowo (1-7 dnia) w dawce 190

Opis pojedynczych
przypadkdéw, opublikowany w
postaci abstraltu
konferencyjnego

U pacjentow leczonych maraliksybatem wykazano obnizenie
poziomu kwasow zotciowych w surowicy i poprawe Swigdu.
Ponadto, pierwszy pacjent wykazat ustgpienie zylakéw przetyku,
a drugi pacjent do$wiadczyt zmniejszenia wystepowania

pg/kg masy ciata/raz na dobe a
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Projekt badania

Schemat leczenia

nastepnie w dawce 380 pg/kg masy
ciata/raz na dobe (od 8. dnia)

Powod wykluczenia z

zasadniczej czesci analizy

z6ttakdéw, oba wystapity przy braku dodatkowych interwencji
terapeutycznych.

MERGE [60]-[62]

Badanie interwencyijne,
otwarte,
wieloo$rodkowe, II fazy,
jednoramienne, bedace
w toku. W
opublikowanym
abstrakcie [62]
przedstawiono wyniki dla
uczestnikdw badan
ICONIC, IMAGINE i
IMAGINE-II, a wiec
pacjentéw z ALGS, ktérzy
zostali zaproszeni do
wziecia udziatu w
badaniu MERGE w celu
dodatkowej
dtugoterminowej
obserwacji (LTFU).

Opublikowane dane dla pacjentéw z
zespotem Alagille’a, N=86

Roztwor doustny chlorku
maraliksybatu doustnie dwa razy
dziennie (do 1200* pg/kg masy

ciata/dobe) i zgodnie ze

wskazaniami.

*co odpowiada 1140 pg/kg masy
ciata/dobe maraliksybatu

Okres leczenia/obserwacii:

maksymalnie do 7 lat.

Publikacja jedynie czesSciowych

wynikow w postaci abstraktu
konferencyjnego

Skutecznos¢
- W wyniku zastosowania maraliksybatu zaobserwowano
klinicznie istotne redukcje swigdu w skali ItchRO(Obs) przy
zmianie wzgledem wartosci wyjsciowej wynoszacej -1,57 (-0,83,
-2,14), -2,00 (-1,43, -2,56) i -2,14 (-1,43, -3,00) odpowiednio po
1 roku, 4 latach i 7 latach terapii;

- odnotowano obnizenie sBA przy zmianie mediany wzgledem
wartosci wyjsciowej wynoszacej -57 (8, -150) pmol/l, -62 (-32, -
152) pmol/l i -105 (-41, -266) pmol/I po 1 roku, 4 latach i 7
latach;

- zaobserwowano poprawe wzrostu, podczas gdy z-score dla
masy ciata pozostaty w duzej mierze niezmienione;

- obserwowano zmniejszenie bilirubiny catkowitej i bezposredniej
po leczeniu maraliksybatem. Nie zaobserwowano klinicznie
istotnych zmian w poziomie aminotransferazy alaninowej i
asparaginianowej.

Profil bezpieczenstwa :
Nie zaobserwowano Zzadnych nowych sygnatéw dotyczacych
bezpieczenstwa terapii.

NCT05543174 [63]

Badanie interwencyijne,
otwarte, III fazy,
jednoramienne,
wieloosrodkowe.

Pacjenci z zespotem Alagille'a i
trudnym do opanowania $wigdem,
N=7.

TAK-625 (chlorek maraliksybatu) w
dawce 200 mcg na kg, doustnie, raz
dziennie przez 1 tydzien. Nastepnie
TAK-625 w dawce 400 mcg na kg,
doustnie, raz dziennie po tygodniu 1.

Okres leczenia/obserwacii :
maksymalnie do 34 miesiecy

Publikacje jedynie czeSciowych
wynikow w postaci danych z
rejestru badan klinicznych.

Skutecznos¢ kliniczna:
- Stosowanie maraliksybatu wigze sie ze znaczng redukcja
nasilenia $wigdu, stabilizacjg poziomu sBA, i TB.

Profil bezpieczenstwa:
- maraliksybat byt dobrze tolerowany; u 1 (14,3%) pacjenta
wystapito ciezkie zdarzenie niepozadane; pozostate zdarzenia
niepozadane mialy nieciezkie nasilenie.

ItchRo[Obs] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Jtch Reported Outcome Observer); ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); AST - aminotransferaza asparaginianowa
(ang. Aspartate Aminotransferase); ALP - fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline Phosphatase); CXS - skala stuzaca ocenie nasilenia kepek zdttych (zéttakéw) (ang. Clinical Xanthoma Scale); sBA - kwasy zdtciowe w surowicy (ang.

Serum Bile Acids); CSS - skala stuzaca ocenie drapania i zaawansowania zmian skornych (ang. Clinician Scratch Scale); GGT - gamma-glutamylotransferaza (ang. Gamma-Glutamy! Transferase); TB — bilirubina catkowita (ang.

Total Bilirubin); DB - bilirubina bezposrednia (ang. Direct Bilirubin); EAP - Program rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access Program); GALA - ang. Global Alagille Alliance;, EFS - przezycie wolne od zdarzen (ang. Event-

Free Survival).
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wiadu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna [ ce

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 26. Charakterystyka dodatkowych analiz zbiorczych dotyczacych skutecznosci i profilu bezpieczenstwa maraliksybatu u pacjentow z zespotem Alagille’a.

Shneider i wsp.
2022 [64]/Kamath
i wsp. 2022
[65]/Kamath i
wsp. 2022 [66]

Analiza zbiorcza danych z
dwoch badan
randomizowanych,
podwajnie zaslepionych,
kontrolowanych (badanie
o akronimie IMAGO i
ITCH) oraz dwdch faz
przedtuzonych (IMAGINE
i IMAGINE II).

Dane ze wszystkich
czterech badan zostaty
potaczone,
przedstawiono analize
dtugoterminowych
wynikow skutecznosci i
bezpieczenstwa.

Populacja pacjentéw:
pacjenci pediatryczni cierpigcy
na $wiad w zespole Alagille'a,

N=57.

Grupa badana I:
Maraliksybat w dawce 70, 140
lub 280 pg/kg masy ciata/raz

na dobe w zaleznosci od
badania.

Grupa kontrolna:
Placebo w badaniach RCT lub
wartos$¢ wyjéciowa w
pozostatych badaniach.

Uczestnicy, ktorzy
otrzymywali placebo,
rozpoczeli leczenie
maraliksybatem w
dtugoterminowych
przediuzeniach badania,
podczas gdy uczestnicy
przyjmujacy maraliksybat
kontynuowali przyjmowanie
ostatniej dawki i byl
eskalowani do maksymalnych
tolerowanych dawek w
badaniach przedtuzonych.

Okres leczenia: 13 tygodni w
badaniach z podwédjnie $lepa
prébg oraz do 220 (IMAGINE
1I) lub 288 tygodni (IMAGINE)
w dtugoterminowych
badaniach stanowigcych
przedtuzenia badan
randomzowanych.

Analiza zbiorcza Shneider i wsp.

2022 [36]/Kamath i wsp. 2022

[37]/Kamath i wsp. 2022 [38] nie

zostata uwzglednione w
zasadniczej czesci niniejszej
analizy, ze wzgledu na

uwzglednienie wynikéw z badan,
w ktorych stosowani interwencje
whioskowang w dawce nizszej niz

rekomendowana w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego Livmarli®.

Skutecznos¢ kliniczna
W wyniku zastosowania maraliksybatu zaobserwowano:

- jednopunktowe lub wieksze zmniejszenie wyniku w skali ItchRO u
73% pacjentow w 48. tygodniu leczenia, wigzac sie z istotnym
statystycznie i klinicznie ztagodzeniem nasilenia $wigdu i poprawag
jakosci zycia w 48. tygodniu leczenia w stosunku do wartosci
poczatkowej;

- jednopunktowe lub wieksze zmniejszenie wyniku w skali CSS u 68%
pacjentéw w 48. tygodniu leczenia, wigzac sie z istotng statystycznie i
klinicznie redukcjg nasilenia Swigdu ocenianego w skali CSS w 48.
tygodniu leczenia w stosunku do wartosci poczatkowej. Co wiecej,
5/13 pacjentéw z okaleczeniami skdry (CSS=4) na poczatku badania
doswiadczyto catkowitego ustgpienia $wigdu (CSS=0) w 48. tygodniu
leczenia;

- istotne statystycznie obnizenie poziomu kwaséw z6tciowych w
surowicy oraz cholesterolu catkowiego oraz zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i wzrostu w skali z-score w 48. tygodniu
leczenia w stosunku do wartosci poczatkowej;

- klinicznie istotny wzrost o 10 punktow lub wiecej w kwestionariuszu
PedsQL oraz wielowymiarowej skali zmeczenia i modutu do oceny
wplywu na rodzine odpowiednio u 45%, 52% i 56% uczestnikéw;

- istotny statystycznie spadek liczby ptytek krwi w 48. tygodniu
leczenia w stosunku do wartosci poczatkowej;

- brak istotnych statystycznie réznic w poziomie bilirubiny catkowitej,
albuminy i masy cata w skali z-score w 48. tygodniu leczenia w
stosunku do wartosci poczatkowej;

- brak korelacji miedzy zmiang poziomu sBA a zmiang wyniku w skali
ItchRO lub CSS;

- brak istotnych statystycznie zmian w $rednim poziomie witamin A, D
i E;

- zmiany obserwowane w 48. tygodniu leczenia zasadniczo
utrzymywaty sie w 72. tygodniu lub pod koniec leczenia.

Profil bezpieczenstwa:

- podczas okresu obserwaciji, ktorego mediana wynosita 3,9 roku, w
czterech badaniach nie odnotowano zgondw i wykonano dwa
przeszczepy watroby;

- pie¢dziesieciu dwdch uczestnikéw (91%) odnotowato zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia;
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Projekt badania

Schemat leczenia

Powod wykluczenia z

zasadniczej czesci analizy

- zdarzenia niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego zwigzane
z leczeniem wystapity u 42 uczestnikéw (74%); 90% byto o
fagodnym stopniu nasilenia;

- w badaniach rozszerzonych wystapity facznie 33 ciezkie zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem;

- nieprawidtowosci w wynikach testéw watrobowych doprowadzity do
przerwania leczenia u 6 z 9 uczestnikow.

Sokol 2021-2023
[67]-[69]

Analiza zbiorcza danych z

trzech badan klinicznych,

z okresem obserwacji do
6 lat.

Populacja pacjentow:
pacjenci z zespotem Alagille'a,
N=76.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce
dobranej w zaleznosci od
badania.

Okres leczenia: 48 tygodni.

Analiza zbiorcza Sokol i wsp.
2021-2023 [67]-[69] nie zostata
uwzgledniona w zasadniczej
czesci niniejszej analizy, ze
wzgledu na brak danych na
temat dawkowania interwencji
whnioskowanej.

Skutecznos¢ kliniczna:
- w ciggu 6 lat leczenia maraliksybatem, 16 pacjentéw doswiadczyto
klinicznie istotnych zdarzen (10 pacjentéw miato przeszczep watroby,
3 — dekompensacje czynnosci watroby, 2 - zmarto i 1 — chirurgiczne
odprowadzenie zéfci). U 60 pacjentéw nie wystapito zadne z
powyzszych zdarzen;

- u pacjentdw ze stezeniem bilirubiny catkowitej na poziomie <6,5
mg/dl w 48. tygodniu 6-letni wskaznik EFS wynosit 90% a u tych,
ktérzy mieli bilirubine catkowitg na poziomie >6,5 mg/dl, byt istotnie
nizszy i wynosit 43% (p<0,0001);

- u pacjentéw posiadajacych kwasy zétciowe w surowicy (sBA) na
poziomie <200 umol/l w 48. tygodniu 6-letni wskaznik EFS wynoist
85% a u tych, z poziomem sBA =200 umol/I byt istotnie nizszy u
wynosit 49% (p=0,0010);

- redukcja >1 pkt w skali ItchRO(Obs) od wartosci poczatkowej do
48. tygodnia byta istotnym predyktorem EFS. Osoby z redukcjg o >1
pkt w skali ItchRO(Obs) miaty 6-letni istotnie statystycznie wyzszy
wskaznik EFS na poziomie 88% w poréwnaniu z 57% u oséb z
redukcjg o <1 pkt (p=0,0046);

- wiek zostat zidentyfikowany jako predyktor, osoby w wieku ponizej
36. miesiecy w chwili rozpoczecia leczenia miaty istotnie statystycznie
wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzenia (p=0,0059);

- te same cztery ww. parametry po 48. tygodniach (poziom bilirubiny
catkowitej, sBA, zmiana nasilenia $wigdu w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg i wiek) byty rowniez czynnikami predykcyjnymi dla
dtugoterminowego TFS.

Raman i wsp. 2021
[70]/ Kamath i
wsp. 2021
[71]/Kamath i
wsp. 2021 [72]

Analiza zbiorcza danych
dotyczacych
bezpieczenistwa taczaca
dane z trzech badan
klinicznych fazy 1I oraz
ich badan rozszerzonych.

Populacja pacjentow:
pacjenci z zespotem Alagille'a,
N=86.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce od 66,5
Hg/kg masy ciata do 380
Hg/kg masy ciata/raz na dobe

Analiza zbiorcza Raman i wsp.
2021 [70]/ Kamath i wsp. 2021
[71]/Kamath i wsp. 2021 [72] nie
zostata uwzgledniona w
zasadniczej czesci niniejszej
analizy, ze wzgledu na
szczatkowe informacje na temat
metodyki badania oraz
przedstawie wynikow jedynie w

Profil bezpieczenstwa:
- wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia
miata nasilenie fagodne do umiarkowanego;
- facznie 22 uczestnikéw miato ciezkie zdarzenia niepozadane, z
czego 3 byly zwigzane z leczeniem maraliksybatem ;
- dziesieciu uczestnikow miato zdarzenia niepozadane prowadzace do
odstawienia leczenia;
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oraz do 380 pg/kg masy ciata
/dwa razy na dobe.

Grupa kontrolna:
Placebo.

Okres leczenia: mediana 32,2
miesigca (zakres 0,03 - 60,9
miesigca).

postaci abstraktow
konferencyjnych.

- we wszystkich badaniach i dawkach przerwy w podawaniu
maraliksybatu zgtoszono tacznie u 2 pacjentéw, u ktdrych wystapity
zdarzenia zotadkowo-jelitowe;

- facznie u 49 (57%) pacjentow wystapita biegunka, a u 46 (53%)
pacjentdw bl brzucha; u 33 (38%) pacjentow wystgpity oba
zdarzenia, z czego u 20 (23%) pacjentéw oba zdarzenia wystgpity
jednoczesnie. Czesto$¢ wystepowania byta najwyzsza w pierwszym
miesigcu leczenia, a nastepnie malata w miare uptywu czasu ;

- dane dotyczace bezpieczenstwa z 13-tygodniowych badan
kontrolowanych placebo w zintegrowanej populacji (leczenie
maraliksybatem u 39 pacjentdw i przyjmowanie placebo u 18
pacjentdw) wykazaty ogolnie podobng czestos¢ wystepowania
zdarzen Zotgdkowo-jelitowych miedzy grupami. W przypadku
odpowiednio grupy przyjmujacej maraliksybat i placebo, przypadki
biegunki zgtoszono u 17 (44%) pacjentéw i 9 (50%) pacjentdw,
natomiast przypadki bélu brzucha zgtoszono u 15 (38%) pacjentdw i
5 (28%) pacjentow;

- przeglad danych laboratoryjnych wykazat bezobjawowe samoistne
zwiekszenie aktywnosci ALT w surowicy u niektorych uczestnikéw,
jednak wzrost ten wydawat sie by¢ zgodny z naturalng historig
choroby i nie byt zalezny od dawki.

Hoskins i wsp.
2023/2024 [73]-
[75]

Analiza zbiorcza danych z
dwach badan klinicznych
przeprowadzonych w
populacji pacjentéw z
zespotem Alagille’a
leczonych
maraliksybatem.

Populacja pacjentow:
pacjenci z zespotem Alagille'a,
N=63.

Grupa badana:
Maraliksybat (brak danych na

temat dawkowania)

Okres leczenia: do 96
tygodnia.

Analiza zbiorcza Hoskins i wsp.
2023/2024 [73]-[75] nie zostata
uwzgledniona w zasadniczej
czesci niniejszej analizy, ze
wzgledu na szczatkowe
informacje na temat metodyki
badania oraz przedstawienie
wynikow jedynie w postaci
abstraktéw konferencyjnych.

Skutecznosc:

- nasilenie zottakow (kepek zottych) jak i odsetek pacjentow z
z6ttakami ulegty redukcji w wyniku terapii maraliksybatem, a
obserwowana redukcja byta zwigzana z poprawa jakosci zycia i
cholesterolu catkowitego.

ItchRo - skala oceny nasilenia $wiagdu (ang. Itch Reported Outcome); CSS - skala stuzaca ocenie drapania i zaawansowania zmian skornych (ang. Clinician Scratch Scale); PedsQL - modutowy kwestionariusz przeznaczony do

oceny jakosci zycia u niemowlat, dzieci i mtodziezy (ang. Pediatric Quality of Life Inventory); sBA - kwasy z6tciowe w surowicy (ang. Serum Bile Acids); TB — bilirubina catkowita (ang. 7otal Bilirubin); ALT - aminotransferaza

alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); GGT - gamma-glutamylotransferaza (ang. Gamma-Glutamy! Transferase); EFS - przezycie wolne od zdarzen (ang. Event-Free Survival); TFS - przezycie wolne od przeszczepu (ang.

Transplant-Free Survival); sBA - kwasy z6tciowe w surowicy (ang. Serum Bile Acids).
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Podsumowujac, w badaniu o akronimie ITCH (NCT02057692) [16]-[22] oceniano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania maraliksybatu u pacjentdow pediatrycznych cierpigcych na $wiad w
przebiegu zespotu Alagille’a. W analizie zmiany wyniku w skali ItchRO(Obs), odpowiadajacego za
nasilenie $wigdu, Srednia skorygowana roznica miedzy uczestnikami otrzymujgcymi maraliksybat w
dawce 140 lub 280 pg/kg masy ciata/raz na dobe a placebo wyniosta 0,47 (95% CI: -1,14; 0,20;
p=0,16). Wynik ten nie byt istotny statystycznie ale wykazywat trend na korzy$¢ leczenia
maraliksybatem. Statystycznie istotng redukcje nasilenia $wigdu obserwowano po dawce 70 i 140 pg/kg
masy ciata/raz na dobe ale nie po dawce 280 pg/kg masy ciata/raz na dobe ani dla wszystkich dawek
maraliksybatu fgcznie. Nie bylo znaczacych zmian w parametrach biochemicznych watroby ani w
poziomie kwaséw zdtciowych w surowicy (sBA) u pacjentéw leczonych maraliksybatem w poréwnaniu z
placebo. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta podobna w obu grupach. Wyniki badania
o akronimie IMAGINE II [23], bedacego rozszerzeniem badania ITCH wykazaty, ze dtugoterminowe
leczenie maraliksybatem wigze sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem nasilenia $wigdu ocenianego
w skali ItchRO(Obs) w 218. tygodniu badania oraz w skali nasilenia Clinical Scratch Scale (CSS) w 216.

tygodniu badania w poréwnaniu do wartosci wyjsciowe;.

W badaniu o akronimie IMAGO (NCT01903460) [24], [25] oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
dziatania maraliksybatu w leczeniu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille’a. Nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupg przyjmujacg maraliksybat w dawce 140 lub 280 pg/kg masy
ciata/raz na dobe wzgledem grupy przyjmujacej placebo w poziomie sBA, w stezeniu ALT, AST, ALP ani
w zmianie nasilenia $wigdu ocenianej w skali ItchRO przez pacjenta i przez opiekuna. Pomimo, Ze nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w przypadku punktdw koncowych zwigzanych z nasileniem
$wigdu czy poziomem kwaséw zdétcowych, widoczny byt trend na korzy$¢ maraliksybatu. Nie
odnotowano zadnego zgonu ani ciezkich zdarzen niepozadanych w grupach stosujgcych maraliksybat i
placebo. Wyniki badania o akronimie IMAGINE [26]-[29], bedacego rozszerzeniem badania IMAGO,
wskazujg, ze dtugoterminowe leczenie maraliksybatem wigze sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem
poziomu kwasow Zotciowych w surowicy (MD=-94,4 umol/L; p=0,0012), redukcjg nasilenia $wigdu w
skali ItchRO(Obs) (MD=-1,095 pkt; p<0,001) i zmniejszeniem poziomu ALT (MD=51,6 U/L; p=0,0307)
w 48. tygodniu badania w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej. W 252. tygodniu badania
zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie poziomu sBA (MD=-141,94 pmol/L; p=0,032) a w
278. tygodniu badania zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia $wigdu w skali
ItchRO(Obs) (MD=0,958 pkt; p=0,0307) w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej. Zdarzenia niepozgdane

zwigzane z leczeniem ze strony przewodu pokarmowego byly czeste, ale na ogét tagodne.

W badaniu przeprowadzonym w ramach Programu Rozszerzonego Dostepu (ang. Expanded Access
Program, EAP) [30]-[35] przedstawiono trzy przypadku kliniczne, odzwierciedlajgce rzeczywistg
praktyke kliniczng. Wyniki wykazaty, ze leczenie maraliksybatem pacjentek z ciezkim, opornym na

leczenie i powracajgcym Swigdem zmniejsza nasilenie $wigdu. Ocena profilu bezpieczenstwa,
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przeprowadzona na populacji 37 pacjentow wykazata, ze leczenie maraliksybatem doprowadzito do
pojawienia sie jednego lub wiecej zdarzenia niepozadanego zaistniatego w trakcie leczenia u 16 (43%)
pacjentdw. Wystgpity trzy (8%) zdarzenia niepozadane o 3. stopniu nasilenia, z ktérych dwa zostaty
uznane za ciezkie i wymagaty hospitalizacji. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z

leczeniem byly biegunka, goraczka i zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych.

W referencjach [37]-[40] dokonano poréwnania wynikéw pacjentéw leczonych w badaniach klinicznych
z zastosowaniem maraliksybatu z historyczng grupg kontrolng z rejestru GALA (ang. Global Alagille
Alliance), nieleczong maraliksybatem, w zakresie przezycia wolnego od zdarzen pomiedzy pacjentami
z zespotem Alagille’a leczonymi maraliksybatem z populacjg nieleczong. Przezycie wolne od zdarzen
(ang. Event-Free Survival, EFS) zdefiniowano jako czas do pierwszego zdarzenia medycznego
dotyczacego dekompensacji czynnosci watroby, chirurgicznego odprowadzenia drog zotciowych,
przeszczepu watroby lub zgonu. Wskaznik EFS u pacjentow stosujacych maraliksybat byt
istotnie statystycznie wyzszy niz w nieleczonej grupie kontrolnej pochodzacej z rejestru
GALA (surowy 6-letni EFS wynosit odpowiednio 73% i 50%, skorygowany o wiek, plec,
poziom bilirubiny catkowitej i ALT: HR=0,305; 95% CI: 0,189; 0,491; p<0,0001;
nieskorygowany HR=0,380 [95% CI: 0,238; 0,604). Podobnie, w przypadku zdefiniowania
zdarzenia jako przeszczep watroby lub zgon (tj. TFS), u 0s6b leczonych maraliksybatem
stwierdzono istotng statystycznie poprawe TFS w poréwnaniu z kohorta kontrolng GALA,
po uwzglednieniu wieku, pici, bilirubiny catkowitej i aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (skorygowany HR=0,332; 95% CI: 0,197; 0,559; p<0,0001) [37]-[40].

Wyniki z pozostatych badan o nizszej wiarygodnosci tj. programu rozwoju klinicznego dla maraliksybatu

[42]-[46], Himes i wsp. 2024 [36], RISE [47]-[51], Howard i wsp. 2023 [52]-[53], Matarazzo i wsp.

2023 [54], Garcia i wsp. 2023 [55] Bora i wsp. 2023 [56], Dilwali i wsp. 2023 [57], Alicea i wsp. 2024

[58], Lam i wsp. 2024 [59], MERGE [60]-[62], NCT05543174 [63] wskazujg, ze stosowanie

maraliksybatu u pacjentéw z zespotem Alagille’a wiaze sie z:

o trwalg i dlugoterminowa redukcjg nasilenia $wigdu, co pozwala na redukcje lub zaprzestanie
stosowania innych lekdw przeciwéwigdowych;

e obnizeniem stezenia kwasow zbtciowych w surowicy;

¢ mozliwoscig odroczenia w czasie koniecznosci przeszczepu watroby;

przy jednoczesnej dobrej tolerancji leku i niskim ryzyko przerwania terapii z powodu dziatan/zdarzen

niepozadanych.
Podczas przeszukiwania baz danych zidentyfikowano takze analizy zbiorcze, uwzgledniajgce opisane
powyzej badania pierwotne. Analiza zbiorcza Shneider i wsp. 2022 [64]/Kamath i wsp. 2022

[65]/Kamath i wsp. 2022 [66] potwierdzita, ze podawanie maraliksybatu wigze sie z wyrazng poprawg
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nasilenia $wigdu i jakosci zycia. Klinicznie i statystycznie istotng poprawe w zakresie Swigdu
zaobserwowano w 48. tygodniu leczenia, co odpowiadato 60. tygodniom leczenia dla osdb, ktdre
otrzymywaty aktywny lek w fazie kontrolowanej placebo. Zmniejszenie wyniku w skali ItchRO i CSS o
jeden punkt, ktore uwaza sie za istotne klinicznie, zaobserwowano odpowiednio w 73% i 68% pacjentdw
w 48. tygodniu leczenia. Ponadto u okoto potowy uczestnikow badania zaobserwowano klinicznie
znaczace wzrosty w skalach QoL. Poprawa w wynikach nasilenia $wigdu u pacjentéw otrzymujgcych
maraliksybat byta trwata i utrzymywata sie do konca leczenia, czyli Srednio przez 3 lata. Analiza Sokol i
wsp. 2022 [67]/Sokol i wsp. 2021 [69] uwzgledniata dane z trzech badan klinicznych z okresem
obserwacji do 6 lat, oceniajgc czynniki predykcyjne dtugoterminowego przezycia wolnego od zdarzen
(ang. Event-Free Survival, EFS) i przezycia wolnego od przeszczepu (ang. Transplant-Free Survival,
TFS). Wyniki wykazaty, ze stezenia bilirubiny catkowitej i poziom kwasdw zdtciowych w surowicy a takze
poprawa nasilenia $wigdu i starszy wiek w momencie rozpoczecia leczenia byty zwigzane z nizszym
dtugoterminowym odsetkiem klinicznie istotnych zdarzen dekompensacji czynnosci watroby i
transplantacji. Z kolei w analizie Raman i wsp. 2021 [70]/ Kamath i wsp. 2021 [71]/Kamath i wsp. 2021
[72] uwzgledniono zbiorcze dane z trzech badan klinicznych fazy II oraz ich faz rozszerzonych, majacych
na celu ocene bezpieczenstwa klinicznego zintegrowanej populacji leczonej maraliksybatem; analiza
wykazata, ze wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia miata nasilenie tagodne
do umiarkowanego. Biegunka i bél brzucha byty najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, w wiekszosci
miaty charakter przejsciowy i ustepujgcy. W analizie zbiorczej Hoskins i wsp. 2023/2024 [73]-[75]

wykazano, ze stosowanie maraliksybatu wigze sie z redukcjg nasilenia kepek z6ttych (zottakow).

7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA MARALIKSYBATU

W celu uzupetnienia oceny bezpieczenstwa stosowania maraliksybatu, analize profilu bezpieczenstwa
poszerzono o dane dotyczace wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych niezaleznie od formy

podawania leku i przedstawiono wyniki zamieszczone w innych doniesieniach naukowych.

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa siarczanu morfiny w analizowanym

wskazaniu, w niniejszym opracowaniu przedstawiono dane z raportow o dziataniach niepozadanych,

zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje Lekdw (ang. Furopean Medicines Agency, EMA);

e Amerykanska Agencje Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA);

e Health Canada;

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéow Biobdjczych
(URPLWMiPB);

e  Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb,
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Ostatecznie, w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono 5 referencji:
e wydanych przez Europejska Agencje Lekow (ang. Furopean Medicines Agency, EMA);
o Charakterystyka Produktu Leczniczego Livmarli® [76];
o streszczenie EPAR dla ogétu spoteczenstwa dla produktu leczniczego Livmarli® [77];
o Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) dla produktu
leczniczego Livmarli® [78];
e wydanych przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration,
FDA):
o ulotke dla pacjentéw, zawierajgcg informacje dotyczace produktu leczniczego Livmarli®
(maraliksybat) [79];
o dokument dotyczacy najwazniejszych informacji o leku Livmarli® (ang. Highlights of
Prescribing Information, HPI) [15];
o sygnaty o zdarzeniach niepozgdanych [80];
o dane pochodzace z bazy WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess) [81].

Na stronach internetowych Health Canada (HC) oraz Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow  Medycznych i Produktow  Biobdjczych  (URPLWMIPB) nie  zidentyfikowano

danych/komunikatéw odnoszacych sie do produktu leczniczego Livmarli®.

Szczegotowe omowienie wynikow i wnioskow z opracowan uwzglednionych w dodatkowej ocenie profilu
bezpieczenstwa maraliksybatu zaprezentowano w rozdziale 14.6., natomiast podsumowanie

Zamieszczono ponizej.

7.1. PODSUMOWANIE DODATKOWE] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
MARALIKSYBATU

Wszystkie referencje uwzglednione w dodatkowej analizie bezpieczeristwa odnosity sie do stosowania
produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat) w populacji pacjentéw z chorobg Alagille’a i postepujaca

rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobowg typu 2.

Na podstawie danych zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Livmarli® [76], w streszczeniu
EPAR (ang. European Public Assessment Report) oraz Planie Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk
Management Plan, RMP) wydanym przez Europejskg Agencje Lekow (ang. Furopean Medicines Agency,
EMA) [77], [78] a takze w odnalezionym na stronie Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration, FDA) dokumencie dotyczacym najwazniejszych informacji o leku Livmarli®
(ang. Highlights of Prescribing Information, HPI) [15] najczesciej wystepujgcymi dziataniami

niepozgdanymi zgtaszanymi u pacjentow z zespotem Alagille’a w wieku powyzej 12 miesiecy, ktdrzy byli
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leczeni maraliksybatem, byta biegunka (36,0%) i bdl brzucha (29,1%). U pacjentéw w wieku ponizej
12. miesiecy wystepowaly te same dziatania niepozadane. Zadnych z tych dziatar niepozadanych nie
uznano jako ciezkie. Wszystkie zgtoszone przypadki biegunki miaty nasilenie fagodne do
umiarkowanego. Biegunka i bdl brzucha w wiekszosci przypadkdéw wystepowaly w ciggu pierwszego
miesigca leczenia a mediana czasu trwania wynosita odpowiednio 2 dni i 1 dzien. Nie zaobserwowano
zwigzku pomiedzy dawka a odpowiedzia w zakresie czestoSci wystepowania biegunki. Leczenie
przerwano lub zmniejszono dawke z powodu dziatan niepozadanych ze strony zotadka i jelit u 4 (4,7%)
pacjentdw, co doprowadzito do ztagodzenia lub catkowitego ustgpienia dziatan niepozadanych. Zaden

pacjent nie zakonczyt stosowania produktu leczniczego Livmarli® z powodu tych dziatan niepozadanych.

W ulotce informacyjnej wydana przez Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration, FDA), oprocz biegunki i bolu brzucha, jako najczestsze dziatania niepozadane (=5%)
wskazano wymioty, niedobdr witamin rozpuszczalnych w tluszczach, nieprawidtowosci w wynikach

testow watrobowych, krwawienia z przewodu pokarmowego i ztamania kosci [79].

Do bazy WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess) do marca 2025 roku zgtoszono fgcznie 5683
raporty o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osdb stosujgcych maraliksybat. Najwiecej
zgtoszen o podejrzanych dziataniach niepozadanych odnotowano w kategoriach: zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz urazy, zatrucia i reakcje w miejscu podania leku
[81].

W Planie Zarzadzania Ryzykiem dla chlorku maraliksybatu [78], wykazano, ze obecnie nie jest znany
zaden mechanizm dziatania maraliksybatu, ktdéry mogitby potencjalnie powodowac dziatania
hepatotoksyczne. Dane z dtugoterminowych badan rozszerzonych u uczestnikdw z zespotem Alagille’a
wskazujg, ze najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym prowadzacym do przerwania leczenia
maraliksybatem byto zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT). Z kolei poréwnanie
historii naturalnej choroby przeprowadzone przez Kamath i wsp. 2020 wykazato, ze podwyzszenie
poziomu ALT jest powszechne w populacji pacjentéw z zespotem Alagille’a i nie byto istotnej roznicy w
poziomie ALT bez wzgledu na to czy pacjenci przyjmowali leczenie maraliksybatem czy nie ani w
zaleznosci od zwiekszajgcej sie dawki maraliksybatu. Jednak ze wzgledu na ogdlnie matg liczebnos¢
préby w badaniach klinicznych oraz chorobe podstawowg, ktéra moze wptywac na parametry
watrobowe, nie mozna wyciggnaé ostatecznych wnioskéw czy maraliksybat wigze sie z ryzykiem
hepatotoksycznosci. W zwigzku z tym hepatotoksycznos¢ zostata uwzgledniona w Planie Zarzadzania
Ryzykiem jako wazne potencjalne ryzyko. Ponadto, w Planie Zarzadzania Ryzykiem wykazano brak
wystarczajgcych informacji, pozwalajgcych powigza¢ leczenie maraliksybatem z potencjatem

rakotworczym [78].
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Z uwagi na to, ze zespot Alagille’a jest choroba rzadka i zagrazajgca zyciu, w momencie przyznania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Livmarli® nie byto zadnego innego zatwierdzonego sposobu
leczenia tej jednostki chorobowej. EMA uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Livmarli®

przewyzszajg ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej [77].

Podsumowujac, wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa stosowania
maraliksybatu wskazuja na akceptowany profil bezpieczenstwa w leczeniu pacjentow z
zespotem Alagille’a. Niezbedne jest przestrzeganie odpowiednich srodkéw ostroznosci
zaleconych w ChPL Livmarli® oraz uwazne monitorowanie chorych, szczegoélnie pod katem

wystepowania nieprawidlowosci w parametrach watrobowych.
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8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE
8.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano dwa przeglady systematyczne z meta-

analizg: Muntaha i wsp. 2022 [82] oraz Imran i wsp. 2025 [83].

Ocene metodologii przegladéw systematycznych dokonang w skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdziale

14.12, natomiast szczegétowe oméwienie wynikdw i wnioskéw zaprezentowano w rozdziale 14.7.
8.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne uwzglednione w
przegladach systematycznych z meta-analiza, ktore dotyczyty stosowania maraliksybatu u pacjentow z

zespotem Alagille’a.

W przegladzie systematycznym z meta-analizg Muntaha i wsp. 2022 [82], uwzgledniono tacznie cztery
badania dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania blokerdw transportera kwasow
z6tciowych w jelicie kretym - maraliksybatu i odewiksybatu, u pacjentow z zespotem Alagille'a, w ktérych
uczestniczyto tgcznie 94 pacjentdow. W przegladzie omoéwiono zaréwno wyniki indywidualnych badan dla
maraliksybatu i odewiksubatu, jak réwniez przeprowadzono meta-analize wynikdw zidentyfikowanych
badan dla obu lekéw dla kluczowych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci. Podsumowujgc wyniki
z indywidualnych badan, ktdre sg szczegétowo opisane w zasadniczej czeSci analizy i w aneksie,
zaobserwowano znaczace zmniejszenie poziomu kwasoéw zétciowych w surowicy (sBA), nasilenia
$wigdu, ocenianego za pomocg skali ItchRo oraz poprawe jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem w

stosunku do wartosci poczatkowych przy réznych dawkach maraliksybatu w poréwnaniu z placebo.

Wyniki meta-analizy przeprowadzonej w ramach przegladu Muntaha i wsp. 2022 [82] wykazuja, ze
poziom kwaséw zdtciowych w surowicy zmniejszyt sie wzgledem wartosci wyjsciowej w kazdym badaniu,
ze Srednig rdznica na poziomie -75,804 (p<0,0001). Wnioskowana interwencja wykazata duzg
skutecznosc¢ takze w redukcji nasilenia Swigdu ocenianego w skali ItchRO(Obs) (MD=-1,873; p<0,0001),
redukcji zmeczenia ocenianego w wielowymiarowej skali zmeczenia (MD=11,41; p=0,0002) i poprawie
jakosci zycia (MD=8,321; p=0,0013). Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zgtaszanymi we

wszystkich wigczonych do przegladu badaniach byta biegunka i bdl brzucha.

Celem opracowania Imran i wsp. 2025 [83] bylo podsumowanie istniejgcych danych dotyczacych
skutecznosci inhibitoréw transportu kwaséw zdtciowych do jelita kretego (IBATI) — maraliksybatu i

odewiksybatu, w leczeniu dziedzicznych cholestatycznych choréb watroby u pacjentdow w wieku
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dzieciecym, w tym zespotu Alagille'a lub postepujaca rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobowg (PFIC).
Finalnie do przegladu systematycznego i meta-analizy wigczono 4 badania RCT, uwzgledniajgce 215
dzieci, w tym 2 badania dla maraliksybatu (w tym badanie ICONIC, stanowigce podstawe analizy
klinicznej) oraz 2 badania dla odewiksybatu. Wyniki badania ICONIC przedstawiono w zasadniczej czesci
analizy klinicznej. Wyniki meta-analizy w populacji pacjentdw z ALGS i PFIC wskazuja, ze maraliksybat i
odewiksybat znacznie redukujg nasilenie $wigdu, stezenie kwaséw zotciowych, bilirubiny catkowitej i

cholesterolu wzgledem placebo, przy jednoczesnie poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa.

Podsumowujac, wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych przegladow systematycznych z
meta-analizg sq spdjne z rezultatami uzyskanymi w ramach niniejszej Analizy klinicznej i
wskazuja na wysoka skutecznos¢ maraliksybatu w leczeniu pacjentow z zespotem
Alagille’a. Pacjenci korzystajacy z farmakoterapii maraliksybatem maja wysoka szanse na
uzyskanie redukcji stezenia kwasow zétciowych w surowicy, co wiaze sie z jednoczesnym
ztagodzeniem nasilenia swiadu i poprawa jakosci zycia. Leczenie maraliksybatem zespotu
Alagille'a prowadzitlo jedynie do samoograniczajacych sie dzialan niepozadanych o

nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.
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9. DYSKUSIJA

Zespot Alagille'a (ang. Alagille Syndrome, ALGS) jest rzadkim zaburzeniem dziedziczonym autosomalnie
dominujaco, ktdrego gtdwnym objawem jest zmniejszenie liczby wewnagtrzwatrobowych przewodow
watrobowych w potgczeniu z zaburzeniami klinicznymi obejmujgcymi cholestaze, choroby serca, nerek,
nieprawidtowosci w budowie szkieletu, narzadu wzroku czy charakterystyczny fenotyp twarzy [95].

Leczenie Swigdu w zespole Alagille’a jest trudne a wytyczne praktyki klinicznej wydane przez Polskie
Towarzystwo Gastroenterologiczne w pierwszej linii leczenia zalecajg cholestyramine lub kwas
ursodeoksycholowy, w drugiej linii leczenia - ryfampicyne, w trzeciej linii leczenia — doustne leki z grupy
antagonistow receptoréw opioidowych (naltrekson lub nalmefen) a w czwartej linii leczenia — sertraline
[110], w najnowszych wytycznych Association for the Study of the Liver (EASL) [117] do lekow
pierwszego rzutu zaliczono kwas ursodeoksycholowy (UDCA) i ryfampicyne, a takze inhibitory
transportera kwasow zotciowych w jelicie, do ktérych nalezy maraliksybat. Doswiadczenie kliniczne
sugeruje, ze ww. leki (z wytgczeniem maraliksybatu) majg rozng skuteczno$¢ w zmniejszaniu $wigdu a
dodatkowo zwiekszajg prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych budzacych obawy,
jednakze zadne prospektywne badanie kliniczne nie okreslito iloSciowo wptywu ktérejkolwiek z tych

terapii, ani samej, ani w potaczeniu.

W przypadku braku skutecznej farmakoterapii cholestaza i $wigd sg czesto leczone chirurgicznym
przerwaniem krazenia jelitowo-watrobowego kwasdw zdtciowych, w tym czeSciowym odprowadzeniem
drog zétciowych i wytgczeniem jelita kretego. Nie sg one jednak powszechnie zalecane, poniewaz ich
skutecznosc¢ jest niepewna, a obcigzenie stomig przez cate zycie jest znaczne [123]. Zatem oporny na
leczenie $wiad jest w pewnych okolicznosciach jedynym wskazaniem do przeszczepu watroby, nawet
przy braku niewydolnosci lub marskosci watroby [97]. Pacjenci i lekarze podkreslili potrzebe leczenia,
ktére zmniejszy czestotliwos¢ i nasilenie $wigdu oraz zmniejszy zmeczenie pacjentéw i opiekundw [91].
Aktualnie, zaden produkt leczniczy nie jest dopuszczony do obrotu w leczeniu $wigdu cholestatycznego
u pacjentow z zespotem Alagille'a oraz, co istotne, zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra
zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 kwietnia 2025 r. [90],
zadna wymieniona w wytycznych praktyki klinicznej substancja czynna nie jest objeta refundacjg w
zakresie wnioskowanego wskazania. W zwigzku z tym istnieje niezaspokojona potrzeba
opracowywania i wdrazania do terapii skutecznych lekéw przynoszacych efektywne
tagodzenie $wigdu, ktére poprawialyby jakos¢ zycia pacjentéow bez obcigzajqcych dziatan
niepozadanych.

Maraliksybat jest inhibitorem wierzchotkowego transportera kwaséw zotciowych zaleznego od sodu
(ang. Apical Sodium Dependent Bile Acid Transporter, ASBT), znany takze jako inhibitor transportera
kwasow zbtciowych w jelicie kretym (ang. Ileal Bile Acid Transporter, IBAT). To lek przetomowy, ktéry

poprzez farmakologiczne blokowanie wejécia kwasdéw Zzotciowych do enterocytéw moze przerywac
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krazenie jelitowo-watrobowe, zmniejszy¢ aktywacje receptora kwasow zotciowych w enterocytach jelita
kretego, jak i hepatocytach, prowadzac tym samym do zwiekszonego poziomu syntezy watrobowych
kwasow zbtciowych z cholesterolu, wydalania kwasow zétciowych z katem i obnizonego poziomu kwaséw
z6tciowych w surowicy [124].

Podstawowym badaniem klinicznym uwzglednionym w zasadniczej czesci analizy jest randomizowane,

podwdijnie zaslepione, kontrolowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie o akronimie ICONIC

(LUM001-304, NCT02160782), zawierajgce bezposrednie poréwnanie skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa pomiedzy interwencjg wnioskowang — maraliksybatem a placebo, w leczeniu pacjentéw
pediatrycznych cierpigcych na $wigd w przebiegu zespotu Alagille’a [1]-[15] (podejscie do testowanej

hipotezy: superiority). Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w tym badaniu oceniono jako niskie.

Pierwszorzedowym punktem koncowym i za razem gownym punktem dotyczacym skutecznosci,
okreslonym w protokole badania o akronimie ICONIC byt surogat, tj. Srednia zmiania stezenia kwasow
z6kciowych w surowicy (sBA). Jednak wptyw leczenia na poziom sBA nie jest zatwierdzonym przez FDA
zastepczym punktem kofncowym, ktéry mozna wykorzystac¢ do wykazania korzysci klinicznej, z uwagi na
fakt, ze petny mechanizm wystepowania i nasilania sie $wigdu nie jest w petni poznany ale uwaza sie,
ze podwyzszone poziomy sBA mogg by¢ zwigzane z nasileniem $wigdu u pacjentdw z cholestatycznymi
chorobami watroby. Jednak, mimo Ze poziomy sBA sg atrakcyjnym wyborem jako punkt koncowy dla
stosowania w cholestazie pediatrycznej apikalnych transporteréw kwaséw zétciowych zaleznych od sodu
(ang. Apical Sodium-Dependent Bile Acid Transporter, ASBT), do ktorych nalezy interwencja
wnioskowana, stosowanie tego punktu koncowego w populacji z zespotem Alagille’a budzi wiele
watpliwosci dlatego, ze istnieje znaczna zmienno$¢ poziomu sBA u dzieci z zespotem Alagille’a, co
wymaga dos¢ duzej wielkosci proby, aby wykazaé potencjalny efekt terapeutyczny. Kwas
ursodeoksycholowy, ktory stosowata duza czes¢ pacjentéow wigczonych do badania juz na poziomie
bazowym, nie jest aktywnie transportowany przez ASBT wiec jego powszechne stosowanie w zespole
Alagille’a moze znaczaco przyczynic sie do poziomu sBA, a tym samym skomplikowac uzycie zmiennosci
poziomu sBA do zdefiniowania efektu dziatania ASBT [16]. Niemniej jednak ten punkt koncowy jest
tatwy do niezaleznej oceny, z uwagi na fakt, ze redukcja nasilenia $wigdu jest podstawowym celem
leczenia cholestazy w zespole Alagille’a. Wptyw leczenia maraliksybatem na nasilenie $wigdu byt
drugorzedowym punktem koncowym. Zaobserwowano spadek nasilenia $Swigdu w okresie otwartej
préby, jednak nie wykorzystano tego w analizie pierwotnej ze wzgledu na brak grupy pordwnawczej i
mozliwos¢ btedu systematycznego w wynikach zgtaszanych przez obserwatorow i pacjentdow, gdy
opiekunowie i pacjenci byli $wiadomi, ze pacjent otrzymuje aktywne leczenie. Ponadto, leczenie
maraliksybatem obnizytlo poziomy sBA podczas otwartego okresu wstepnego, ktdry podczas
randomizowanego okresu odstawienia w ramieniu placebo powrdcit do wyjsciowego $redniego poziomu.
Chociaz $rednio leczenie maraliksybatem prowadzito do zmniejszenia pozioméw sBA i ztagodzenia

objawéw $wiagdu, nie wykazano wyraznego zwigzku na poziomie poszczegdlnych pacjentdw miedzy
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wielkoscig efektu zmniejszenia poziomu sBA a poprawg w zakresie $wigdu. Spadek poziomoéw sBA nie
zostat uznany za biomarker poprawy $wigdu. Ale podczas gdy w poprzednich analizach przekrojowych
bezwzgledne warto$ci sBA stabo korelowaly z bezwzglednymi poziomami S$wigdu [16], w
dtugoterminowym przedtuzeniu badania ICONIC spadek sBA byt zwigzany ze spadkiem wyniku w skali
ItchRO(Obs), rozumianego jako zmniejszenie nasilenia S$wigdu [6], [7]. Dodatkowo, podczas
dtugoterminowego przedtuzenia badania, uczestnikom z niewystarczajacg odpowiedzig na leczenie lub
poziomem kwaséw zotciowych w surowicy powyzej gornej granicy normy, zwiekszono dawki
maraliksybatu do dwdch razy dziennie w celu zbadania skutecznosci i bezpieczenstwa wyzszych dawek
maraliksybatu. Wyniki wskazaty, ze niektorzy uczestnicy mieli dodatkowg poprawe objawdw, jednak
dawka maraliksybatu do 720 pg/kg masy ciata/raz na dobe jest dawka dwukrotnie wyzszg niz zalecana
a interpretacja niekontrolowanych, otwartych okreséw badania wymaga ostroznosci i uzasadnia

dodatkowe badania w celu odpowiedniej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Poréwnanie skuteczno$ci maraliksybatu wzgledem placebo byto mozliwe jedynie podczas 4-
tygodniowego okresu randomizowanego odstawienia. Powszechnie wiadomo, ze placebo moze
ztagodzi¢ objawy somatyczne, takie jak bol i zmeczenie, ze wzgledu na pozytywne oczekiwania (tzw.
~€fekt placebo”) , ale wplyw placebo na swedzenie w cholestazie nie zostat doktadnie zbadany. W
ramieniu otrzymujgcym placebo w badaniu oceniajgcym wptyw innego ASBT (GSK2330672) na Swiad u
pacjentdw z pierwotnym zétciowym zapaleniem drég zétciowych, stwierdzono poprawe $wigdu o 23%
w 10-punktowej numerycznej skali [128]. Podobng redukcje o 0,6 pkt w skali ItchRO zaobserwowano
w badaniu IMAGO (NCT01903460), opisanym w niniejszej analizie w rozdziale z badaniami o nizszej
wiarygodnosci [24], [25]. Pomimo to wykazano, ze stosowanie maraliksybatu w populacji pacjentow
cierpigcych na $wigd w przebiegu zespotu Alagille’a, w poréwnaniu z placebo wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) mniejszym poziomem kwasow zdtciowych w surowicy (MD=-114 umol/l; 95%
CI: -213; -15). W badaniu Kamath i wsp. 2020 oceniono skuteczno$¢ inhibitoréw ASBT w zmniejszaniu
sBA i nasilenia $wigdu u pacjentéw z pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drdg Zzotciowych i
pierwotng marskoscig watroby [125]. Wyniki wskazujg, ze leczenie maraliksybatem doprowadzito do
poprawy w zakresie cholestazy i $wigdu. U dzieci z postepujgcg rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobowa
wykazano, ze inhibitory ASBT, maraliksybat i odewiksybat, mogg zmniejsza¢ sBA, nasilenie $wigdu i
znacznie poprawiac jako$¢ zycia, podczas gdy maraliksybat zwieksza rowniez 5-letnie przezycie bez

przeszczepu [126].

W badaniu ICONIC zastosowano dtuzszy czas leczenia i wyzsze dawki maraliksybatu (do 380 pg/kg raz
lub dwa razy dziennie) niz we wczesniejszych badaniach prowadzonych nad maraliksybatem ale
dawkowanie to zostato zatwierdzone przez FDA i zalecane jest w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Livmarli®. Srednio u pacjentéw, ktdrzy kontynuowali leczenie maraliksybatem, $wiad zmniejszyt sie w

poréwnaniu z pacjentami, ktorzy zmienili schemat leczenia na placebo. Osoby, ktére zostaty losowo
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przydzielone do grupy otrzymujacej placebo, miaty nawrét $wigdu podobny do objawdw wyjsciowych i

nie doswiadczyly efektu leczenia.

Zgodnie z mechanizmem dziatania maraliksybatu, zéttaki, ktére mogg wptywac na jakos$¢ zycia
pacjentow z zespotem Alagille’a, ulegty znacznej redukcji w trakcie badania, zmniejszajgc obcigzenie
szpecgcym, czasem bolesnym, a czasem uposledzajgcym funkcjonowanie znakiem rozpoznawczym
zespotu Alagille’a. Tq poprawe prawdopodobnie wyjasnia znaczna redukcja poziomu cholesterolu do
zwiekszonej syntezy pierwotnych kwasdw zdtciowych obserwowana w badaniu (podwyzszony poziom
sterolu-C4).

Przewlekie stosowanie maraliksybatu byto ogdlnie bezpieczne i dobrze tolerowane przez pacjentow.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z przewodem pokarmowym obserwowane w przypadku stosowania
maraliksybatu majg podtoze mechaniczne i sg zwigzane ze zwiekszonym stezeniem kwasow zotciowych
w jelicie grubym, a zatem nie sa nieoczekiwane. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi
w trakcie leczenia byly biegunka, wymioty i bdl brzucha. Zdarzenia te ustgpity bez potrzeby
podejmowania dziatan a wiekszos¢ wystapita w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia i trwata krocej niz
1 tydzied. Uwaza sie, ze wymienione zdarzenia niepozgdane majg minimalny wptyw kliniczny na
pacjentéw w stosunku do ciezkosci leczonych wskazan. Diugoterminowe leczenie przy wyzszych
dawkach catkowitych (380 pg/kg dwa razy na dobe) byto dobrze tolerowane a w przeciwienstwie do
zywic wigzacych kwasy zétciowe [127], niedobory witamin rozpuszczalnych w ttuszczach nie pogorszyty

sie podczas diugotrwatego leczenia maraliksybatem.

Zaobserwowano takze, ze najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi w zakresie
nieprawidtowosci w wynikach watrobowych w catej kohorcie byta zmiana w aktywnosci ALT przez okoto
pierwsze 120. tygodni badania [1]-[15]. U 4/31 (12,9%) pacjentdw wystgpito zwiekszenie aktywnosci
ALT podczas przedtuzenia w postaci fazy otwartej badania, co doprowadzito jednego uczestnika do
przerwania leczenia a dwdch kolejnych uczestnikéw do zmniejszenia dawki. Dane pochodzace z badan
na zdrowych ochotnikach wykazaty tagodny wzrost aktywnosci ALT, co wskazuje na potencjalny sygnat,
nawet przy braku wspotistniejgcej choroby watroby. Obserwowane zwiekszenie poziomu
aminotransferazy alaninowej byto przemijajace i nie wskazywato na objawy polekowego uszkodzenia
watroby. W badaniu o akronimie ICONIC wystepowaty pojedyncze fluktuacje aktywnosci ALAT, podczas
gdy poziomy GGT w surowicy pozostawaty stabilne, a catkowite i bezposrednie pomiary bilirubiny
zmniejszaty sie w czasie. Jednak brak dtugoterminowej kontroli placebo oraz obecno$¢ nieprawidtowych
wynikow testow watrobowych i niedoboru witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, jako znanych objawow
zespotu Alagille’a, utrudniajg okreslenie wptywu narazenia na maraliksybat na czestosc¢ i nasilenie tych

dziatan niepozadanych.
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Bazujac na kryteriach wiaczenia, w badaniu uczestniczyli pacjenci w wieku od 12. miesiecy
do 18. roku zycia wlacznie, ktorzy mieli klinicznie rozpoznany zespot Alagille’a, stezenie
kwasow zétciowych w surowicy na poziomie wiekszym niz trzykrotnos$¢ gornej granicy
normy i nieuleczalny swiad ($rednie wyjsciowe nasilenie swigdu wynosito 2,9 w skali
ItchRO(Obs) i 3,3 punktu w skali CSS). Na poczatku badania 90% uczestnikow
otrzymywato kwas ursodeoksycholowy i/lub ryfampicyne, a pojedynczy pacjenci rowniez
naltrekson i sertraline. Zgodnie z protokotem, od punktu poczatkowego do 22. tygodnia
badania, zadne nowe leki przeciwswigdowe nie byly dozwolone, a wczesniej stosowana
towarzyszaca terapia nie powinna ulec zmianie w zakresie dawki i schematu przyjmowania.
Przez caly okres badania zakazane bylo podawanie zywic wigzacych kwasy zélciowe;
zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow bazowo w grupie leczonej maraliksybatem jak i
placebo stosowata czes¢ z lekow nalezacych do najlepszej terapii podtrzymujacej (ang.
Best Supportive Care, BSC).Amerykanska agencja FDA w ulotce informacyjnej wykazala,
ze bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego Livmarli® w leczeniu swiadu
cholestatycznego w zespole Alagille’a zostaly ustalone u dzieci i mtodziezy w wieku 3.
miesiecy i starszych, co jest poparte dowodami z badania pacjentow w wieku od 1 do 15
lat (N=31), ktére obejmowato 18 tygodni otwartego leczenia, po ktérym nastapit 4-
tygodniowy kontrolowany placebo okres odstawienia. Dodatkowe informacje dotyczace
bezpieczenstwa uzyskano z czterech badan z udzialem pacjentow w wieku do 21 lat
(N=55). Stosowanie produktu leczniczego Livmarli® u pacjentow w wieku od 3. do <12.
miesiecy zostato poparte wynikami uzyskanymi w ramach otwartego, wieloosrodkowego
badania produktu leczniczego Livmarli®, ktore wykazato podobny profil bezpieczenstwa,
tolerancji i farmakokinetyki jak u pacjentow z zespolem Alagille’a w wieku >12 miesiecy;
na tej podstawie agencja FDA zatwierdzila stosowanie maraliksybatu u pacjentow z
zespotem Alagille’a w wieku od 3. miesigca zycia. Biorgc pod uwage powyzsze, mozna
uznad, ze populacja pacjentéw oceniania w powyzszym badaniu, wigczona do niniejszego
opracowania odpowiada w wysokim stopniu docelowej populacji chorych zdefiniowanych
w uzgodnionym proramie lekowym [134], ktéra moze odnies¢ najwieksze korzysci ze
stosowania maraliksybatu a jej reprezentatywnosc¢ nalezy oceni¢ wysoko.

W przypadku badan o nizszej wiarygodnosci, we wszystkich uczestniczyli pacjenci z ALGS i $wigdem;
jedynie w badaniach [24]-[25], [26]-[29], [47]-[51], [54] i [63] nie wskazano wprost, ze chorzy
stosowali wczesniej inne terapie. Zatem reprezentatywnos$¢ populacji badan o nizszej wiarygodnosci
nalezy oceni¢ na do$¢ wysoka, za wyjatkiem badan [24]-[25], [26]-[29], [47]-[51], [54] i [63] o

czesciowo niejasnej reprezentatywnosci.

Dawka maraliksybatu stosowana w badaniu ICONIC (380 ug/kg masy ciala/raz na dobe),
pomijajac podawanie podwdjnej dawki po 100. tygodniu badania w celu oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa wyzszych dawek, byla zgodna z dawkowaniem wskazanym
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w Charakterystyce Produktu Leczniczego Livmarli® (maraliksybat, 9,5 mg/ml, roztwor
doustny), stad tez reprezentatywnos¢ interwencji w powyzszym badaniu, wlaczonym do
zasadniczej czesci niniejszej analizy, nalezy oceni¢ wysoko ze wzgledu na testowanie

efektywnosci klinicznej dla zalecanej dawki leku.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, Zze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w badaniach klinicznych
uwzglednionych w niniejszym opracowaniu jest wysokie, ze wzgledu na wysoka

reprezentatywnos¢ zarowno populacji chorych, jak i zastosowanej interwencji.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano badania o nizszej

wiarygodno$ci, w_ktdérych uczestniczyli pacjenci ze $wigdem pomimo stosowania BSC: dwa badania
randomizowane o akronimie ITCH (NCT02057692) [16]-[22] i IMAGO (NCT01903460) [24], [25] oraz
dwie fazy przedtuzone tych badan — badanie o akronimie IMAGINE II (NCT02117713) [23] i IMAGINE
(NCT02047318) [26]-[29], ktérych nie wigczono do zasadniczej czeSci analizy ze wzgledu na

dawkowanie interwencji wnioskowanej w schemacie nizszym niz zalecany w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Livmarli®. Pomimo niespdjnych wynikdw analiz pierwszorzedowego punktu koncowego
badania o akronimie ITCH (NCT02057692) [16]-[22] uzyskane dane sugeruja, ze maraliksybat moze
zmniejszac $wigd w zespole Alagille’a i jest ogdlnie bezpieczny i dobrze tolerowany. Statystycznie istotna
redukcje nasilenia $wigdu obserwowano po dawce 70 i 140 ug/kg masy ciata/raz na dobe ale nie po
dawce 280 pg/kg masy ciata/raz na dobe ani dla wszystkich dawek maraliksybatu fgcznie. Gtdwnym
ograniczeniem tego badania jest nieoczekiwany brak odpowiedzi u dzieci otrzymujacych maraliksybat w
dawce 280 pg/kg masy ciata/raz na dobe. Jest mato prawdopodobne, aby byto to spowodowane
nadmierng dawkg leku, zwtaszcza w $wietle stosunkowo ograniczonego wzrostu sterolu-C4. Odwrotne
wyniki uzyskano w badaniu IMAGO (NCT01903460) [24], [25], gdzie nie wykazano istotnej statystycznie
roznicy pomiedzy grupg przyjmujgcg maraliksybat w dawce 140 lub 280 ug/kg masy ciata/raz na dobe
wzgledem grupy przyjmujacej placebo w poziomie sBA ani w zmianie nasilenia $wigdu ocenianej w skali
ItchRO przez pacjenta i przez opiekuna. Pomimo, Ze nie wykazano istotnych statystycznie réznic w
przypadku punktéw koncowych zwigzanych z nasileniem $wigdu czy poziomem kwasdéw zotciowych,
widoczny byt trend na korzy$¢ maraliksybatu. Wyniki badania o akronimie IMAGINE 1II [23] i IMAGINE
[26]-[29], bedacych fazami przedtuzonymi wykazaty, ze dtugoterminowe leczenie maraliksybatem wigze
sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem nasilenia $wigdu ocenianego w skali ItchRO(Obs) oraz w
skali nasilenia Clinical Scratch Scale (CSS) i zmniejszeniem poziomu sBA w poréwnaniu do wartosci
wyijsciowej. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byty: biegunka, bdl
brzucha i goraczka. Wyniki te potwierdzito badanie przeprowadzone w ramach Programu Rozszerzonego
Dostepu [30]-[35] oraz badanie RISE [47]-[51], gdzie leczenie maraliksybatem pacjentek z ciezkim,

opornym na leczenie i powracajgcym $wigdem zmniejszyto nasilenie $wigdu i byto dobrze tolerowane.
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Co szczegolnie istotne, w referencjach [37]-[40] przedstawiono wyniki dla poréwnania maraliksybatu (z
uwzglednieniem wynikdw pacjentéw uczestniczgcych w programie badan klinicznych dla tego leku) z
historyczng grupg kontrolng z rejestru GALA [37]-[40], tj. pacjentami z naturalnym przebiegiem
choroby, nieleczonymi maraliksybatem. Oszacowany wskaznik przezycia wolnego od zdarzen
dekompensacji czynnosci watroby, chirurgicznego odprowadzania drog 2zotciowych,
przeszczepu watroby lub zgonu (EFS) u pacjentow stosujacych maraliksybat byl istotnie
statystycznie lepszy w porownaniu z grupg kontrolna z rejestru GALA - surowy 6-letni EFS
wynosit odpowiednio 73% i 50%, co przelozylo sie na redukcje ryzyka wystgpienia tego
typu zdarzen o 70%. Podobnie, wykazano, ze terapia maraliksybatem wigzatla sie z istotnie
statystycznie nizszym o 67% ryzykiem koniecznosci transplantacji watroby lub zgonu [37]-
[40]. Podobnie, dane z rzeczywistej praktyki klinicznej, w tym opis dwdch przypadkéw z referencji
Dilwali i wsp. 2023 [57] wykazano, ze redukcja uporczywego $wigdu i poprawa jakosci snu umozliwia

odroczenie przeszczepu watroby u pacjentéw ktdrzy zostali do niego zakwalifikowani.

Odnaleziono réwniez analizy zbiorcze, oraz dwa przeglady systematyczne z meta-analizg, ktére

uwzgledniaty dane pochodzace z omdéwionych wyzej badan ICONIC i o nizszej wiarygodnosci i ktdrych
wyniki sg spdjne z rezultatami uzyskanymi w ramach niniejszej Analizy klinicznej i wskazujg na wysoka

skutecznos¢ maraliksybatu w leczeniu pacjentdw z zespotem Alagille’a.

W analizie zbiorczej Shneider i wsp. 2022 [64]/Kamath i wsp. 2022 [65]/Kamath i wsp. 2022 [66],
zgodnie z oczekiwaniami, w oparciu o znany mechanizm dziatania maraliksybatu, indukowany poziom
kwasow zotciowych w jelitach, catkowity poziom sBA i poziom cholesterolu ulegty zmniejszeniu w 48.
tygodniu. Brak korelacji zmiany kwasow zotciowych z wynikami nasilenia $wigdu sugeruje, ze kwasy
zbkciowe mogg nie mie¢ bezposredniego zwigzku ze Swigdem [129]. Aktywno$¢ ALT i AST wzrosta o
okoto 20% w stosunku do wartosci wyjsciowej, chociaz poziom catkowitej bilirubiny i gamma-
glutamylotransferazy pozostaty niezmienione. Chociaz brakuje badan z bezposrednig kontrolg w okresie
przedtuzenia, poziomy ALT byly stabilne w rzeczywistej kohorcie dzieci z zespotem Alagille’a, ktore
spetnity kryteria wigczenia do badania. Dlatego wzrost aktywnosci ALT w surowicy u dzieci
otrzymujacych maraliksybat jest godny uwagi, etiologia i patfizjologia tego zjawiska nie jest wyjasniona
ale moze to by¢ odzwierciedleniem zmiany w puli kwasow zdtciowych, odpowiedzi watroby na
zwiekszenie syntezy kwasoéw zotciowych w warunkach cholestazy lub zmiany w sygnalizacji osi jelitowo-
watrobowej. Bezposrednie dziatanie hepatotoksyczne jest mniej prawdopodobne, poniewaz
maraliksybat ma bardzo ograniczone wchtanianie ogdlnoustrojowe [130]. W 48. tygodniu liczba ptytek
krwi spadta o 30 000 do 40 000/pl, co jest zgodne z danymi historii naturalnej z badan wieloosrodkowych
i danymi rzeczywistymi, prawdopodobnie odzwierciedlajgc postepujace nadcisnienie wrotne zwigzane z
cholestatyczng chorobg watroby [131]. Wzrost, oceniany na podstawie wskaznikow z-score wzrostu,
masy ciata i BMI, nie byt znaczaco zmieniony u dzieci otrzymujgcych maraliksybat. Niedobdr witamin

rozpuszczalnych w tluszczach jest powszechny w zespole Alagille’a, a przediuzone leczenie
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maraliksybatem nie wigzato sie z ogdlnie zwiekszong czestoscig wystepowania tego niedoboru. Istotne
dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego byty rzadkie w tej badanej populacji podczas
przedtuzonego leczenia maraliksybatem i nie mozna ich poréwnac z grupg kontrolng otrzymujgca

placebo.

Analiza Sokol i wsp. 2021-2023 [67] [69] obejmowata ocene czynnikdw predykcyjnych
dtugoterminowego przezycia wolnego od zdarzen (ang. Event-Free Survival, EFS) i przezycia wolnego
od przeszczepu (ang. Transplant-Free Survival, TFS) u pacjentdw z zespotem Alagille’a. Wykazano, ze
stezenia bilirubiny catkowitej i poziom kwasow zo6lciowych w surowicy a takze poprawa
nasilenia swiadu byly zwigzane z nizszym dlugoterminowym odsetkiem klinicznie istotnych
zdarzen dekompensacji czynnosci watroby i transplantacji. Z kolei analiza Raman i wsp. 2021
[70]/ Kamath i wsp. 2021 [71]/Kamath i wsp. 2021 [72] wykazata, ze wiekszos¢ zdarzen niepozadanych
zaistniatych w trakcie leczenia maraliksybatem miata nasilenie tagodne do umiarkowanego. Biegunka i
bol brzucha byly najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi, w wiekszosci miaty charakter przejsciowy i
ustepujacy, co zgadza sie z przedstawionymi danymi dotyczacymi dodatkowej oceny profilu

bezpieczenstwa oraz wynikami niniejszej analizy.

Biorgc pod uwage uzyskane wyniki skutecznosci, wysoka tolerancje i wystepowanie
zdarzen niepozadanych o tagodnym do umiarkowanego stopnia nasilenia oraz fakt, ze
opisane wyzej parametry sa kluczowymi czynnikami wplywajacymi na decyzje o
przeszczepieniu watroby, mozna stwierdzi¢, Zze maraliksybat moze stanowi¢ nowa opcje
leczenia swigdu u pacjentow z zespolem Alagille’a, leczonych nieskutecznie innymi
terapiami w ramach BSC oraz potencjalnie op6zni¢ lub przyczyni¢ sie do unikniecia
przeszczepienia watroby u niektorych pacjentow lub poprawi¢ jako$¢ zycia poprzez
zlagodzenie ucigzliwych objawow u czesci chorych, ktoére nie mogq przejs¢ transplantacji

z powodu ciezkiej niewydolnosci serca lub naczyn krwionosnych.

Podsumowujac, zespot Alagille’a jest choroba, ktorej uporczywe objawy a zwlaszcza swiad,
wplywaja na jakosc zycia pacjentow a nieleczone powiktania zagrazajq zyciu. W momencie
przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Livmarli® nie bylo
zadnego innego zatwierdzonego sposobu leczenia tej choroby. Ze wzgledu na to, ze jest to
bardzo rzadka choroba, badania byly zakrojone na niewielkg skale (mocno ograniczona
liczba pacjentow wigczonych do badania) ale mimo to wyniki badania ICONIC, bedacego
glownym badaniem w zasadniczej czesci niniejszej analizy, wykazaly duza skutecznosc
maraliksybatu w zakresie szeregu istotnych klinicznie parametréw dla pacjentow z
zespotem Alagille’a. Maraliksybat stosowany w dawce 380 pg/kg masy ciala/raz na dobe

zmniejsza nasilenie swigdu oraz zaawansowanie kepek 2zoltych (zoitakow), czego
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.

odzwierciedleniem bylo obnizenie poziomu kwaséw zétciowych w surowicy i poprawa
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Co istotne, poprawa w wynikach oceny $wiadu u
dzieci z zespotem Alagille’a otrzymujacych maraliksybat byia trwata i utrzymywata sie
srednio przez 3 lata. Wyniki dodatkowych badan i analiz wskazuja, Zze zastosowanie
wnioskowanej interwencji wigze sie z nizszym ryzykiem koniecznosci transplantacji

watroby, w poréwnaniu z osobami nieleczonymi maraliksybatem.
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10.

OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze opisane ponizej

ograniczenia wiarygodnosci dostepnych danych. Niemniej jednak warto zaznaczyé, ze wyniki

przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze dostepne dane z zakresu

efektywnosci klinicznej analizowanej interwenciji.

Do podstawowych ograniczen zidentyfikowanych danych klinicznych dla maraliksybatu w

rozpatrywanej populacji naleza:

brak danych dotyczacych poréwnania maraliksybatu stosowanego w dawkowaniu w petni zgodnym
z zarejestrowanym, wzgledem komparatora, w subpopulacji pacjentéw od 6. do 12. miesigca zycia

i pacjentéw dorostych, tj. powyzej 18 roku zycia.

Ograniczenia badania RCT o akronimie ICONIC:

relatywnie mata liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, co wynika przede wszystkim z tego,
Ze zespoOt Alagille’a jest chorobg rzadka;

czas trwania fazy randomizowanej badania byt relatywnie krotki (tj. wynosit 4 tygodnie), szczegdlnie
w przypadku oceny poréwnawczej bezpieczenstwa terapii, niemniej jednak juz w tak krotkim okresie
czasu mozliwe byto utrzymanie znamiennych korzysci ptynacych z terapii maraliksybatem, podczas
gdy w grupie stosujgcej placebo notowano znaczne pogorszenie wiekszosci parametrow zwigzanych
ze skutecznoscig; zatem dtuzsze stosowanie placebo u pacjentéw z grupy kontrolnej bytoby w takiej
sytuacji nieetyczne;

nie mozna byto wiarygodnie oceni¢ skutecznosci schematu dawkowania dwa razy na dobe ze
wzgledu na otwarty charakter badania, ograniczong wielko$¢ wtgczonej populacji i potencjalne
czynniki zaktdcajgce. Nalezy wspomniec, ze dawke maraliksybatu zwiekszono maksymalnie do 760
Hg/kg masy ciata/raz na dobe, co nie jest zgodne z zatwierdzonym przez FDA dawkowaniem leku,
gdzie zalecana dawka to 380 pg/kg masy ciata/raz na dobe;

podczas badania wskazane byto przyjmowanie wczesniej stosowanej terapii w stabilnych dawkach
a zabroniono stosowania nowych lekéw oraz zywic wigzacych kwasy zétciowe. Co istotne, FDA
ostatecznie nie odstgpita od wykluczenia tej grupy lekow podczas leczenia maraliksybatem, pod
warunkiem, zeby maraliksybat przyjmowac¢ co najmniej 4 godziny przed lub po przyjeciu zywicy
wigzacej kwasy z6tciowe;

nie przedstawiono danych dotyczacych rasy i pochodzenia etnicznego pacjentéw wigczonych do

badania, ale badanie ICONIC zostato przeprowadzone w 9 osrodkach w Australii, Belgii, Francij,
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Polsce, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii, co pozwala przypuszczaé, ze wiekszoS¢ pacjentdw byta rasy

biatej (kaukaskiej);

e otwarty okres wstepny, trwajacy od wizyty poczatkowej do 18. tygodnia badania, podczas ktérego

wszyscy pacjenci docelowo stosowali maraliksybat w dawce do 380 pg/kg masy ciata/raz na dobe,

a nastepnie przeprowadzenie randomizowanego okresu odstawienia, nie pozwalat na petng ocene

wplywu leczenia.

Organicznia odnalezionych badan o nizszej wiarygodnosci:

e badanie o akronimie ITCH [16]-[22]:

o

dawkowanie wnioskowanej interwencji nieodpowiednie wzgledem zatwierdzonego przez
FDA;

niespdjny wynik analizy pierwszorzedowego punktu koncowego tj. nieoczekiwany brak
odpowiedzi na leczenie u dzieci otrzymujgcych maraliksybat w dawce 280 pg/kg masy
ciata/raz na dobe. Jest mato prawdopodobne, aby byto to spowodowane nadmierng dawka
leku, zwtaszcza w Swietle stosunkowo ograniczonego wzrostu poziomu C4;

relatywnie mata liczba pacjentéw witgczonych do badania, co wynika z rzadkiego charakteru
choroby;

w trakcie badania zmieniono sposob jego przeprowadzenia; podczas randomizagji
przydzielono tylko 6 uczestnikom maraliksybat w dawce 280 ug/kg masy ciata/raz na dobe;
zarowno grupa placebo, jak i grupa otrzymujaca maraliksybat w dawce 280 pg/kg masy
ciata/raz na dobe charakteryzowaty sie przewaga dzieci w wieku ponizej 5 lat. Skala do
oceny nasilenia $wigdu, ItchRO to nowe narzedzie, ktére ma ograniczone do$wiadczenie w
zakresie wydajnosci i nie jest jasne, czy dziata tak samo w kazdym wieku. Pozytywna
odpowied? na leczenie w grupie pacjentdw przyjmujgcych maraliksybat w dawce 280 ug/kg
masy ciata/raz na dobe, objawiajaca sie zmiang wyniku w skali CSS, sugeruje, ze moze to

stanowi¢ problem;

e badanie o akronimie IMAGINE II [23]:

o

dawkowanie wnioskowanej interwencji nieodpowiednie wzgledem zatwierdzonego przez
FDA;

wyniki  opublikowane  jedynie na  stronie  rejestru badan klinicznych
(https://clinicaltrials.gov);

relatywnie mata liczba pacjentdw wtgczonych do badania, co wynika z rzadkiego charakteru
choroby;

badanie jednoramienne, bedace otwartym okresem przedtuzenia, w ktdrym uczestniczyli

pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie ITCH;

e badanie o akronimie IMAGO [24], [25]:

o

dawkowanie wnioskowanej interwencji nieodpowiednie wzgledem zatwierdzonego przez
FDA;
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o wyniki opublikowane jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego i na stronie rejestru
badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov);

o relatywnie mata liczba pacjentdw wigczonych do badania, co wynika z rzadkiego charakteru
choroby;

badanie o akronimie IMAGINE [26]-[29]:

o dawkowanie wnioskowanej interwencji nieodpowiednie wzgledem zatwierdzonego przez
FDA;

o wyniki opublikowane jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego i na stronie rejestru
badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov);

o relatywnie mata liczba pacjentdw wigczonych do badania, co wynika z rzadkiego charakteru
choroby;

o badanie bedace otwarta fazg przedtuzong innego badania;

badania w ramach Programu Rozszerzonego Dostepu (ang. Expanded Access Program, EAP) [30]-
[35]:

o badanie otwarte, jednoramienne;

o wyniki opublikowane jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego i na stronie rejestru
badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov);

o relatywnie mata liczba pacjentdw wigczonych do badania, co wynika z rzadkiego charakteru
choroby;

o szczatkowe informacje dotyczgce metodyki badania;

badanie Himes i wsp. 2024 [36]:

o relatywnie mata liczba pacjentéw wigczonych do badania — opis 8 nietypowych przypadkéw,
co wynika z rzadkiego charakteru choroby;

o brak danych na temat dawkowania maraliksybatu;

badanie z historyczng grupg kontrolng z rejestru GALA [37]-[40]:

o badanie z historyczng grupa kontrolng pochodzaca z rejestru danych GALA (poréwnanie z
danymi retrospektywnymi) — w kohorcie leczonej maraliksybatem uwzgledniono dane z
roznych badan klinicznych, uwzgledniajacych rézne dawkowania wnioskowanej interwencji;

badanie Hirschfield i wsp. 2023/2024/2025 (dane z programu rozwoju klinicznego dla
maraliksybatu) [42]-[46]:

o badanie jednoramienne, uwzgledniona jedynie subpopulacja mtodych dorostych;

o pacjenci, ktorych wyniki ujeto w referencjach, uczestniczyli w innych badaniach dla
maraliksybatu;

badanie o akronimie RISE [47]-[51]:
o wyniki przedstawione jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych;

o badanie jednoramienne;
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o w badaniu uwzgledniono réwniez pacjentdw z przewlekla rodzinng cholestazg
wewnatrzwatrobowg — wyniki z zakresu bezpieczenstwa przedstawiono tacznie dla
pacjentdw z zespotem Alagille’a i rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobowg, przy czym
wyniki z zakresu skutecznosci — w kazdej z populacji osobno;

e Howard i wsp. 2023 [52]-[53]:

o wyniki przedstawione jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych;

o badanie jednoramienne, skupiajgce sie gtéwnie na ocenie stopnia posiadania leku;

o brak danych na temat dawkowania maraliksybatu;

e Matarazzo i wsp. 2023 [54]:
o wyniki przedstawione jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego;
o badanie jednoramienne, relatywnie krétki okres leczenia/obserwacji — 3 miesigce;
e Garcia i wsp. 2023 [55]: opis pojedynczego przypadku pacjentki uczestniczacej w badaniu ITCH;
e Boraiwsp. 2023 [56], Dilwali i wsp. 2023 [57]:

o opis dwdch przypadkéw, brak danych na temat dawkowania maraliksybatu;

o badanie opisane jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego.
e Alicea i wsp. 2024 [58];

o opis dwoch przypadkéw, w tym tylko jedna pacjentka stosowata maraliksybat - brak danych

na temat dawkowania maraliksybatu;
e Lam i wsp. 2024 [59]:
o opis dwdch przypadkdw;
o badanie opisane jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego;
e MERGE [60]-[62]:

o badanie jednoramienne, bedace w toku, ktérego wyniki opisano na podstawie abstraktu

konferencyjnego;
e NCT05543174 [63]

o badanie jednoramienne, bedace w toku, ktorego wyniki opisano na podstawie danych ze

strony rejestru badan klinicznych;

o dawka maraliksybatu odmienna stosowana rzadziej w ciggu doby niz zalecano w ChPL.

Ograniczenia odnalezionych analiz zbiorczych uwzgledniajgcych wyniki z badan o nizszej wiarygodnosci:
e Shneider i wsp. 2022 [64]/Kamath i wsp. 2022 [65]/Kamath i wsp. 2022 [66]:

o uwzglednienie wynikow z badan, w ktorych stosowano interwencje wnioskowang w dawce

nizszej niz rekomendowana;

o wszystkie cztery badania kliniczne, ktore wigczono do analizy zbiorczej, przeprowadzono
niezaleznie w Wielkiej Brytanii i Ameryce Pdtnocnej, bez a priori planu potgczenia danych.
Jednak projekty badan (zaréwno czes¢ kontrolna z placebo, jak i czesci rozszerzone) byty

bardzo podobne, z praktycznie identycznymi kryteriami wigczenia/wytaczenia;
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o projekt jednego z wigczonych do analizy badan obejmowat maksymalnie 30-dniowa
obserwacje po odstawieniu badanego leku, wiec trudno ustali¢ dtugoterminowe wyniki u
uczestnikdw, ktorzy przedwczesnie zakonczyli leczenie;

o przerwa w podawaniu leku, ktora dotkneta 18 uczestnikéw, chociaz nastgpito to dopiero po
48 tygodniach leczenia. We wigczonych do analizy badaniach nie byto dtugoterminowej
kontroli placebo, co sprawia, ze ocena wynikow jest skomplikowana w poréwnaniu z
naturalna historig choroby. Sredni okres obserwacji w badanej populacji wynosit 3,5 roku,
co w Swietle naturalnego przebiegu zespotu Alagille’a sprawia, ze ocena wptywu
postepujacg chorobe watroby, konieczno$¢ przeszczepu czy zgon jest trudna;

o w analizie stosowano metode wielokrotnych imputacji w przypadku brakujacych danych;

e Sokol i wsp. 2021-2023 [67]- [69]:
o we wigczonych do analizy zbiorczej badaniach stosowano rézne dawkowania maraliksybatu;
e Raman i wsp. 2021 [70]/Kamath i wsp. 2021 [71]/Kamath i wsp. 2021 [72]:

o szczatkowe informacje dotyczace metodyki analizy, brak informacji dotyczacych wigczonych
do analizy badan, brak charakterystyki pacjentow;

o przedstawiono informacje, ze interwencje wnioskowang stosowano w zakresie od 66,5
Hg/kg masy ciata do 380 pg/kg masy ciata/raz na dobe i do 380 pg/kg masy ciata dwa razy
dziennie ale nie ma danych na temat odsetka pacjentéw stosujgcych rekomendowang
dawke maraliksybatu;

o wyniki opublikowane jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych;

e Hoskins i wsp. 2023/2024 [73]-[75]:

o wyniki opublikowane jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych;

o szczatkowe informacje dotyczgce metodyki analizy, brak informacji dotyczgcych wigczonych
do analizy badan;

o brak danych na temat dawkowania maraliksybatu;

Ograniczenia odnalezionych przegladdw systematycznych:
e Muntaha i wsp. 2022:

o kryteria wtgczenia do poszczegdinych badan uwzglednionych w przegladzie roznity sie, aby

wiaczy¢ pacjentdow z zespotem Alagille’a, ktorzy mogli reprezentowaé rozne nasilenie
Swiadu;

o schematy dawkowania rdznity sie we wszystkich badaniach i nie byla mozliwa ocena
najskuteczniejszego schematu dawkowania;

o czas trwania obserwacji byt ré6zny w poszczegélnych badaniach, co mogto prowadzi¢ do

niedostatecznej lub nadmiernej reprezentacji efektow leczenia;
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o miary wynikdw byly zmienne; jednak wyniki ItchRO i sBA byty zgtaszane we wszystkich
badaniach, ktore sg waznymi zastepczymi klinicznymi punktami korncowymi dla pacjentéow
z zespotem Alagille’a;

o W meta-analizie przeprowadzonej w przegladzie uwzgledniono zaréwno badania dla
maraliksybatu, jak i odewiksybatu.

e Imrani wsp. 2025 [83]:

o W meta-analizie przeprowadzonej w przegladzie uwzgledniono zaréwno badania dla

maraliksybatu, jak i odewiksybatu;

o wiaczano zaréwno badania w populacji pacjentow z Zespotem Alagille’a jak i PFIC.

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowily jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji w
rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach
referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wtgczeniu do analizy

rozpatrywanych schematow terapeutycznych.
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11.

A.

WNIOSKI KONCOWE

Maraliksybat, bedacy silnym, selektywnym inhibitorem transportera kwaséw zotciowych w jelicie
kretym (ang. Zleal Bile Acid Transporter, IBAT) dziata miejscowo w koncowym odcinku jelita kretego,
gdzie jest ukierunkowany na zwigzane z chorobg gromadzenie sie toksycznych kwasow zdtciowych,
zmniejsza wychwyt zwrotny i zwieksza klirens przez jelito grube, co prowadzi do zmniejszenia

stezenia kwasow zotciowych w surowicy.

Stosowanie maraliksybatu w ramach randomizowanego badania klinicznego o akronimie ICONIC
Znaczaco zmniejszyto obcigzenie zwigzane z chorobg watroby u pacjentéw z zespotem Alagille’a
(leczonych wczesniej innymi metodami, w tym gtédwnie ryfampicyng i kwasem urodeoksycholowym),
w tym cholestaze. Stosowanie maraliksybatu wzgledem placebo wptyneto na istotne statystycznie
zmniejszenie poziomu SBA, ztagodzenie nasilenia Swiadu ocenianego w skali ItchRO(Obs) i
ItchRO(Pt) oraz w skali CSS i poprawito znaczaco jakos$¢ zycia podczas randomizowanego okresu
odstawienia. Ponadto terapia maraliksybatem wigzata sie ze zlagodzeniem zaawansowania
z0ttakow, umozliwieniem niezaktdconego wzrostu i rozwoju pacjenta, wzgledem wartosci
wyjsciowych. Co istotne, ten schemat leczenia okazat sie skuteczny a korzystne efekty utrzymywaty
sie podczas dtugotrwatego stosowana maraliksybatu do 204. tygodnia badania. Pojawiajgce sie
zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia wystepowaty z podobng czestoscig w przypadku
pacjentdw stosujgcych maraliksybat i placebo, a wiekszo$¢ z nich byta tagodna lub o umiarkowanym

stopniu nasilenia i samoustepujaca.

Wyniki zidentyfikowanych badan o nizszej wiarygodnosci wskazujg, ze stosowanie maraliksybatu
wigzato sie ze zmniejszeniem nasilenia $wigdu ocenianego w skali ItchRO(Obs) oraz w skali nasilenia
Clinical Scratch Scale (CSS) a takze zmniejszeniem poziomu kwasow Zotciowych w surowicy w
poréwnaniu do wartosci wyjéciowej. U czesci pacjentdw mozliwa byta redukcja intensywnosci
jednoczesnego stosowania BSC, w postaci innych lekdw przeciw$wigdowych. Co istotne, zmiany te
byly istotne statystycznie podczas diugoterminowej obserwacji. Zdarzenia niepozadane zwigzane z

leczeniem ze strony przewodu pokarmowego byty czeste, ale na ogét tagodne.

W badaniu w ramach Programu Rozszerzonego Dostepu (ang. Expanded Access Program, EAP)
[30]-[35] przedstawiono przypadki kliniczne, odzwierciedlajgce rzeczywistg praktyke kliniczng.
Zaobserwowano, ze leczenie maraliksybatem pacjentek z ciezkim, opornym na leczenie i
powracajacym $wigdem zmniejsza jego $wigdu, nie doprowadza do nawrotu do kilku miesiecy po
zakonczeniu leczenia i jest dobrze tolerowane. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi

zwigzanymi z leczeniem byty biegunka, gorgczka i zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych.
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E. W badaniu z historyczng grupa kontrolng z rejestru GALA (ang. Global Alagille Alliance) [37]-[40]
wykazano, ze przezycie wolne od zdarzen dekompensacji czynnosci watroby u pacjentow z zespotem
Alagille’a leczonych maraliksybatem byto istotnie lepsze niz w grupie kontrolnej, nieleczonej tym
lekiem, pochodzacej z rejestru GALA (surowy 6-letni EFS wynosit odpowiednio 73% i 50%).
Podobnie, wykazano ze terapia maraliksybatem wigzata sie z istotnie statystycznie nizszym o 67%

ryzykiem koniecznosci transplantacji watroby lub zgonu.

F. Podczas przeszukiwania baz danych zidentyfikowano takze trzy analizy zbiorcze, bedace
podsumowaniem opisanych wyzej badan o nizszej wiarygodnosci. Ich wyniki potwierdzity

skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania maraliksybatu wykazane w niniejszej analizie.

G. Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa wskazujg na akceptowany profil bezpieczenstwa
ocenianej interwencji, ktdrej stosowanie wigze sie z wystgpieniem zdarzen niepozadanych,
zazwyczaj mozliwych do opanowania i niewymagajacych przerwania leczenia, o tagodnym lub

umiarkowanym stopniu nasilenia.

H. Wyniki zidentyfikowanego opracowania wtérnego sg spéjne z rezultatami uzyskanymi w ramach
niniejszej analizy, poniewaz opierajg sie na tych samych badaniach dotyczacych skutecznosci i

bezpieczenstwa stosowania interwencji wnioskowanej.

I. Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych nalezy wnioskowa¢ o wysokiej
skutecznosci klinicznej oraz dobrym profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego
Livmarli® zawierajagcego maraliksybat w dawce 9,5 mg/ml (roztwér doustny),
stosowany wraz z najlepsza terapig podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care, BSC), w
leczeniu swiadu w przebiegu cholestazy u pacjentow z zespotem Alagille’a, leczonych

nieskutecznie innymi metodami.
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Schemat 1. Diagram selekgji pierwotnych badan klinicznych i opracowan (badan) wtérnych (zgodny z najnowszym diagramem
PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) maraliksybatu w leczeniu
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Spis wykresow

Wykres 1. Zmiany poziomu kwasow Zotciowych w surowicy od wartosci poczatkowej do 204. tygodnia badania u wszystkich
pacjentéw z populacji pacjentéw pediatrycznych cierpigcych na $wigd w przebiegu zespotu Alagille’a. sBA — kwasy zdtciowych w
surowicy; MRX — maraliksybat; PBO — placebo. t Grupa leczona MRX-PBO-MRX (n=16) otrzymywata placebo podczas
randomizowanego okresu odstawienia (obszar zacieniony na fioletowo), podczas gdy grupa leczona MRX-MRX-MRX (n=13) nadal
otrzymywata maraliksybat. Linie przerywane przedstawiajg dane, ktérych nie pokazano miedzy 96. a 156. tygodniem badania [1].

Wykres 2. Zmiany poziomu kwaséw zo6tciowych w surowicy podczas randomizowanego okresu odstawienia w analizie
pierwszorzedowego punktu korcowego w populacji pacjentéw pediatrycznych cierpigcych na $wigd w przebiegu zespotu Alagille’a.

SBA — kwasy Zotciowe w surowicy; SE — btad standardowy (ang. Standard Error). Sposrdd 15 ocenianych uczestnikow, grupa
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Wykres 7. Zmiany w nasileniu wystepowania kepek zéttych mierzone przez klinicystéw za pomoca skali CSX na poczatku badania
(w 18. tygodniu, ang. baseline) oraz w 48. i 204. tygodniu badania w populacji pacjentéw pediatrycznych cierpigcych na swigd w
przebiegu zespotu Alagille’a, zgtaszajacych sie z z6ttakiem na poczatku badania. CSX - skala stuzaca ocenie nasilenia wystepowania
kepek zéttych (ang. Clinician Xanthoma Scale), SE — btad standardowy (ang. Standard Error). * 95% przedziat ufnosci (CI)
wyklucza zero (W pordwnaniu z punktem WYJSCIOWYM) [2]..eeeecreeeersrererrsreeerireresisreresmserssmseresmnsessssssesesmnssrssassssesssseressnseesss 68
Wykres 8. Zmiany wzrostu w skali z-score u wszystkich pacjentéw pediatrycznych cierpigcych na $wigd w przebiegu zespotu
Alagille’a. Baseline - linia bazowa; SE - btad standardowy. Poczawszy od 144. tygodnia, na rycinie przedstawiono dane z grupy 15
uczestnikow, z wyjatkiem 180. tygodnia, w ktorym nie uzyskano dostepu do danych od jednego pacjenta. Linie przerywane
przedstawiajg dane, ktdrych nie pokazano miedzy linig bazowg a 48. tygodniem oraz miedzy 96. a 144. tygodniem [1]. ......... 72
Wykres 9. A) zmiana wyniku w ogdinej skali podstawowej (ang. Generic Core Total Scale Score) kwestionariusza PedsQL. B)
catkowity wynik modutu do oceny wptywu na rodzine (ang. Family Impact Total Scale Score) kwestionariusza PedsQL. Zmiana
wynikow jakosci zycia zaleznej od zdrowia od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu badania u pacjentow z
odpowiedzig (ang. responders) i brakiem odpowiedzi na leczenie (ang. nonresponders) maraliksybatem. Dane to érednie + SD. T
dla n=27 pacjentow dostepne byty dane z ogdinej skali podstawowej na poczatku badania i w 48. tygodniu; # dla n=26 pacjentow
dostepne byty wyniki w skali wplywu na rodzine na poczatku badania i w 48. tygodniu; u jednego pacjenta brakowato danych w
L2 T 0 o [ U 1C 3 TP 75
Wykres 10. Wynik w wielowymiarowej skali zmeczenia (ang. Multidimensional Fatigue Total Scale Score) w kwestionariuszu
PedsQL od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu badania u pacjentdw z odpowiedzig (ang. responders) i
brakiem odpowiedzi na leczenie (ang. nonresponders) maraliksybatem. Dane to $rednie + SD. # dla n=26 pacjentéw dostepne
byty dane dla skali do oceny wptywu na rodzine na poczatku badania i w 48. tygodniu; u jednego pacjenta brakowato danych w
L2 T 0 o [ U 1C 3 PPN 76
Wykres 11. Wyniki jako$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (HRQoL) na poczatku badania i w 48. tygodniu badania zgodnie ze
statusem odpowiedzi na leczenie wedtug punktacji ItchRO(Obs). A) wynik w ogdlnej skali podstawowej w kwestionariuszu
PedsQL; B) wynik modutu do oceny wptywu na rodzine w kwestionariuszu PedsQL; C) wynik w wielowymiarowej skali
zmeczenia. Niewypetnione kwadraty i czarne strzatki przedstawiajg Srednig odpowiedz na leczenie i wartosci HRQoL na poczatku

badania i w 48. tygodniu wsrdd wszystkich osob, ktdre odpowiedzialy i nie odpowiedziaty na leczenie. Indywidualne zmiany od
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wartosci poczatkowej (niewypetnione kotka) do wartosci mierzonej w 48. tygodniu badania (wypetnione kétka) sg pokazane dla
0s0b odpowiadajagcych na leczenie (niebieskie kotka i strzatki) i 0osob nieodpowiadajacych (czerwone kotka i strzatki). Wszystkie
strzatki kierunkowe sg zgodne ze wzrostem/spadkiem WYNIKU. ......cueiiiiiiiriiein e snre s 78
Wykres 12. Wyniki jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (HRQoL) na poczatku badania w stosunku do wartosci mierzonej w
48. tygodniu badania zgodnie ze statusem odpowiedzi na leczenie wedtug punktacji ItchRO(Obs. A) wynik w ogdlnej skali
podstawowej w kwestionariuszu PedsQL; B) wynik modutu do oceny wptywu na rodzine w kwestionariuszu PedsQL; C) wynik w
wielowymiarowej skali zmeczenia. Szare linie przerywane reprezentujg 1-punktowa minimalng rdznice istotng statystycznie w
HRQoL od wartosci wyjéciowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu (5 punktéw). Kazde kétko reprezentuje jednego pacjenta
(niebieskie kétko to osoba odpowiadajaca; rézowe kétko to osoba nieodpowiadajgca na leczenie). Pacjenci poza szarymi liniami
przerywanymi doswiadczyli zmiany HRQoL wiekszej niz minimalna réznica istotna statystycznie. Kropkowana czarna linia oznacza
brak zmiany HRQoL od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu badania. Wszyscy pacjenci po lewej stronie
czarnej linii do$wiadczyli wzrostu HRQoL od wartosci poczatkowej, a pacjenci po prawej stronie czarnej linii doswiadczyli
zmniejszenia HRQOL Od WartOSCi POCZGLKOWE]. «.uuvvreriurererirerersreressssersssserssaseressssesesssesssmsesesmssesessssesessnsesssansssessnseressnseness 79
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14. ANEKS
14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat w dawce 9,5 mg/ml,

roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentow z zespotem Alagille'a.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [85] oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci
od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang.
Medical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potgczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby (-) ostateczna strategia byla tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — - Stopien zgodnosci miedzy
analitykami wynosit okoto 97%. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono w 25 marca 2025 roku.
Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez

wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladéw systematycznych w bazach: Medline, Embase, oraz
Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w
Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych i opracowan wtdrnych) szukano takze w
innych, niz wyzej wymienione, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych

poszukiwano réwniez w listach bibliograficznych odnalezionych opracowan.
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14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych
(przegladdw systematycznych, metaanaliz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych badan

klinicznych.

W czasie przeszukania baz danych zastosowano jedynie stowa kluczowe dotyczace wniosowanej
interwencji z uwagi na niewielkg liczbe uzyskanych wynikdw w poszczegdinych bazach, a badania

odpowiadajgce zatozeniom dla wnioskowanej populacji i interwencji wyodrebniano na etapie selekcji

zidentyfikowanych publikacji. Podczas szerokiego wyszukiwania badan zrezygnowano réwniez z limitéw

zwigzanych z rodzajem badan, komparatora i punktow koncowych.

Tabela 27. Slowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania maraliksybatu we

whnioskowanej populacji.

Stowa kluczowe

Z uwagi na niewielka liczbe wynikow w poszczegolnych bazach danych dla stow

Problem zdrowotny kluczowych dotyczacych analizowanej interwencyi, nie zastosowano stow kluczowych
(populacja) specyficznych dla problem zdrowotnego - pozwala to na wyszukanie w bazach informacji

medycznej danych o moZliwie duzej czutosci.

Interwencja wnioskowana

- maraliksybat Livmarli OR Maralixibat OR LUM0O01 OR LUM-001 OR Lopixibat OR UYB6UOF69L OR
(produkt leczniczy 716313-53-0
Livmarli®)

Przeprowadzono szerokie przeszukanie medycznych baz danych dla maraliksybatu we
wnioskowanym wskazaniu, nie stosujac ograniczer do rodzaju komparatora, badania
dotyczgce poréwnania interwencji wnioskowanej i komparatorow wyodrebniano na etapie
selekcji badari na podstawie pefnych tekstow

Komparator (technologia
opcjonalna) — najlepsza
terapia podtrzymujaca

Nie stosowano ograniczen w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na
wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach
Punkty koncowe niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich, ktdrych nie sposob przewidzie¢ przed
przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci

eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed: nie zastosowano filtrow;
Baza Embase.: Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
Baza Cochrane: Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Cochrane Central Register of
Controlled Trials.

Metodyka badania

Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.
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Tabela 28. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dotyczacych zastosowania maraliksybatu we wnioskowanej populacji
(data ostatniego wyszukiwania: 25.03.2025 roku).

Wynik \

Zapytanie Stwa kluczowe/ deskryptory
PubMed! Embase? Cochrane® |

Interwencja wnioskowana (maraliksybat)

#1 Livmarli OR Maralixibat OR Lopixibat * %> 43 244 58
LUMO001 OR LUM-001 OR UYB6UOF69L OR 716313-53-0*
#2 lum001 Jexp OR lum001 OR ‘lum 001 /exp OR ‘lum 001’ OR 4 221 18
uyb6uorf69! OR '716313 53 0%
LUMO01 OR "LUM 001” OR UYB6UOF69L OR "716313 53 077
#3 #1 OR #2 45 228 64
#4 #3* 45 138 64
#5 #41 44 136 -

* zastosowane filtry: baza PubMed = nie stosowano filtrow; baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane =
Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Cochrane Central Register of Controlled Trials. Word variations have been searched;

A jezyk: English, polish.

#Word variations have been searched, all text.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych
badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw, abstraktow oraz
petnych tekstow zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne o akronimie ICONIC,
dotyczace oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa maraliksybatu wzgledem placebo u
pacjentdw pediatrycznych cierpigcych na $wigd w przebiegu zespotu Alagille’a, leczonych nieskutecznie
innymi metodami. Odnaleziono liczne badania randomizowane oraz analizy zbiorcze uwzgledniajgce
wyniki badan randomizowanych, uwzgledniajgce poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
maraliksybatem pacjentéw z zespotem Alagille’a w dawce nizszej niz rekomendowana. Dopuszczono do
wiaczenia do analizy badan nad maraliksybatem w dawce zblizonej do zarejestrowanej; podobne
podejscie stosowano w analizach dotychczas przedtozonych do Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji [94].

14.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase i
Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
maraliksybatu (produkt leczniczy Livmarli®, roztwdr doustny) stosowanego w leczeniu $wigdu w
przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a. Ponadto, przeszukano medyczne serwisy
internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych,
nastepujacych organizacji: Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG), Polskie Towarzystwo

Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (PTGHIZD), Europejskie Towarzystwo Badan nad
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Watrobg (EASL), a takze rejestry badan klinicznych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych

bazach zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 29. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w

innych bazach danych dla zastosowania maraliksybatu (data ostatniego wyszukiwania: 25.03.2025 roku).

Baza | zapytanie | Stowa kluczowe Wynik
Opracowania wtorne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 maralixibat 0
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 maralixibat 0
European Medicines Agency (EMA) #1 maralixibat 19
Food and Drug Administration (FDA) #1 maralixibat 13
Health Canada (HC) #1 maralixibat 8
International Network of Agencies for Health .
Technology Assessment (INAHTA) #1 maraliibat 0
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im .
Gesundheitswesen (IQWIG) #1 maralixibat 4
National Institute for Health and Clinical Excellence #1 maralixibat 2
(NICE)
National Institute for Health Research Health #1 maralixibat 0
Technology Assessment Programme (NIHR HTA)
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 maralixibat 1
The Swedish Council on Health Technology Assessment #1 maralixibat 0
(SBU)
The Uppsala Monitoring Centre #1 maralixibat 92
#1 maralixibat 0
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow -
Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPLWMIPB) #2 maraliksybat
#4 Livmarli 1

Badania pierwotne

maralixibat AND Alagille

Trip Database #1 Syndrome 23
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 maralixibat AND Alagille 7
Syndrome
EU Cll_m_cal T|:|als Re_glster; #1 maralixibat 8
www.clinicaltrialsregister.eu/

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (PTG) #1 maralixibat 0

https://ptg-e.org.pl/ #2 maraliksybat 0

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i #1 maralixibat 0
Zywienia Dzieci (PTGHIZD) ]

https:/ /ptghizd.pl/ * #2 maraliksybat 0

European Association for the Study of the Liver (EASL) #1 maralixibat 0

https://easl.eu/

* na stronie nie odnaleziono automatycznej wyszukiwarki i w zwigzku z tym, strone przeszukano recznie.

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania (badania)
wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy

klinicznej.
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14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtdrnych/pierwotnych badan
klinicznych w poszczegolnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej wnioskowanej
interwencji w analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych
medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych badan klinicznych/opracowan
(badan) wtdrnych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan (badan) wtérnych dotyczacych zastosowania maraliksybatu
Identyfikacja badan w bazach danych i rejestrach ] Identyfikacja badan innymi metodami ]
Referencje zidentyfikowane w: Referencje wykluczone przed Referencje zidentyfikowane
> Bazach ~ danych:  tgcznie screeningiem: (liczba wynikéw wyszukiwania):
ki 337(w tym: PubMed n = 45, Usuniete duplikaty (n =0) Na stronach internetowych :
£ EMBASE n=228, Cochrane Referencje usuniete jako tacznie: 163 (n =
= Library n=64) _ nieodpowiednie za pomoca 19+13+8+4+2+1+92+1+23)
% joe'stra'ch: facznie 15 (w tym: narzedzi automatycznych (n = Przez organizacje: 0
= Clinicatrials.gov n = 7, EU 128) Analize referencii: 0
Clinical Trials Register n=8) Referencie  wykluczone z
— innych powoddw (n = 0)
)
Referencje poddane
screeningowi Referencje wykluczone
(n=224) (n =125)
\ 4
Referencje poddane analizie v Refgrenqe nie
g petnych tekstow Ref i iepob brak analizowane
'c =99 eferencie  niepobrane [bra Referencje analizowane _| (wykluczone)
g (n=99) dostepu do petnego tekstu] (n = 163) > (n=157)
= (n=0)
3]
(77}
A
Referencje oceniane pod katem v
kwalif;l;acji Referencje wykluczone N=21, w tym: Referencje oceniane pod katem Ref i
= =21, : ; i ; »| Referencje
(n ) - opracowanie wtdrne nie bedace przegladem kwahﬁkacu na podstawie petnych g W kluczojne' 0
systematycznym (11) tekstow Yy :
- nieodpowiednia interwencja/populacja (6) (n=16)
-inne (1)
- brak uwzglednienia wnioskowane;j

=
%)
c
o
=
)
o

o
c
o
N
o

o
3

Badania wigczone do przegladu: tgcznie 32
Referencje wigczone do przegladu: tgcznie:

84

interwencji w rozpatrywanym wskazaniu
(3)
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Schemat 1. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych i opracowan (badan) wtornych (zgodny z najnowszym diagramem PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) maraliksybatu w leczeniu pacjentéw z zespotem Alagille’a.
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Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan (badan) wtérnych, odrzucono nieprzydatne pod
wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:
e 1 randomizowane badanie kliniczne: badanie o akronimie ICONIC (NCT02160782) [1]-[15];
e 18 badan pierwotnych o nizszej wiarygodnosci:
o badanie o akronimie ITCH (NCT02057692) [16]-[22];
o faza przedtuzona badania ITCH — badanie o akronimie IMAGINE II (NCT02117713) [23];
o badanie o akronimie IMAGO (NCT01903460) [24]-[25];
o faza przedtuzona badania IMAGO - badanie o akronimie IMAGINE (NCT02047318) [26]-
[29];
o wyniki pochodzace z globalnego programu rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access
Program, EAP) [30]-[35];
o wyniki Program Rozszerzonego Dostepu (ang. Expanded Access Program, EAP) + dane z
programow komercyjnych Himes i wsp. 2024 [36];
o badanie z historyczng grupg kontrolng pochodzaca z rejestru GALA [37]-[40];
o dane z programu rozwoju klinicznego dla maraliksybatu Hirschfield i wsp. 2023/2024/2025
[42]-[46];
o badanie o akronimie RISE [47]-[51];
o dane z programu Mirum Access Plus (MAP) w Stanach Zjednoczonych Howard i wsp. 2023
[52]-[53];
o badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej z Wioch - Matarazzo i wsp. 2023 [54];
o opisy przypadkow: Garcia i wsp. 2023 [55], Bora i wsp. 2023 [56], Dilwali i wsp. 2023 [57],
Alicea i wsp. 2024 [58], Lam i wsp. 2024 [59];
o badanie MERGE [60]-[62];
o badanie NCT05543174 [63];
e analizy zbiorcze uwzgledniajgce wyniki badan o nizszej wiarygodnosci:
o Shneider i wsp. 2022 [64]/Kamath i wsp. 2022 [65]/Kamath i wsp. 2022 [66];
o Sokol i wsp. 2021-2023 [67]-[69];
o Ramaniwsp. 2021 [70]/Kamath i wsp. 2021 [71]/Kamath i wsp. 2021 [72];
o Hoskins i wsp. 2023/2024 [73]-[75];
e 6 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa:
o Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Livmarli® [76], streszczenie EPAR [77], plan
zarzadzania ryzykiem [78] wydane przez Europejskg Agencje ds. Lekdw (ang. European
Medicines Agency, EMA);
o ulotka informacyjna i sygnaty o zdarzeniach niepozadanych [80] dla leku Livmarli® (ang.
Highlights of Prescribing Information, HPI) wydane przez Agencje Zywnosci i Lekéw (ang.
Food and Drug Administration, FDA) [79];
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o dane pochodzace z bazy WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess) [81];
e 2 przeglad systematyczny z meta-analiza: Muntaha i wsp. 2022 [82] i Imran i wsp. 2025 [83];
e 1 badanie w toku: [84].

14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNE]

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania
maraliksybatu w leczeniu pacjentdw z zespotem Alagille’a. W tabelach ponizej przedstawiono publikacje

wykluczone po analizie petnej tresci artykutéw, z podziatem na opracowania wtérne i badania pierwotne.

Tabela 30. Przyczyny wykluczenia publikacji (badan pierwotnych) z analizy klinicznej w oparciu o peine teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Zhao i wsp. 2022 [135], Kostrub i wsp. 2022
[136], Shneider wsp. 2021 [137]

Bowlus i wsp. 2023 [138], Miethke i wsp. 2023
[139], Miethke i wsp. 2023 [140]

Nieodpowiednia interwencja/nieodpowiednia populacja

Nieodpowiednia populacja

Nieodpowiednie punkty koncowe - W opisanym abstrakcie
opisano jedynie wyniki ankiety wyjsciowej, przeprowadzonej w
momencie rozpoczynania leczenia maraliksybatem — brak
wynikow w trakcie leczenia maraliksybatem

Dilwali i wsp. 2024 [141]

Tabela 31. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji (opracowan wtdérnych) w oparciu o petne teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej Referencje

Shirley i wsp. 2021 [142], Kohut i wsp. 2021
[143], Menon i wsp. 2022 [144], Sanchez i wsp.
2021 [145], Ayoub i wsp. 2020 [146],
Kriegermeier i wsp. 2020 [147], Al-Dury i wsp.
2018 [148], Klischies wsp. 2017 [149], Ayoub i
wsp. 2023 [155], [153], [154]

Boehlke i wsp. 2016 [150], Xu i wsp. 2022
[151], Dervout i wsp. 2022 [152]

Opracowanie wtorne nie bedace przegladem systematycznym

Brak uwzglednienia badan dla wnioskowanej interwencji

14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Livmarli® (9,5 mg/ml maraliksybatu) zostata szczegétowo

przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.0.
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14.4. CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE)J (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 32. Charakterystyka badan klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania maraliksybatu.

Referencja

Typ badania

leczenia

Osoby utracone z
badania

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

Badanie randomizowane

Badanie o akronimie

Badanie
miedzynarodowe,

Pacjenci pediatryczni w wieku
od 12 miesiecy do 18 lat z

Dwach pacjentow
przerwato leczenie

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
- Srednia zmiana poziomu sBA na czczo

- wiek od 12 miesiecy do 18 lat

wieloos$rodkowe (9 Klinicznym _roz’pozna_mem w otwartym okresie podczas randomizowanego okresu - _wlqczme; .
, ? . zespotu Alagille’a, poziomem ] o L2 . - klinicznie rozpoznany zespot
osrodkow w Australii, kwaséw zotciowych w badania z powodu odstawienia wsrod pacjentdw, ktorzy Alagille’a:
Belgii, Francji, Polski, ) lowych w zdarzen wczesniej uzyskali redukcje sBA o co . gtii€a, -
; A surowicy wyzszym niz L N : X - poziom sBA powyzej trzykrotnosci
Hiszpanii i Wielkiej trzvkrotnodé gémei arani niepozadanych najmniej 50% od rozpoczecia badania Srei granicy normy:
Brytanii), podwojnie Y . tg d ) gd cy (pourazowy krwiak do 12. lub 18. tygodnia. trud gornej 9 ¥ norm ’:j’ ik
za$lepione, fazy IIb z normy ftrudnym do nadtwardéwkowy i - trudny W opanowaniu swig (wyni
- opanowania swigdem (wynik p . ItchRO >2 przez dwa nieprzerwane
randomizowanym TtchRO[Obs] >2 przez dwa podtwarddéwkowy Drugorzedowe punkty koncowe: tygodnie);
okresem odstawienia i ) ] _ oraz gronkowcowe - zmiana nasilenia $wigdu mierzona na ) . ' .
otwartym kolejne tygodnie), N=31. zakazenie rak). podstawie $redniego wyniku w skali potwierdzona cholestaza (poziom

rozszerzeniem
badania, typu IIAN

(podejscie do
testowanej hipotezy:

Schemat leczenia:
Grupa badana:
Maraliksybat w postaci
doustnego roztworu w dawce

Podczas
randomizowanego
okresu odstawienia

ItchRO liczona podczas
randomizowanego okresu odstawienia
pomiedzy grupg pacjentow
przyjmujgcych maraliksybat, a grupa

catkowitego kwasu zdtciowego w

surowicy wiekszy niz trzykrotnosc
gornej granicy normy dla wieku,
bilirubina sprzezona >1 mg/dl,

. . . e - niedobdr witamin rozpuszczalnych w
ICONIC superiority). - jeden pacjent placebo. Roznice te obliczano oo
(NCT02160782) 380 dl:)?)/ kg3r0na;r?i)I/1 Sltajr?;:; na przerwat leczenie z rowniez od rozpoczecia badania do 48 uf::;gﬁ?::i; tggl.(l_'?;: |||(15nzeg;)ii
[1]-[15] Badanie opublikowane 0% P powodu zdarzenia tygodnia; enia, 51 wigkszy
- o positkiem. W przypadku L . - - trzykrotnos¢ gornej granicy normy
w_postaci publikacji dawek podawanvch dwa raz niepozadanego - zmiana poziomu sBA od wartosci dla wieku. trudny do opanowania
petnotekstowej i na dobF;, do daw;no b0 daniey (podwyzszone poczatkowej do 18. tygodnia badania; éwiad kté ry moZna wy?tlumaczyé
abstraktow 30 minut brzed kolacia. N=13 stezenie bilirubiny w - zmiana wyniku w skali ItchRO; 'eé nie choroba watroby);
konferencyjnych. P 13, N=12. surowicy). - zmiana punktacji w skali CSS i CXS; Jedyl a Watroby);

Czas trwania badania:
od 28 pazdziernika
2014 roku do 14
sierpnia 2015 roku.

W otwartym okresie badania
(od 0. do 18. tygodnia)
maraliksybat podawano w
dawce 380 pg/kg raz na dobe
(co odpowiadato 400 pg/kg

Pieciu pacjentéw
wykluczono z
badania przed

wstapieniem do

etapu

- zmiana jakosci zycia i odczuwanego
zmeczenia w skali PedsQL;
- Zmiana wzrostu i masy ciala;
- zmiana stezenia cholesterolu w
surowicy;
- zmiana 7a-CA;

- negatywny wynik testu cigzowego
w surowicy krwi podczas badan
przesiewowych u kobiet w wieku

rozrodczym;
- mezczyzni i kobiety w wieku
rozrodczym, ktdrzy sg aktywni

. chlorku maraliksybatu). g . . . seksualnie lub obecnie nie sa
m Podczas randomizowanego d%ugoterml_noyvego Zmiana p0.2|om_u enzymow aktywni seksualnie podczas badania,
Mirum przediuzenia, watrobowych: aminotransferazy

Pharmaceuticals, Inc.

okresu odstawienia, w ktorym
losowo przydzielano
pacjentéw do kontynuowania

poniewaz nie

wyrazili oni zgody

alaninowej (ALT), aminotransferazy
asparaginianowej (AST), fosfatazy

ale staja sie aktywni seksualnie w
okresie badania i 30 dni po przyjeciu
ostatniej dawki badanego leku,
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Referencja

Typ badania

Ryzyko wystgpienia
btedu

systematycznego:
niskie.

Populacja i schemat
leczenia

leczenia maraliksybatem lub
placebo) podawano
maraliksybat w dawce 380
Hg/kg raz na dobe. W
p6zniejszym okresie
stabilnego dawkowania (od
23. do 48. tygodnia) dawka
maraliksybatu nie ulegta
zmianie. Po 100. tygodniu w
celu zbadania skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
wiekszych dawek
maraliksybatu u pacjentéw z
poziomem sBA powyzej 8
pmol/l lub $wigdem w skali
ItchRO na poziomie >1-5
zwiekszano dawke
maksymalnie do 760 pg/kg/
raz na dobe.

Grupa kontrolna:
Placebo, N=16.

Na poczatku badania 90%
(28/31) uczestnikéw
otrzymywato kwas
ursodeoksycholowy i/lub
ryfampicyne. Przez caty czas
trwania badania zakazane
byto podawanie zywic
wigzacych kwasy zdtciowe.
Zgodnie z protokotem, od
punktu poczatkowego do 22.
tygodnia badania, zadne nowe
leki przeciwswigdowe nie byly

dozwolone, a dawkowanie

wczesniej stosowanych lekow
musiato pozostac stabilne (.
ta sama dawka, z wyjatkiem
dostosowania w zaleznosci od

Osoby utracone z

badania

na dalszy udziat w
badaniu.

Do 104. tygodnia
badania, udziat w
badaniu przerwato 7
pacjentow (2
pacjentéw z powodu
wystapienia zdarzen
niepozadanych:
ostrej nieywdolnosci
nerek i wzrostu
aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej, 1
pacjent z powodu
decyzji opiekuna, 1
pacjent z powodu
decyzji lekarza i 3
pacjentow
ukonczyto
zaplanowane
badanie bez zgody
na dalszy udziat.

Jeden pacjent
przerwat leczenie do
156. tygodnia
badania, poniewaz
ukonczyt
zaplanowane
badanie bez zgody
na dalszy udziat.

masy ciafa).

Oceniane punkty koncowe

alkalicznej (ALP), gamma-
glutamylotransferazy (GGT);
- Zmiana stezenia catkowitej i
bezposredniej bilirubiny;

- Kwestionariusz Wrazenia Pacjenta o
Zmianie (ang. Patient Impression of
Change questionnaire; PIC),
Kwestionariusz Wrazenia Opiekuna o
Zmianie
(ang. Caregiver Impression of Change
questionnaire; CIC), Ocena Ogodlnych
Korzyéci Terapeutycznych przez
opiekuna (ang. Caregiver Global
Therapeutic Benefit; CGTB);

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

muszg wyrazi¢ zgode i stosowac
akceptowalng antykoncepcje podczas
badania;
- staty opiekun towarzyszacy
uczestnikowi badania;
- Swiadoma zgoda na udziat w
badaniu;
- dostep do telefonu w celu
wykonywania zaplanowanych
potaczen z osrodka badawczego;
- korzystanie przez opiekundw i
odpowiednich wzgledem wieku
uczestnikdw z urzadzenia eDziennika
(w tym akceptacja w formie cyfrowej
umowy licencyjnej oraz wypetnienie
co najmniej 10 raportéw w ciggu
kazdego z 2 kolejnych tygodni
okresu badania).

Kryteria wigczenia/wykluczenia dla
uczestnikdw kwalifikujgcych sie do
52-tygodniowego opcjonalnego
okresu leczenia uzupetniajgcego:

- ukonczony protokét podczas wizyty
w 48. tygodniu bez obaw o
bezpieczenstwo. Uczestnicy, ktorzy
przerwali badanie ze wzgledow
bezpieczenstwa, mogg zosta¢
ponownie wigczeni do badania, jesli
wyniki badan krwi powrdca do
stosunkowo normalnych wartosci dla
tej populacji pacjentdw, a uczestnik
nie spetni zadnej z zasad przerwania
okreslonych w protokole;

- uczestnicy, ktérzy przeszli
chirurgiczne przerwanie krazenia

jelitowo-watrobowego nie beda
mogli zosta¢ wigczeni do dalszego
leczenia;
- uczestnicy, ktorzy przerwali
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(AK) — przeglad systematyczny badan.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Populacja i schemat Osoby utracone z
pacjentow z badania

Oceniane punkty koncowe

Referencja Typ badania ethin badania

indywidualnie uwzgledniani w 52-

Okres leczenia/obserwacii: tygodniowym opcjonalnym okresie
do 204 tygodnia. Otwarty leczenia uzupetniajacego.
okres badania trwat od
poczatku badania (0. tydzien) Kryteria wigczenia dla uczestnikow z
do 18. tygodnia. Nastepnie przerwa w dawkowaniu <7 dni lub
randomizowany okres 27 dni:
odstawienia trwat od 19. do - uczestnik albo: ukonczyt protokdt
22. tygodnia badania. Okres badania podczas wizyty w 48.
stabilnego dawkowania tygodniu bez wiekszych obaw
przypadat od 23. do 48. dotyczacych bezpieczenstwa LUB
tygodnia. W 49. tygodniu przerwat leczenie ze wzgleddw
rozpoczeto opcjonalny, bezpieczenstwa uznanych za
otwarty okres przedtuzenia niezwigzane z badanym lekiem, a
badania. wyniki badan laboratoryjnych

powrdcity do poziomow
akceptowalnych dla tej populacji
pacjentdw, a uczestnik nie spetnia
ktdrejkolwiek z zasad zatrzymania
okreslonych w protokole w
momencie wejscia w okres
obserwacji;
- kobiety w wieku rozrodczym musza
mie¢ ujemny wynik testu cigzowego
z moczu lub surowicy w momencie
rozpoczecia diugoterminowego
opcjonalnego okresu leczenia
kontrolnego;
- mezczyzni i kobiety w wieku
rozrodczym, ktdrzy sg aktywni
seksualnie lub obecnie nie sg
aktywni seksualnie podczas badania,
ale staja sie aktywni seksualnie w
okresie badania i 30 dni po przyjeciu
ostatniej dawki badanego leku,
muszg wyrazi¢ zgode i stosowac
akceptowalng antykoncepcje podczas
badania;
- $wiadoma zgoda na udziat w
badaniu;
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Kryteria wigczenia i wykluczenia

Populacja i schemat Osoby utracone z . .
Oceniane punkty koncowe pacjentéw z badania

Referencja Typ badania ethin badania

- dostep do telefonu dla
zaplanowanych potaczen z osrodka
badawczego;

- opiekunowie (i uczestnicy w
odpowiednim wieku) muszg chciec i
umie¢ korzysta¢ z eDziennika
podczas badania.

Kryteria wykluczenia:

- chirurgiczne przerwanie krazenia
jelitowo-watrobowego;

- historia przeszczepienia watroby;
- zdekompresowana marskos¢
watroby;

- wczesniejsza lub obecna inna
wspotistniejgca choroba watroby;
- przewlekta biegunka wymagajaca
statego podawania ptynéw dozylnie
lub interwencji zywieniowej;

- wystepowanie lub obecnos¢ w
przesztosci jakiejkolwiek innej
choroby
lub standw, o ktdrych wiadomo, ze
zaburzaja wchtanianie, dystrybucje,
metabolizm lub wydalanie lekéw, w
tym metabolizm soli z6tciowych w
jelicie;

- wystepowanie lub obecnos¢
kamieni zotciowych lub nerkowych w
wywiadzie;

- rozpoznane zakazenie HIV;

- nowotwory (z wyjatkiem raka /n
situ lub nowotwory leczone co
najmniej 5 lat przed badaniem
przesiewowym bez stwierdzonego
nawrotu);

- niedawna historia medyczna lub
aktualny stan sugerujacy, ze
uczestnik moze nie by¢ w stanie
ukonczy¢ badania;
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H

Populacja i schemat Osoby utracone z
leczenia badania

Referencja Typ badania

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

- przyjmowanie nowych lekow
przeciwswigdowych od poczatku
badania do 22 tygodnia;

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

- podawanie kwasow z6tciowych lub
zywic wigzacych 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 ciggu 28
dni przed badaniem przesiewowym
lub w ciggu 5 okreséw pottrwania
$rodka badanego (w zaleznosci od
tego, ktory z okreséw byt dtuzszy);
- obecny stan zdrowia lub historia
choroby sugerujgca niemoznosc¢
ukonczenia badania;

- cigza lub karmienie piersia;

- naduzywanie alkoholu lub innych
substancji w przesztosci;

- nadwrazliwo$¢ na badany lek lub
na ktérykolwiek z jego sktadnikdw;
- nieprzestrzeganie schematow
medycznych w przesztosci,
nierzetelnos¢, niestabilnos¢
psychiczna lub niekompetencja,
ktére mogtyby
zagrozi¢ waznosci Swiadomej zgody
lub doprowadzi¢ do
nieprzestrzegania
protokotu badania w oparciu o ocene
prowadzacego badanie;

- inne stany lub nieprawidtowosci,
ktore w opinii badacza lub sponsora
mogaq
zagrazac bezpieczenstwu uczestnika
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(AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby utracone z
LEGED I

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia

pacjentow z badania

lub przeszkadza¢ mu w
uczestniczeniu
w badaniu lub jego ukonczeniu;
- masa ciata ponad 50 kg podczas
badania przesiewowego.

Badania o nizszej wiarygodn

osci

Badanie o akronimie
ITCH (NCT02057692)
[16]-[22]

Badanie
randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
kontrolowane,
wieloos$rodkowe (12
osrodkéw
finansowanych przez
NIDDK Childhood Liver
Disease Research
Network), fazy 2b,
typu IIA” (podejscie
do testowanej
hipotezy: superiority).

Badanie opublikowane
w postaci publikacji
petnotekstowej i
abstraktéw
konferencyjnych.

Czas trwania badania:

od 24 listopada 2014

roku do 16 listopada
2016 roku.

Sponsor:
Childhood Liver

Disease Research
Network (ChiLDReN).

Ryzyko wystgpienia
btedu

Pacjenci pediatryczni w wieku
od 1 roku do 18 lat z
cholestazg i $wigdem

wywotanym przez zespot
Alagille’a, ktérzy zostali
zdiagnozowani na podstawie
kryteridw badania i diagnoze
potwierdzono przez
genotypowanie JAGGED1 lub
NOTCH2, N=37.

Grupa badana:
maraliksybat w dawce 70, 140

lub 280 pg/kg masy ciata raz
na dobe, N=25.

Grupa kontrolna:
Placebo, N=12.

Pierwotnie uczestnicy zostali
losowo przydzieleni do jednej
z trzech grup leczenia w
stosunku randomizacji 2:1
miedzy maraliksybatem a
placebo (po n=8, w grupie
leczonej placebo,
maraliksybatem 70 pg/kg
masy ciata/dobe lub 140
Hg/kg masy ciata/dobe), z
pierwotnym poréwnaniem
pomiedzy potgczonymi
grupami maraliksybatu i
placebo. Okoto 1 rok po

Dwdch uczestnikéw
nie ukonczyto 13-
tygodniowego
okresu leczenia:
jeden uczestnik
otrzymujacy placebo
zostat utracony z
okresu obserwacji w
28. dniu, a jeden
uczestnik, ktorego
przydzielono do
grupy otrzymujacej
maraliksybat w
dawce 70
ug/kg/dzien,
wycofat sie w 1.
dniu z wysypka i
podwyzszonymi
wynikami
biochemicznymi
watroby po
otrzymaniu jednej
dawki (14 pg/kg).

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
- zmiana nasilenia $wigdu mierzona za
pomocg ItchRO (Obs).

Drugorzedowe punkty koncowe:
- zmiany od wartosci poczatkowej do 13.
tygodnia badania dla poziomu sBA, ALT,
ASP, ALP, GGT, bilirubiny catkowitej (TB)
i bilirubiny bezposredniej (DB);

- zmiany w czasie od wartosci
wyjsciowych (tygodnie 2, 4, 8 i 13) dla
wyniku ItchRO(Obs), sBA, ALT, ALP,
GGT, TB, DB, cholesterolu catkowitego,
cholesterolu lipoprotein o matej gestosci
(LDL-C) i 7a-hydroksy-4-cholesten-3-
onu;

- zmiany w skali klinicznej CSS w
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa;

- zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowych dla ItchRO wypetnionego
przez uczestnikdw w wieku >9 lat lub
przez opiekundw przy udziale
uczestnikdw w wieku 5-8 lat;

- stopien nasilenia zéttakow;

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:
- dzieci w wieku od 1 roku do 18 lat
z cholestazg i $wigdem wywotanym
przez zespot Alagille’a, ktorzy zostali
zdiagnozowani na podstawie
kryteriéw badania i diagnoza zostata
potwierdzona przez genotypowanie
JAGGED1 lub NOTCH2;

- kwalifikacja do tego badania
wymagata $redniego dziennego
wyniku ItchRO(Obs) >2 przez 2

kolejne tygodnie;

- Swiadoma zgoda na udziat w

badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- przewlekta biegunka wymagajaca
interwencji, chirurgiczne przerwanie
krazenia jelitowo-watrobowego,
przebyty przeszczep watroby,
aminotransferaza alaninowa >15
razy powyzej gérnej granicy normy
lub niewyréwnana marskos¢
watroby.
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna
\ H

(AK) — przeglad systematyczny badan.

4

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby utracone z
badania

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

systematycznego:

niskie.

rozpoczeciu badania (po tym,
jak 9 uczestnikdw rozpoczeto
przyjmowanie badanego leku),
do badania dodano
dodatkowe ramie z wyzszg
dawka maraliksybatu (280
Hg/kg masy ciata/dobe, n=8)
w oparciu o wstepne wyniki z
podobnego, ale mniejszego
badania przeprowadzonego w
Wielkiej Brytanii
(NCT01903460).

Aby zachowac oryginalne
cechy projektu dotyczace
stosunku randomizacji 2:1
miedzy placebo a
maraliksybatem, 4
dodatkowych uczestnikow
zostato losowo przydzielonych
do grupy placebo (n=12), a
gtéwnym poréwnaniem staty
sie potgczone dwie najwyzsze
tolerowane dawki substancji
czynnej w poréwnaniu z
placebo. Dawke uznano za
Jnietolerowang”, jesli >50%
uczestnikéw w tej kohorcie
dawkowania nie tolerowato
leczenia, o czym $wiadczy
zmniejszenie dawki lub
zawieszenie lub przerwanie
leczenia ze wzgledu na
tolerancje zotadkowo-jelitowa
zwigzang z maraliksybatem.

Badany lek podawano raz
dziennie rano, co najmniej 30
minut przed $niadaniem.
Dawkowanie zwiekszano przez
5 tygodni, aby poprawic¢

tolerancje badanego leku.
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Ostateczng dawke badanego
leku utrzymywano przez 8
tygodni. Wizyty w ramach

badania odbywalty sie w

tygodniach 0, 2, 4,81 13, a

wywiady telefoniczne w
tygodniach 1, 3 i 6. Zmiany w
stosowaniu lekdw
przeciwswigdowych w trakcie
badania byty niedozwolone.

Wszyscy uczestnicy w
przeszto$ci stosowali leki
przeciwéwigdowe, przepisane
zgodnie z praktyka klinicznag
przed wigczeniem do badania
(leki przeciwhistaminowe,
73%; kwas
ursodeoksycholowy, 84%;
ryfampicyna, 68%).

Okres leczenia: 13 tygodni.

Osoby utracone z
LEGED I

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia

pacjentow z badania

Badanie o akronimie
IMAGINE II
(NCT02117713)
[23]

Badanie
nierandomizowane,
podwdjnie zaslepione,
kontrolowane,
wieloosrodkowe, fazy
2, typu IIDA,

Wyniki badania
opublikowane jedynie
W rejestrze badan
klinicznych.

Czas trwania badania:

od 16 maja 2015 roku
do 1 czerwca 2020

Populacja pacjentéw:
pacjenci pediatryczni z
zespotem Alagille'a, ktorzy
ukonczyli badanie ITCH,
N=34.

Grupa badana:
Maraliksybat na poziomie

dawki tolerowanej przez
uczestnika i do maksymalnej
dziennej dawki 280 pg/kg
masy ciata.

Uczestnicy otrzymywali
maraliksybat jako roztwér

0O$miu pacjentéw
przerwato leczenie
do 48. tygodnia: 4
pacjentéw z powodu
zdarzen
niepozadanych, 2
pacjentéw zostato
wycofanych przez
opiekuna a 2
pacjentéw nie
wyrazito zgody na
zmiane protokotu w
trakcie badania.

Szesciu pacjentow

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
- zmiana poziomu sBA na czczo od
wartosci poczatkowej do 48. tygodnia
badania.

Drugorzedowe punkty koncowe:

- zmiana poziomu sBA na czczo od
wartosci poczatkowej do 216. tygodnia
badania;

- zmiana $wigdu mierzona za pomocg
ItchRO (Obs);

- zmiany od wartosci poczatkowej do
216. tygodnia badania dla poziomu ALT,
ASP, ALP, GGT, TB i DB;

- zmiana nasilenia kepek z6ttych w skali

Kryteria wigczenia:

- dzieci w wieku od 1 roku do 18 lat;

- ukonczone badanie ITCH;
- Swiadoma zgoda na udziat w
badaniu;

- kobiety w wieku rozrodczym musza
mie¢ ujemny wynik testu cigzowego

Z moczu podczas wizyty wstepnej;

- kobiety aktywne seksualnie musza

by¢ przygotowane do stosowania
skutecznej metody antykoncepgji
podczas badania;

- uczestnicy oraz opiekunowie musza

umie¢ czytac i rozumie¢ jezyk
angielski lub hiszpanski;

roku. doustny raz dziennie w dawce przerwato Clinical Xanthoma Scale (CXS); - opiekunowie (i uczestnicy
zaleznej od masy ciata. Dawke dtugoterminowe - zmiana nasilenia $wigdu w skali stosownie do wieku) muszg mie¢
Sponsor: zwiekszano z 14, 35, 70, 140 i leczenie Clinician Scratch Scale (CSS); dostep do telefonu w celu
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwér doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Childhood Liver
Disease Research
Network (ChiLDReN).

Ocena w skali NICE:
6 punktow.

Populacja i schemat
leczenia

280 pg/kg masy ciata raz
dziennie przez 4-tygodniowy
okres zwiekszania dawki.
Podczas 8-tygodniowego
okresu optymalizacji dawki,
lek dostosowywano i
kontynuowano dawkowanie,
aby zakonczy¢ okresy
stabilnego dawkowania i
monitorowania
bezpieczenstwa do 96.
tygodnia skumulowanej
ekspozycji na maraliksybat.
Dawkowanie podczas
dtugoterminowych okresow
leczenia uzupetniajgcego
utrzymywano na tych samych
poziomach, jak w 96. i 144.

tygodniu.

Okres leczenia: do 216
tygodni.

Osoby utracone z

badania

uzupetniajace: 3

pacjentéw z powodu

zdarzen
niepozadanych, 2 z
powodu
postepujacej
chorobyilz
powodu
niezgodnosci
zwigzanych z
badanym lekiem.

Oceniane punkty koncowe

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

wykonywania zaplanowanych
potaczen z miejsca badania;
- opiekunowie (i uczestnicy

stosownie do wieku) musza by¢

chetni i zdolni do wypetniania
dziennego dziennika elektronicznego

(ItchRO) podczas kolejnych 12
tygodni badania, a nastepnie przez 4
kolejne tygodnie po wizytach w 24. i
44. tygodniu.

Kryteria wykluczenia:

- dos$wiadczenie zdarzenia
niepozadanego lub powaznego
zdarzenia niepozadanego
zwigzanego z badanym lekiem
podczas badania ITCH, ktdre
doprowadzito do przerwania udziatu
w badaniu gtdwnym;

- wszelkie stany lub nieprawidtowosci
(w tym nieprawidtowosci
laboratoryjne), ktére mogg zagraza¢
bezpieczenstwu uczestnika lub
przeszkadzaé uczestnikowi w
uczestnictwie lub ukonczeniu
badania;

- historia lub znana obecno$¢
kamieni zotciowych lub kamieni
nerkowych;

- historia nieprzestrzegania zalecen
podczas udziatu uczestnika w
badaniu ITCH.

IMAGO
(NCT01903460)
[24]-[26]

Badanie o akronimie

Badanie
randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
kontrolowane,
prowadzone w
grupach réwnolegtych,
fazy 2, typu IIAN
(podejscie do
testowanej hipotezy:
superiority).

Populacja pacjentéw:
pacjenci pediatryczni z
zespotem Alagille'a, N=20.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce 140 lub

280 pg/kg masy ciata na
dobe, N=14.

Grupa kontrolna:

tacznie do badania
wigczono 20
pacjentéw, z czego
19 pacjentéw
ukonczyto 13
tygodni terapii.

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
- zmiana poziomu sBA na czczo od
wartosci poczatkowej do 13. tygodnia
badania.

Drugorzedowe punkty koncowe:

- zmiany od wartosci poczatkowej do 13.

tygodnia badania dla poziomu ALT, ASP,
ALP;

Kryteria wigczenia:
- rozpoznanie zespotu Alagille'a;
- obecnos¢ cholestazy;
- wiek od 12. miesiecy do 18. lat;
- obecno$¢ $wigd o umiarkowanym
do ciezkiego stopnia nasilenia;

- zdolno$¢ zrozumienia i gotowos¢ do
podpisania $wiadomej zgody/zgody
przed rozpoczeciem jakichkolwiek
procedur badawczych.
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna  °°
(AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Wyniki badania
opublikowane w
abstrakcie
konferencyjnym i
rejestrze badan
klinicznych.

Czas trwania badania:

od sierpnia 2013 roku
do marca 2015 roku.

Sponsor:
Mirum

Pharmaceuticals, Inc.

Ryzyko wystgpienia
btedu
systematycznego:
niejasne.

Populacja i schemat

leczenia
Placebo, N=8.

Uczestnicy otrzymywali
wzrastajacg dawke
maraliksybatu przez 3 do 5
tygodni, od 14 pg/kg masy
ciata/raz na dobe do 140 lub
280 pg/kg masy ciata/raz na
dobe, a nastepnie otrzymywali
przez 8 do 10 tygodni leczenie
w dawce 140 lub 280 ug/kg
masy ciata/raz na dobe lub
najwyzszej tolerowanej dawce
ponizej 140 lub 280 pg/kg
masy ciafa/raz na dobe.
Uczestnicy byli nastepnie
obserwowani przez 4 tygodnie
po leczeniu.

Okres leczenia: 13 tygodni
leczenia i 4 tygodnie
obserwaciji.

Osoby utracone z
LEGED I

Oceniane punkty koncowe

- zmiana $wigdu mierzona za pomoca
skali ItchRO przez opiekundw i
pacjentow;

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

Kryteria wykluczenia:
- chirurgiczne przerwanie krazenia
jelitowo-watrobowego;
- przeszczep watroby;

- historia lub obecno$¢ innych
wspotistniejgcych chordb watroby;
- kobiety w cigzy lub karmigce
piersig;

- zdiagnozowane zakazenie wirusem
HIV.

IMAGINE

[26]-[29]

Badanie o akronimie

(NCT02047318)

Badanie
nierandomizowane,
wieloosrodkowe,
rozszerzone, fazy 2,
typu IIDA.

Wyniki badania
opublikowane w
abstrakcie
konferencyjnym i
rejestrze badan
klinicznych.

Czas trwania badania:
od 20 grudnia 2013
roku do 17 czerwca

2020 roku.

Sponsor:

Populacja pacjentow:
pacjenci pediatryczni z
zespotem Alagille'a, ktorzy
wczesniej ukonczyli badanie o
IMAGO, N=19.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce 280

Hg/kg masy ciata na dobe,
N=19.

Uczestnikom, ktdrzy
otrzymywali placebo w
badaniu IMAGO, w badaniu
IMAGINE zwigkszono dawke
maraliksybatu z 14, 35, 70 i
140 pg/kg masy ciata/raz na
dobe przez 4-tygodniowy
okres zwiekszania

Ze wszystkich 19
pacjentéw, ktérzy
zgtosili sie do
badania IMAGINE,
17 pacjentow
ukonczyto 48.
tydzien badania, a 6
pacjentow 96.
tydzien badania.
Powody przerwania
leczenia byty
nastepujace: brak
zgody na opcjonalne
przediuzenie
leczenia poza 72.
tydzien (n=9),
odstawienie leczenia
przez opiekuna

Pierwszorzedowy punkt koncowy:
- zmiana poziomu sBA na czczo od
wartosci poczatkowej do 48. tygodnia
badania.

Drugorzedowe punkty koncowe:
- zmiana poziomu sBA na czczo od
wartosci poczatkowej do 336. tygodnia
badania;

- zmiany od wartosci poczatkowej do 48.

i 336. tygodnia badania dla poziomu
ALT, ASP, ALP, GGT, TB oraz DB;
- zmiana $wigdu mierzona za pomoca
skali ItchR(Obs) do 48. i 336. tygodnia
badania;

- zmiana nasilenia kepek z6ttych w skali

Clinical Xanthoma Scale (CXS) do 48. i
336. tygodnia badania;
- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:
- mezczyzni lub kobiety, w wieku od
12 miesiecy do 18 lat;

- uczestnik kompetentny do
udzielania $wiadomej zgody na
udziat w badaniu;

- ukonczony udziat w badaniu
IMAGO;

- kobiety w wieku rozrodczym muszg
mie¢ ujemny wynik testu cigzowego
z moczu podczas wizyty wyjsciowej;
- mezczyzni i kobiety w wieku
rozrodczym, ktorzy sg aktywni
seksualnie lub obecnie nie sg
aktywni seksualnie podczas badania,
ale stajg sie aktywni seksualnie w
okresie badania i przez 30 dni po
przyjeciu ostatniej dawki badanego
leku, musza wyrazi¢ zgode na
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwér doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja Typ badania

Mirum

Pharmaceuticals, Inc.

Ocena w skali NICE:
6 punktow.

Populacja i schemat

leczenia

dawki. Uczestnicy, ktorzy
otrzymywali maraliksybat,
przeszli pozorowang eskalacje
dawki i pozostali na dawce
otrzymanej pod koniec
badania IMAGO. Podczas 8-
tygodniowego okresu
optymalizacji dawki, lek
dostosowywano do 280 pg/kg
masy ciata/raz na dobe lub
najwyzszej tolerowanej dawki
i kontynuowano dawkowanie,
aby zakonczy¢ okresy
stabilnego dawkowania i
monitorowania
bezpieczenstwa przez
maksymalnie 136 tygodni
skumulowanej ekspozycji na
maraliksybat w tym
badaniu. W przedtuzeniu
dtugoterminowym, uczestnicy
mogli otrzymywaé
maraliksybat w dawce do 560
Mg/kg masy ciata/raz na dobe
przez pozostatg cze$¢ badania
przez maksymalnie 336

tygodni.

Okres leczenia:
maksymalna ekspozycja
wynosita 336 tygodni.

Osoby utracone z
badania

(n=3) i zdarzenie
niepozadane (n=1).

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

stosowa¢ akceptowalng

antykoncepcje podczas badania;

- oczekuije sie, ze uczestnicy beda
mieli statego opiekuna (opiekunéw)
przez caly czas trwania badania;

- opiekun (oraz uczestnicy stosownie
do wieku) musi umie¢ czytac i
rozumie¢ jezyk angielski, mie¢
dostep do telefonu w celu
wykonywania zaplanowanych
potaczen z osrodka badawczego,
chciec i by¢ w stanie wypenic¢
elektroniczny dziennik dzienny
(ItchRO) podczas 12. kolejnych
tygodni badania, a nastepnie przez 4
kolejne tygodnie po wizytach w 24. i

44. tygodniu.

Pacjenci kwalifikujacy sie do 52-
tygodniowego opcjonalnego okresu
leczenia uzupetniajgcego:
Pacjenci zostang uznani za
kwalifikujgcych sie, jesli ukoncza
protokdt do wizyty w 124. tygodniu
bez obaw o
bezpieczenstwo. Pacjenci, ktdrzy
przerwali leczenie ze wzgledéw
bezpieczenstwa, mogg zosta¢
ponownie poddani badaniu, jesli
wyniki badan krwi powrdca do
stosunkowo normalnych wartosci dla
tej populacji pacjentdw, a pacjent
nie spetni zadnej z zasad przerwania
okreslonych w protokole. Pacjenci,
ktdrzy przeszli chirurgiczne
przerwanie krazenia jelitowo-
watrobowego, nie beda
kwalifikowani do rozpoczecia okresu
leczenia kontrolnego.

Kryteria wykluczenia:
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby utracone z

badania

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

- dos$wiadczenie zdarzenia
niepozadanego lub ciezkiego
zdarzenia niepozadanego
zwigzanego z badanym lekiem
podczas badania IMAGO, ktére
doprowadzito do przerwania udziatu
w badaniu;

- wszelkie stany lub nieprawidtowosci
(w tym nieprawidtowosci
laboratoryjne), ktdre mogg zagrazac
bezpieczenstwu uczestnika lub
przeszkadza¢ uczestnikowi w
uczestnictwie lub ukonczeniu
badania;

- historia lub obecno$¢ kamieni
Z6tciowych lub kamieni nerkowych;
- historia nieprzestrzegania zalecen
podczas udziatu w badaniu IMAGO;
- W ocenie badacza mato
prawdopodobne, aby uczestnik
spetniat wymogi protokotu badania
lub byt nieodpowiedni z
jakiegokolwiek innego powodu.

Program
rozszerzonego dostepu
(ang. Expanded Access

Program, EAP)

[30]-[35]

Badanie otwarte,

jednoramienne,
wieloo$rodkowe w
ramach programu
rozszerzonego dostepu
(EAP), typu IVCA.,

Wyniki badania
opublikowane w
postaci abstraktéw
konferencyjnych.

Czas trwania badania:

od wrzesénia 2020 roku
do lutego 2022 roku.

Sponsor:

Populacja pacjentéw:
pacjenci cierpigcy na $wiad
cholestatyczny w przebiegu

zespotu Alagille'a
uczestniczacy w programie
rozszerzonego dostepu (EAP),
N=37 (osobno dane dla
pacjentdw z Francji, N=15)

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce 380

Hg/kg masy ciata na dobe,
N=37.

We Francji poczatkowa dawka

maraliksybatu wynosita 400

Hg/kg masy ciata na dobe,
N=15.

Z 37 pacjentéw:
jeden pacjent (3%)
przerwat leczenie z
powodu wystgpienia

zdarzenia
niepozadanego
zaistniatego w
trakcie leczenia
(zwiekszenie
aktywnosci
enzymoéw

watrobowych). W

momencie odciecia

danych, 20 (54%)

pacjentéw nadal

przyjmowato lek w

ramach EAP, 13

(35%) otrzymywato

- zmiana nasilenia $wigdu oceniana w
skali Clinician Scratch Scale (CSS) lub w
wizualnej skali analogowej do oceny
nasilenia $wigdu (VAIS; w skali od 0 —
brak $wigdu, do 10 — maksymalne
nasilenie $wigdu);

- zmiana stezenia kwasow zétciowych,
bilirubiny,

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:
- uczestnicy pici meskiej lub zenskiej
w wieku >12 miesiecy i masie ciata
>5 kg z klinicznie istotnym $wigdem
cholestatycznym zwigzanym z
zespotem Alagille’a;
- klinicznie i/lub genetycznie
zdiagnozowany zespot Alagille’a;
- udzielnie $wiadomej zgody na
udziat w badaniu;

- che¢ przestrzegania akceptowalnej
metody antykoncepcji do czasu
przerwania leczenia przez kobiety w
wieku rozrodczym, ktére sg aktywne
seksualnie lub ktdre stajq sie
aktywne seksualnie w trakcie
programu;
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(AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Pharmaceuticals, Inc.

Ocena w skali NICE:

Typ badania

Mirum

6 punktow.

Okres leczenia/obserwacji: w

Populacja i schemat
leczenia

okresu obserwacji wyniosta

EAP dane zbierano do stycznia

wynosita 12 miesiecy (zakres:

przypadku oceny profilu
bezpieczenstwa mediana

243 [52; 385] dni dla 37
pacjentow.

W przypadku francuskiego

2021 roku, a mediana czasu
ekspozycji na maraliksybat

3-24 miesiecy).

Osoby utracone z

badania
lek na rynku

komercyjnym, 3
(8%) pacjentow
przerwato leczenie
po przeszczepie
watroby, a 1 (3%) z
powodu zdarzenia
niepozadanego.

W przypadku
francuskich

pacjentéw, leczenia
przerwano u 3/15

chorych (20%).

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

Oceniane punkty koncowe

- brak innych opcji terapeutycznych
ani dostepu do trwajgcych badan
klinicznych dotyczacych leczenia
zespotu Alagille’a.

Kryteria wykluczenia:

- rozpoznanie cholestatycznej
choroby watroby innej niz zespdt
Alagille’a;
- kobieta w cigzy lub karmigca
piersia;
- klinicznie istotna choroba uktadu
krazenia, watroby, przewodu
pokarmowego, ptuc, neurologiczna,
zakazna lub nerek lub inna choroba,
ktora wykluczataby udziat w
programie;

- historia medyczna wyréwnanej lub
zdekompensowanej marskosci
watroby;

- obecnos$¢ jakiejkolwiek innej
choroby lub stanu, o ktérym
wiadomo, ze zaktdca wchtanianie,
dystrybucje, metabolizm lub
wydalanie maraliksybatu lub jego
sposobu dziatania.

Kryteria wigczenia:

- dane od uczestnikow biorgcych

Himes i wsp. 2024 [36]

Badanie otwarte,
jednoramienne,
retrospektywne — w
ramach Programu
Rozszerzonego
Dostepu (ang.

Expanded Access
Program, EAP) + dane
Z programow
komercyjnych, typu
VIDA

Wyniki badania
opublikowane w
postaci publikacji

Populacja pacjentéw:
pacjenci cierpigcy na $wiad
cholestatyczny w przebiegu

zespotu Alagille'a, N=8.

Grupa badana:
Maraliksybat — brak danych na

temat dawkowania.

Okres leczenia/obserwacji: do
maksymalnie 28 miesiecy

Nie dotyczy

- zmiana nasilenia $wigdu oceniana w
skali Clinician Scratch Scale (CSS);
- nasilenie cholestazy i poziom enzyméw
watrobowych;
- stosowane jednoczesnie terapie;
- profil bezpieczenstwa.

udziat w EAP lub komercyjnych
programach umozliwiajacych dostep
do maraliksybatu;
- przeanalizowano dane pacjentow
ze zdiagnozowanym ALGS, ktérzy
otrzymali maraliksybat i ktérzy
zostaliby wykluczeni z badan z
powodu wczesniejszego
chirurgicznego odprowadzenia zétci,
zmniejszenia dawek lekéw
przeciw$wigdowych i
przeciwcholestatycznych, podawania
maraliksybatu przez rurke
gastrostomijng lub sonde nosowo-

petnotekstowej.
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby utracone z
LEGED I

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia

pacjentow z badania

Czas trwania badania:

od marca 2022 roku
do lutego 2023 roku.

Sponsor:
Mirum

Pharmaceuticals, Inc.

Ocena w skali NICE:
Nie dotyczy.

zotadkowa lub stosowania u
pacjentdw, u ktorych rozwazano
przeszczep.

Kryteria wykluczenia:

- nie podano.

Badanie z historyczna
grupg kontrolna z
rejestru GALA
[37]-[40]

Badanie
retrospektywne z
historyczng grupa

kontrolng, typu IIICA
(podejscie do

testowanej hipotezy:
brak danych).

Wyniki badania
opublikowane postaci
publikacji
petnotekstowej i
abstraktow

konferencyjnych.

Czas trwania badania:

brak danych.

Sponsor:
brak danych.

Ocena w skali NOS:
$rednia.

Populacja pacjentéw:
pacjenci z zespotem Alagille'a.

Grupa badana:

Baza zawierajaca dane z
okresu do 6 lat pochodzace od
pacjentdw stosujacych
maraliksybat w 3 badaniach
kontrolowanych placebo i ich
otwartych faz przedtuzonych,
N=84.

Grupa kontrolna:
Dostosowane dane

pochodzace z rejestru GALA —
pacjenci z naturalnym
przebiegiem choroby,
nieleczeni maraliksybatem, ale
stosujacy standardowg opieke
(standardowe leczenie
cholestazy, w tym leczenie
$wigdu, takie jak leki
przeciwhistaminowe,
ryfampicyna, cholestyramina i
wsparcie zywieniowe, w tym
witaminy rozpuszczalne w
tluszczach), N=469.

Okres leczenia/obserwacii:

Sredni okres obserwacji/czas

Nie odnaleziono
informacji o
osobach, ktdre nie
ukonczyly badania

- przezycie wolne od zdarzen (ang.
Event-Free Survival, EFS), zdefiniowane
jako czas do pierwszego zdarzenia
dekompensacji czynnosci watroby
(krwawienie z zylakdw, wodobrzusze
wymagajace leczenia), chirurgicznego
odprowadzenia drég zétciowych,
przeszczepu watroby lub zgonu;

- czas do przeszczepu watroby.

Kryteria wigczenia;

- pacjenci z zespotem Alagille’a
leczeni maraliksybatem w badaniach
klinicznych (ICONIC, ITCH, IMAGIN)

oraz pacjenci z naturalnym
przebiegiem choroby z rejestru
GALA, otrzymujacy standardowe
leczenie choroby, ale nieleczeni
maraliksybatem;
- kryteria wigczenia/wykluczenia do
analizy pacjentéw z rejestru GALA
byly zgodne z kryteriami wigczenia
do badan dla maraliksybatu.

Kryteria wykluczenia:

- takie jak w badaniach klinicznych
dla maraliksybatu
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwér doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna  ca

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Osoby utracone z

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia

do cenzurowania w grupie
otrzymujacej maraliksybat
wynosit 4,4/5,0 lati 1,7/2,4
roku w grupie pacjentow z
badania GALA. Sredni okres
obserwacji wydaje sie krotszy
w grupie GALA; oznacza to
jednak skrocenie w momencie
wystgpienia zdarzenia
klinicznego.

W przypadku 205 pacjentow z
rejestru GALA
zidentyfikowanio dane z co
najmniej 12-miesiecznego
okresu obserwaciji.

Hirschfield i wsp.
2023/2024/2025(dane
Z programu rozwoju
klinicznego dla
maraliksybatu)
[42]-[46]

Badanie
jednoramienne, w
ramach programu
rozwoju klinicznego
dla maraliksybatu,

typu IID.

Wyniki badania
opublikowane w
postaci abstraktow
konferencyjnych i
publikacji
petnotekstowej.

Czas trwania badania:
brak danych.

Sponsor:
Mirum Pharmaceuticals
Inc.
Ocena w skali NICE:
7 punktow.

badania

pacjentow z badania

Populacja pacjentéw:
pacjenci w wieku 216 lat,
cierpigcy na $wiad
cholestatyczny w przebiegu
zespotu Alagille'a
uczestniczacy w programie
rozwoju klinicznego, N=14.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce
dostosowanej do masy ciata,
raz na dobe ; w przypadku
dorostych maksymalna dawka
wynosita 28,5 mg/dobe;
N=14.

Okres leczenia/obserwaciji: 11
pacjentéw rozpoczeto leczenie
w wieku <16 lat, mediana
(zakres) wieku na poczatku
terapii wynosita 13 (11, 15)
lat, a czas trwania terapii
wynosit 3,7 (1,5; 5,9) lat, 3
pacjentéw rozpoczeto leczenie
maraliksybatem w wieku >16
lat i byli obserwowani srednio
przez 3,1 roku na podstawie

Brak danych.

- zmiana nasilenia $wigdu mierzona za
pomoca skali ItchR(Obs); =1 punktowa
redukcja byta uznawana za istotna
klinicznie;

- Zmiana nasilenia zottakéw w skali
Clinical Xanthoma Scale (CXS);

- zmiana stezenia kwasow zétciowych w
surowicy;

- profil bezpieczenstwa/tolerancja
leczenia.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z zespotem Alagille’a,
ktdrzy otrzymali co najmniej jedna
dawke (ref [42], [43], [44], [46]) lub
co najmniej 2 dawki (ref [45])
maraliksybatu, w wieku >16 lat, w
ramach programu rozwoju
klinicznego dla tego leku;

- érednia dzienna warto$¢
ItchRO[Obs] (ItchRO[Obs])
wynoszaca > 2 przez 2 kolejne
tygodnie.

Kryteria wykluczenia:
- brak danych.
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Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

(AK) — przeglad systematyczny badan.

LT R Oceniane punkty koncowe

Populacja i schemat
LEGED I

leczenia

referencji [42], [43], [44],
[46]. W referencji [45]
podano, ze 11uczestnikdw
(45% mezczyzn) rozpoczeto
leczenie maraliksybatem przed
ukonczeniem 16. roku Zycia.
W tej grupie mediana czasu
trwania terapii wynosita 4,1
roku, przy czym najstarszy
uczestnik przyjmowat
maraliksybat do ukonczenia
21. roku zycia. Trzech
uczestnikdéw (67% mezczyzn)
rozpoczeto leczenie
maraliksybatem w wieku > 16
lat i byli obserwowani przez
mediane 3,8 (min., maks.:
1,6, 4,0) lat.

Populacja pacjentéw

Referencja Typ badania

Kryteria wigczenia (na podstawie

danych a rejestru badan
klinicznych):

Badanie o akronimie
RISE [47]-[51]

otwarte, 1I fazy, typu

Badanie
interwencyjne,
jednoramienne,

IID~.

Wyniki badania
opublikowane w
postaci abstraktéw
konferencyjnych.

Czas trwania badania:

brak danych.
Sponsor:

Mirum
Pharmaceuticals, Inc.

Ocena w skali NICE:
7 punktow.

tym N=8 z espotem Alagille’a.

(niemowlat) z diagnoza
rodzinnej cholestazy
wewnatrzwatrobowej lub
zespotu Alagille’a, N=12, w

Grupa badana:

Chlorek maraliksybatu
dostarczany w postaci
roztworu doustnego (. 5, 10,
15i 20 mg/ml):

- zespot Alagille'a: 400 pg/kg
chlorku maraliksybatu
odpowiada 380 pg/kg
maraliksybatu w postaci
wolnej zasady;

- postepujaca rodzinna
cholestaza
wewnatrzwatrobowa: 600
Mg/kg chlorku maraliksybatu

Zaden pacjent nie
przerwat terapii.

- czesto$¢ zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem;

- zmiana stezenia kwasow zotciowych w

surowicy na czczo;

- ocena wplywu leczenia na enzymy

watrobowe (ALT, AST) i bilirubine;

- ocenia wptywu leczenia na poziom

witamin rozpuszczalnych w ttuszczach;

- ocena poziomu maraliksybatu w osoczu

(na podstawie danych a rejestru badan

klinicznych).

- masa ciata 22,5 kg;
- <12 miesigca zycia podczas wizyty
poczatkowej. Wiek >31 dni i <12
miesiecy podczas wizyty wyjsciowej;
- wiek cigzowy =36 tygodni w chwili
urodzenia. W przypadku dzieci
urodzonych w wieku cigzowym

miedzy 32. a 36. tygodniem

wymagany jest wiek

pomiesigczkowy =36 tygodni;
- diagnoza rodzinnej cholestazy
wewnatrzwatrobowej lub zespotu
Alagille’a.

Kryteria wykluczenia:

- przewidywany catkowity brak
funkcji pompy wydalajgcej sole
Z0kciowe;

- historia chirurgicznego przerwania
krazenia jelitowo-watrobowego;

odpowiada 570 ug/kg
maraliksybatu w postaci
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwér doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Osoby utracone z

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia

pacjentow z badania

Referencja

Typ badania

1

Badanie

wolnej zasady (na podstawie

Populacja i schemat
badania

leczenia

danych a rejestru badan
klinicznych)

Okres leczenia/obserwaciji:
3 tygodni + dtugoterminowa
obserwacja.

- historia przeszczepu watroby lub
bezposrednia potrzeba przeszczepu
watroby;
- zdekompensowana marsko$¢
watroby;
- obecnosc jakiejkolwiek innej
choroby lub stanu, o ktdrym
wiadomo, ze zaktoca wchtanianie,
dystrybucje, metabolizm lub
wydalanie lekéw, w tym metabolizm
soli kwasow zdtciowych w jelicie (np.
choroba zapalna jelit), wedtug
uznania badacza;
- obecnos¢ innej istotnej choroby
watroby lub innych standw lub
nieprawidtowosci, ktore w opinii
badacza lub monitora medycznego
mogq zagrazac bezpieczenstwu
uczestnika lub przeszkadzac
uczestnikowi w udziale lub
ukonczeniu badania.

Howard i wsp. 2023
[52]-[53]

jednoramienne — dane
Z programu Mirum
Access Plus (MAP),
typu IVCA.

Wyniki badania
opublikowane w
postaci abstraktéw
konferencyjnych.

od 1 kwietnia 2022
roku.

Sponsor:

Mirum

Czas trwania badania:

Pharmaceuticals, Inc.

Ocena w skali NICE:

Pacjenci z zespotem
Alagille’a, N=161.

Grupa badana:

Maraliksybat (brak danych o
dawkowaniu), N=161.

Okres leczenia/obserwaciji:
1 rok (mediana liczby dni
terapii: 450 dni).

4 punkty.

Brak danych.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z zespotem Alagille’a,
leczeni maraliksybatem i objeci

- ocena stosowania sie do zalecen —
wskaznik posiadania leku;

- ocena czestosci redukcji dawkowania
maraliksybatu;

- sposéb finansowania terapii;

- ocena jednoczesnego stosowania
innych lekow przeciw$wigdowych.
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(AK) — przeglad systematyczny badan.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

. . Populacja i schemat Osoby utracone z . .
Referencja Typ badania leczenia badania Oceniane punkty koncowe pacjentéw z badania
Badanie
jednoramienne,
prospektywne,
wieloosrodkowe, typu Pacjenci z zespotem Alagille’a i Kryteria wigczenia:
IVCA. o e S
Swigdem cholestatycznym, - pacjenci z zespotem Alagille’a,
Wyniki badania N=10. - zmiana nasilenia $wigdu mierzona za wyrdéwnang chorobg watroby w
Vi . ; g . B
- pomoca skali ItchRO(Obs); wieku 1-17 lat i masie ciata > 5
opublikowane w . . S ANYAe . . P
ostaci abstraktu Grupa badana: Zaden z pacientéw - zmiana stezenia kwasdw zo6tciowych w kilograméw ze Swigdem
. p h o :
Matarazzo i wsp. 2023 - Maraliksybat w dawce 400 N Z pac) surowicy; cholestatycznym i/lub
konferencyjnego. _ nie przerwat . . - ; - .
[54] Mg/kg, raz na dobe, N=10. leczenia - odsetek pacjentdéw z redukcjg stezenia podwyzszonym stezeniem kwasdw
Czas trwania badania: ) kwasow zdtciowych w surowicy 0 >25% z6kciowych w surowicy = 2 gornej
W Okres leczenia/obserwacji: wzgledem wartosci wyjsciowych; granicy normy, z Wioch.
yen. Analiza wstepna po 3 - profil bezpieczenstwa.
Sponsor: miesigcach. Kryteria wykluczenia:
BrJ—ak danych. - brak danych.
Ocena w skali NICE:
6 punktow.
Opis dwdch

przypadkéw, typu
IVDA. .
Pacjentka z zespotem

Alagille’a i Swigdem

opubliconane cholestatycznym, N=1. o
ostaci bublikacii - zmiana nasm,anla Swiadu;
D—D—Leinotekstowe' Stosowane leczenie: - ocena parametrow zwigzanych z
Garcia i wsp. 2023 DENOtEXSTOWeE]. Maraliksybat, w ramach ) funkcja watroby; )
[55] . . badania ITCH, w dawce 266 - ocena parametréw zwigzanych ze -
%mm Hg/kg/dobe a nastepnie w wzrostem; )
’ dawce 380 pg/kg/dobe. - profil bezpieczenstwa.
Brmh Okres leczenia/obserwacji:
) Okoto 7 lat.
Ocena w skali NICE:
Nie dotyczy.
Opis dwéch Pa::jenci z zespotem Alagille’a i )
rzypadkéw, typu Swigdem cholestatycznym, - zmiana nasilenia swiadu; Kryteria wigczenia:
Bora i wsp. 2023 [56] przyp VDA P N=2. - - jako$¢ zycia; - pacjenci z zespotem Alagille’a i
' - profil bezpieczenstwa. Swigdem, leczeni maraliksybatem.
Stosowane leczenie:
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwér doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

LT R Oceniane punkty koncowe

Populacja i schemat
badania

leczenia

Maraliksybat, brak danych na
temat dawkowania

Typ badania

Wyniki badania
opublikowane w
postaci abstraktu

konferencyjnego.

Referencja

Okres leczenia/obserwaciji:
Brak konkretnych informacji

Czas trwania badania:
brak danych.

Sponsor:
Brak danych.

Ocena w skali NICE:
Nie dotyczy.
Opis dwoch
przypadkdw, typu
IVDA.

Pacjenci z zespotem Alagille’a i
Wyniki badania $wigdem cholestatycznym,
opublikowane w N=2.

postaci abstraktu
konferencyjnego.

Kryteria wigczenia:

- pacjenci z zespotem Alagille’a i
Swigdem, zakwalifikowani do
przeszczepu watroby, leczeni

maraliksybatem.

- zmiana nasilenia $wiadu;
- jakos¢ zycia;
- mozliwos¢ odroczenia przeszczepu
watroby;
- profil bezpieczenstwa.

Stosowane leczenie:
Maraliksybat, brak danych na

Dilwali i wsp. 2023
temat dawkowania

[57] Czas trwania badania:
brak danych.
Okres leczenia/obserwaciji:
Sponsor: Okoto roku/kilka lat od
momentu diagnozy choroby.

Brak danych.

Alicea i wsp. 2024 [58]

Wyniki badania
opublikowane w
postaci publikacji

efnotekstowej.

. . Okres leczenia/obserwaciji:
Czas trwania badania: Brak danvch
brak danych. yen.

Stosowane leczenie:
maraliksybat, brak danych na

temat dawkowania

Ocena w skali NICE:
Nie dotyczy.
Opis dwéch Pacjenci z zespotem Alagille’
przypadkow, typu N=2, w tym jedna ze
IVDA. P
Swigdem.
Kryteria wigczenia:
- matka i cérka z zespotem

- profil bezpieczenstwa — przyczyna
przerwania leczenia.

Alagille’a.
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

Osoby utracone z

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Sponsor:
Brak danych.

Ocena w skali NICE:

Nie dotyczy.

leczenia

badania

Oceniane punkty koncowe

pacjentow z badania

Lam i wsp. 2024 [59]

Opis dwdch
przypadkdw, typu
IVD~.

Wyniki badania
opublikowane w
postaci abstraktu
konferenyjnego.

Czas trwania badania:

brak danych.

Sponsor:
Brak danych.

Ocena w skali NICE:

Pacjenci z zespotem Alagille’a i
$wigdem cholestatycznym,
N=2.

Stosowane leczenie:
Maraliksybat poczatkowo (1-7
dnia) w dawce 190 ug/kg
masy ciata/raz na dobe a
nastepnie w dawce 380 pg/kg
masy ciata/raz na dobe (od 8.
dnia).

Okres leczenia/obserwaciji:
do 3 miesiecy u jednego
pacjenta i do roku u drugiego

- zmiana nasilenia $wiadu;
- ocena parametréow zwigzanych z
funkcja watroby;
- zmiana liczby ptytek krwi i poziomu
cholesterolu;
- ocena wynikéw gastroduodenoskopii
przetykowo-jelitowe;j.

Kryteria wigczenia:
- pacjenci ze $wigdem i zespotem
Alagille’a, leczeni maraliksybatem.

Badanie o akronimie
MERGE [60]-[62]

Nie dotyczy. pacjenta.
. Badanle_ . - czesto$¢ zdarzen niepozadanych; Kryteria wigczenia:
interwencyjne, Opublikowane dane dla . - P L .
o - zmiana nasilenia porannego Swigdu - Swiadoma zgoda na udziat w
otwarte, pacjentow z zespotem

wieloosrodkowe, II
fazy, jednoramienne,
typu IIDA

Badanie bedace w
toku, wyniki badania
opublikowane w
postaci abstraktu
konferencyjnego i
danych ze stron
rejestréw badan

Czas trwania badania:

brak danych.

Alagille'a, N=86

Roztwér doustny chlorku
maraliksybatu doustnie dwa
razy dziennie (do 1200* ug/kg
masy ciata/dobe) i zgodnie ze
wskazaniami.

*co odpowiada 1140 pg/kg
masy ciata/dobe
maraliksybatu

Okres leczenia/obserwacii :
maksymalnie do 7 lat.

wzgledem wartosci poczatkowych w
skali ItchRO(Obs);

- zmiana tygodniowego $redniego
nasilenia $wigdu wzgledem wartosci
poczatkowych w skali ItchRO(Obs);
- zmiana nasilenia $wigdu wzgledem
wartosci poczatkowych w skali CSS;

- poziom kwasdow zotciowych w
surowicy;

- czas do wystapienia zdarzen
zwigzanych z dekompensacja watroby,
czesciowym odprowadzeniem drég
Z0kciowych lub przeszczepu watroby
wzgledem wartosci poczatkowych;

- zmiana wzrostu i masy ciata pacjenta;

badaniu;

- uczestniczenie wczesniej w
badaniu dotyczacym leczenia
maraliksybatem (pacjenci z
cholestatyczng chorobg watroby, w
tym miedzy innymi z zespotem
Alagille'a, postepujaca rodzinng
cholestaza wewnatrzwatrobowa
(PFIC) i atrezjg drog zotciowych).
Uprzedni udziat definiuje sie jako:
1) po odbyciu kofcowej wizyty, dla
0s6b pochodzacych z badan fazy 2;
2) po ukonczeniu catego czasu
trwania badania (tj. podstawowego i
uzupetniajgcego, jesli dotyczy), w
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H

Referencja

Typ badania

Sponsor:
Mirum
Pharmaceuticals, Inc.

Ocena w skali NICE: 6

punktow

Populacja i schemat
leczenia

Osoby utracone z
badania

Oceniane punkty koncowe

- zmiana $éredniego stezenia bilirubiny
catkowitej w stosunku do wartosci
poczatkowej.

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

przypadku pacjentéw pochodzacych
z badan fazy 3;
- co najmniej 1 rok zycia;
- mezczyzni i kobiety nie mogace
zaj$¢ w cigze. Aktywni seksualnie
mezczyzni i nieciezarne, niekarmigce
kobiety w wieku rozrodczym muszg
wyrazi¢ zgode na stosowanie
dopuszczalnej antykoncepcji
podczas badania i 30 dni po
przyjeciu ostatniej dawki badanego
leku. Kobiety w wieku rozrodczym
musza mie¢ ujemny wynik testu
cigzowego;

- opiekunowie (i/lub osoby
odpowiednie do wieku) muszg mie¢
dostep do poczty e-mail lub telefonu
na potrzeby zaplanowanych wizyt

zdalnych, jesli dotyczy;

- gotowosc pacjenta i opiekuna do
przestrzegania wszystkich wizyt
studyjnych i wymagan.

Kryteria wykluczenia:

- do$wiadczenie zdarzenia
niepozadanego lub ciezkiego
zdarzenia niepozadanego
zwigzanego z leczeniem
maraliksybatem podczas protokotu
wprowadzajgcego, ktory
doprowadzit do trwatego
odstawienia maraliksybatu;

- wszelkie stany lub
nieprawidtowosci (w tym
nieprawidtowosci laboratoryjne),
ktdre moga zagrazac
bezpieczenstwu uczestnika lub
przeszkadzac uczestnikowi w
uczestnictwie lub ukonczeniu
badania;

- historia nieprzestrzegania zalecen
lekarskich, nierzetelno$¢, stan
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Referencja Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Osoby utracone z
LEGED I

Oceniane punkty koncowe

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

zdrowia, niestabilno$¢ psychiczna
lub uposledzenie funkcji
poznawczych, ktére mogtyby
zagrozi¢ waznosci Swiadomej zgody,
zagrozi¢ bezpieczenstwu uczestnika
lub prowadzi¢ do nieprzestrzegania
protokotu badania lub niemoznosci
przeprowadzenia procedur badania.

Badanie
interwencyjne,
otwarte, III fazy,
jednoramienne, typu
IID~

Wyniki badania
opublikowane na
stronie rejestru badan

NCT05543174 [63] klinicznych.

Czas trwania badania:
brak danych.

Sponsor:
Takeda.

Ocena w skali NICE: 6

punktow

Pacjenci z zespotem Alagille'a i
trudnym do opanowania
$wigdem, N=7.

TAK-625 (chlorek
maraliksybatu) w dawce 200
mcg na kg, doustnie, raz
dziennie przez 1 tydzien.

Nastepnie TAK-625 w dawce
400 mcg na kg, doustnie, raz
dziennie po tygodniu 1.

Okres leczenia/obserwacii :
maksymalnie do 34 miesiecy.

- zmiana poziomu sBA na czczo od 18.
do 22. tygodnia;

- Zmiana poziomu sBA na czczo od
wartosci poczatkowej do 18. tygodnia;
- zmiana tygodniowego
Sredniego/porannego nasilenia $wigdu
mierzonego za pomocy skali ItchRO
(Obs) od wartosci poczatkowej do 18.
tygodnia;

- zmiana tygodniowego
Sredniego/porannego nasilenia $wigdu
mierzonego metodg ItchRO (Obs) od 18.
tygodnia do 22. tygodnia;

- zmiana tygodniowego
Sredniego/porannego nasilenia $wigdu
mierzonego metoda ItchRO (Pt) od
wartosci poczatkowej do 18. tygodnia;
- zmiana stezen aminotransferazy
alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej, bilirubiny catkowitej i
bezposredniej od wartosci poczatkowej
do 18. tygodnia i od 18. do 22. tygodnia;
- zmiana tygodniowego
$redniego/porannego nasilenia $wigdu
mierzonego metoda ItchRO (Pt) od 18.
tygodnia do 22. tygodnia.

Kryteria wigczenia:

- mezczyzni lub kobiety z Japonii o
masie ciata 23,0 kg i ktérzy w chwili
wyrazenia $wiadomej zgody maja
wiecej niz 1 miesiac;

- zdiagnozowany zesp6t Alagille’a;
- jeden lub wiecej z nastepujacych
objawdw cholestazy: catkowity
poziom kwasdw zdtciowych w
surowicy (sBA) wiekszy niz
trzykrotnos¢ gornej granicy normy
dla wieku, poziom bilirubiny
bezposredniej (skoniugowanej) >1
mg/dL, niedobor witamin
rozpuszczalnych w ttluszczach
niewyttumaczalny w inny sposdb,
poziom GGT wiekszy niz
trzykrotnos¢ gornej granicy normy
dla wieku, trudny do opanowania
$wiad, ktéry mozna wyttumaczy¢
jedynie chorobg watroby;

- oczekuje sie, ze uczestnik bedzie
miat statego opiekuna (opiekundw)
przez caly czas trwania badania;

- dostep do telefonu w celu
wykonywania zaplanowanych
potaczen z o$rodka badawczego;
- zaréwno opiekun, jak i uczestnik sg
w stanie przeczytac i zrozumiec
kwestionariusze;

- opiekunowie (i uczestnicy w
odpowiednim wieku) muszg chcie¢ i

174




Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna (’/Ce
\ H

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Populacja i schemat Osoby utracone z . .
Oceniane punkty koncowe pacjentéw z badania

Referencja Typ badania ethin badania

umie¢ korzystac z urzadzenia
eDziennik podczas badania;
- opiekunowie (i uczestnicy w
odpowiednim wieku) musza
wypetni¢ co najmniej 10 raportow
eDziennika (rano lub wieczorem)
podczas kazdego z 2 kolejnych
tygodni okresu przesiewowego
(maksymalna mozliwa liczba
raportéw = 14 tygodniowo), nawet
jesli uczestnik jest osobg dorosty
(powyzej 18 lat);

- éredni dzienny wynik >2 w
kwestionariuszu ItchRO
(maksymalny mozliwy dzienny wynik
4) przez 2 kolejne tygodnie w
okresie przesiewowym, przed
dawkowaniem. Dzienny wynik to
wyzszy z wynikow porannego i
wieczornego ItchRO. Sredni dzienny
wynik to suma wszystkich dziennych
wynikéw podzielona przez liczbe dni,
w ktorych ukoniczono ItchRO.
Poniewaz ocena $wigdu u niemowlgt
jest trudna, uczestnicy badania
przesiewowego w wieku ponizej 12
miesiecy, u ktérych ocena $wigdu
jest trudna do oceny, niekoniecznie
muszg uzyskac powyzsza punktacje.

Kryteria wykluczenia:

- przewlekta biegunka wymagajaca
ciggtej dozylnej interwencji ptynowej
lub zywieniowej;

- w przesztosci chirurgiczne
przerwanie krgzenia jelitowo-
watrobowego;

- przeszczep watroby;

- zdekompensowana marsko$¢
watroby;

- aktualnie lub w przesztosci inne
wspotistniejgce choroby watroby;
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna
(AK) — przeglad systematyczny badan.

Kryteria wigczenia i wykluczenia
pacjentow z badania

Populacja i schemat Osoby utracone z

Referencja Typ badania Oceniane punkty koncowe

leczenia badania

- aktualnie lub w przesztosci inna
choroba lub stan, o ktorym
wiadomo, ze zaktoca wchtanianie,
dystrybucje, metabolizm lub
wydalanie lekéw, w tym metabolizm
soli kwasow zotciowych w jelicie;

- aktualnie lub w przesztosci
kamienie zdtciowe lub kamienie
nerkowe;

- podejrzenie ztosliwej zmiany w
watrobie w badaniach obrazowych,
w tym przesiewowym badaniu
ultrasonograficznym;

- nowotwdr, z wyjatkiem raka in
situ, lub nowotworu leczonego co
najmniej 5 lat przed badaniem
przesiewowym bez oznak nawrotu;
- stosowanie zywic wigzacych kwasy
Z0tciowe/lipidy lub inhibitorow IBAT
w ciggu 28 dni przed badaniem
przesiewowym i przez caty okres
badania;

- stosowanie na poczatku badan
przesiewowych fenylomaslanu sodu
przez mniej niz 6 miesiecy.
~podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii; na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying

out or commissioning reviews. sBA - kwasy zdtciowe w surowicy (ang. Serum Bile Acids); ItchRo - skala oceny nasilenia $wigdu (ang. Jtch Reported Outcome); CXS - skala stuzaca ocenie nasilenia

kepek zottych (zotakow) (ang. Clinical Xanthoma Scale); CSS - skala stuzaca ocenie drapania i zaawansowania zmian skornych (ang. Clinician Scratch Scale); GGT - gamma-glutamylotransferaza (ang.
Gamma-Glutamyl! Transferase); ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase); TB — bilirubina
catkowita (ang. Total Bilirubin); DB — bilirubina bezposredna (ang. Direct Bilirubin); HIV - ludzki wirus uposledzenia odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus);
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Tabela 33. Charakterystyka analiz zbiorczych klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania maraliksybatu.

Referencja

Badania pierwotne uwzglednione w
opracowaniu

Populacja i schemat leczenia

Oceniane punkty koncowe

Analiza zbiorcza
Shneider i wsp. 2022
[64]/Kamath i wsp. 2022
[65]/Kamath i wsp. 2022
[66]

Analiza zbiorcza faczaca dane z dwdéch badan
randomizowanych, podwdjnie zaslepionych,
kontrolowanych: badania o akronimie IMAGO
(NCT019034609) i ITCH (NCT02057692) oraz
ich dwdch faz przedtuzonych: IMAGINE
(NCT020473181) i IMAGINE II
(NCT02117713).

Dane ze wszystkich czterech badan zostaty
potaczone, a teraz przedstawiono analize
dtugoterminowych wynikéw skutecznosci i
bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia i wytgczenia dla IMAGO i
ITCH byty podobne, tj. rekrutowano do nich
dzieci w wieku od 2 do 18 lat wigcznie, ktore
miaty zespot Alagille’a, objawy cholestazy,
uporczywy $wiad i wyréwnang chorobe
watroby. Kryteria wigczenia obejmowaty
znaczny $wigd oceniany za pomocg narzedzia
ItchRO z wymaganiem $redniego dziennego
wyniku ItchRO(Obs) =2 przez dwa kolejne
tygodnie.

Wyniki analizy opublikowano w petnotekstowej

referencii i w dwéch abstraktach
konferencyjnych.

Czas zbierania danych z badan
uwzglednionych w analizie zbiorczej: od 20

sierpnia 2013 roku do 20 lipca 2016 roku.

Sponsor:
granty/wsparcie z réznych osrodkéw
klinicznych, a dodatkowo badania
indywidualne, wtaczone do analizy zbiorczej
byty finansowane przez Mirum
Pharmaceuticals, Inc.

Populacja pacjentow:
pacjenci pediatryczni cierpigcy na $wigd w zespole
Alagille'a, N=57.

Grupa badana I:
- badanie IMAGO: maraliksybat w dawce 140 ug/kg

masy ciata/raz na dzien i 280 ug/kg masy ciata/raz na
dzien;
- badanie ITCH: maraliksybat w dawce 70 pg/kg masy
ciata/raz na dzien, 140 pg/kg masy ciata/raz na dzien
i 280 pg/kg masy ciata/raz na dzien.

Grupa kontrolna:
Placebo.

Uczestnicy, ktdrzy otrzymywali placebo w badaniach
randomizowanych, rozpoczeli leczenie maraliksybatem
w ramach faz przedtuzonych, podczas gdy uczestnicy
przyjmujacy maraliksybat kontynuowali przyjmowanie

ostatniej dawki i a nastepnie dawkowanie
maraliksybatu zwiekszano do maksymalnych

tolerowanych dawek w badaniach przedtuzonych. Z

powodu probleméw proceduralnych zwigzanych z
przejsciem pacjentéw do dtugoterminowej obserwacji,
niektdrzy uczestnicy mieli przerwe w podawaniu leku,
po ktdrej nastapita zaslepiona eskalacja dawki w ciggu

4 tygodni przy ponownym rozpoczeciu podawania

badanego leku.

Analizy skupiajg sie na dtugoterminowym wptywie
maraliksybatu na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
podczas badan przedtuzonych i w zwigzku z tym w
wiekszosci podsumowan zebrano dane ze wszystkich 4
badan dla wszystkich dawek maraliksybatu (w zakresie
od 140 do 560 pg/kg masy ciata/dobe) bez
uwzglednienia pierwotnego randomizowanego leczenia
zastosowanego podczas 13-tygodniowych badan z
podwdjnie $lepg prdba.

Punkty koncowe:
- zmiana nasilenia $wigdu mierzona za pomocg skali
ItchRO(Obs) i CSS;
- zmiana jakosci Zycia ocenianej za pomoca
kwestionariusza PedsQL;

- zmiana catkowitego poziom kwaséw zétciowych w
surowicy (sBA), catkowitego cholesterolu w surowicy,
ALT, AST, GGT, TB, liczby ptytek krwi, wskaznika
stosunku AST do ptytek krwi i albuminy;

- zmiany masy ciata, wzrostu i wskaznika masy ciata
w skali z-score;

- poziom witamin rozpuszczalnych w ttuszczach;

- profil bezpieczenstwa.

Oceniano szereg punktéw koricowych podczas 13-
tygodniowych badan randomizowanych z podwdjnie
Slepg prdobg i do 220 tygodnia (IMAGINE II) lub 288.
tygodnia (IMAGINE) w badaniach rozszerzonych, w

okoto 12-tygodniowych odstepach czasowych. Tydzien

0 zostat ustawiony zgodnie z rozpoczeciem badania

IMAGINE lub IMAGINE II; rozpoczecie podawania
badanego leku w badaniach ITCH i IMAGO nastapito

w -13. tygodniu.
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Referencja

Badania pierwotne uwzglednione w

opracowaniu

Populacja i schemat leczenia

Tydzien 0 ustalono na poczatku badania IMAGINE lub
IMAGINE II; dlatego rozpoczecie podawania badanego
leku w ITCH i IMAGO nastapito w tygodniu —13.

Okres leczenia: 13 tygodni w badaniach z podwdjnie
$lepa prdéba oraz do 220 (IMAGINE II) lub 288 tygodni
(IMAGINE) w badaniach przedtuzajacych.

Oceniane punkty koncowe

Sokol i wsp. 2021-2023
[67]-[69]

Analiza zbiorcza faczaca dane z trzech badan
klinicznych (ICONIC, ITCH+IMAGINE II,
IMAGO+IMAGINE), z okresem obserwacji do 6
lat.

Wyniki analizy opublikowane w publikacji
petnotekstowej i dwdch abstraktach
konferencyjnych.

Sponsor:
Mirum Pharmaceuticals Inc.

Populacja pacjentéw:
pacjenci z zespotem Alagille'a, N=76.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce uzgodnionej w odpowiednim
badaniu.

Do analizy wigczono osoby, ktére byty leczone
maraliksybatem przez 48 tygodni od pierwszej dawki i
dostepne byly ich wyniki laboratoryjne po 48.
tygodniach.

Okres leczenia: 48 tygodni.
Uczestnikow obserwowano od poczatku leczenia
maraliksybatem przez minimum 53 tygodnie i
maksymalnie do 380 tygodni.

- przezycie wolne od zdarzen (ang. Event-Free
Survival, EFS), zdefiniowane jako czas do pierwszego
klinicznie istotnego zdarzenia (przeszczepu watroby,

dekompensacji czynnosci watroby, krwawienia z
zylakéw, wodobrzusza wymagajace leczenia,
chirurgicznego odprowadzenia zdici lub zgonu);

- przezycie wolne od przeszczepu watroby lub zgonu
(ang. Transplant-Free Survival, TFS);

- ocena czynnikéw wptywajacych na EFS i TFS.

Raman i wsp. 2021 [70]/
Kamath i wsp. 2021
[71]/Kamath i wsp. 2021
[72]

Analiza zbiorcza danych dotyczacych
bezpieczenstwa taczaca dane z trzech badan
klinicznych fazy II oraz nastepujacych po nich

faz rozszerzonych (przedtuzonych).

Wyniki analizy opublikowane w trzech
abstraktach konferencyjnych.

Sponsor:
brak danych.

Populacja pacjentow:
pacjenci z zespotem Alagille'a, N=86.

Grupa badana:
Maraliksybat w dawce od 66,5 pg/kg masy ciata do
380 ug/kg masy ciata raz dziennie oraz do 380 ug/kg
masy ciata dwa razy dziennie.

Grupa kontrolna:
Placebo.

Okres leczenia: mediana 32,3 miesigca (zakres 0,03 -
60,9 miesigca).

- zdarzenia niepozadane;
- zdarzenia niepozadane prowadzace do odstawienia
leczenia;
- ciezkie zdarzenia niepozadane.
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna (’/Ce

(AK) — przeglad systematyczny badan.

H

Referencja

Badania pierwotne uwzglednione w
opracowaniu

Populacja i schemat leczenia

Oceniane punkty koncowe

Hoskins i wsp.
2023/2024 [73]-[75]

Analiza zbiorcza danych dotyczacych nasilenia
kepek zottych (zdtakdw) i profilu lipidowego z
badan klinicznych dla maraliksybatu.

Wyniki analizy opublikowane w dwéch
abstraktach konferencyjnych.

Sponsor:
brak danych.

Populacja pacjentow:
pacjenci z zespotem Alagille'a, N=63.

Grupa badana:
Maraliksybat (brak danych na temat dawkowania)

Okres leczenia: do 96 tygodnia.

- zmiany w nasileniu wystepowania kepek zottych
mierzone przez klinicystow za pomocg skali CSX (ang.
Clinician Xanthoma Scale);

- zmiana profilu lipidowego.

sBA - kwasy zotciowe w surowicy (ang. Serum Bile Acids); ItchRo - skala oceny nasilenia $wigdu (ang. Itch Reported Outcome); CSS - skala stuzaca ocenie drapania i zaawansowania zmian skdrnych

(ang. inician Scratch Scale); GGT - gamma-glutamylotransferaza (ang. Gamma-Glutamy/! Transferase); ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); AST - aminotransferaza

asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase); TB — bilirubina catkowita (ang. 7ota/ Bilirubin); PedsQL - modutowy kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci Zycia u niemowlat, dzieci i

miodziezy (ang. Pediatric Quality of Life Inventory); EFS — przezycie wolne od zdarzen (ang. Event-Free Survival), zdefiniowane jako czas do pierwszego klinicznie istotnego zdarzenia (przeszczepu

watroby, dekompensacji czynnosci watroby, krwawienia z zylakdw, wodobrzusza wymagajace leczenia, chirurgicznego odprowadzenia z6tci lub zgonu; TFS — przezycie wolne od przeszczepu lub zgonu

(ang. Transplant-Free Survival).
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna / ce
(AK) — przeglad systematyczny badan. H

Tabela 34. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania o akronimie ICONIC (NCT02160782) [1]-[15].

Grupa przyjmujaca maraliksybat- | Grupa przyjmujaca maraliksybat-placebo-

Parametr/ cecha Wszyscy pacjenci, N=31

maraliksybat-maraliksybat, N=13

maraliksybat, N=13

Wiek, srednia zmierzona podczas wizyty

dotkliwosci, srednia
(SD); mediana [IQR]

3,0 [2,43; 3,29]

2,8 [2,43; 3,29]

poczatkowej (SD) [lata] 5,4 (4,25) 5,5 (5,03) 5,8 (3,75)
Wiek, mediana zmierzona podczas wizyty
poczatkowej (IQR) [lata] 502, 7) 40(2,7) 50 (/5 8)
Pleé, n (% mezczyzn) 19 (61%) 9 (69%) 10 (63%)
Genotypowana mutacja w obrebie JAG1, n (%) 31 (100%) 13 (100%) 16 (100%)
Jakiekolwiek leki 29 (94%) 12 (92%) 15 (94%)
Ryfampicyna 23 (74%) 10 (77%) 12 (75%)
Historia leczenia Kwas
$wiadu, n (%) ursodeoksycholowy 25 (81%) 10 (77%) 13 (81%)
Naltrekson 1 (3%) 1 (8%) 0 (0%)
Sertralina 1 (3%) 0 (0%) 1 (6%)
ItchRO(Obs),
tygodniowy $redni
wynik poranny 2,9 (0,55) 2,9 (0,54) 2,9 (0,56)

3,0 [2,54; 3,29]

pmol/L, $rednia (SD),
mediana (IQR)

78,6 [23,94; 148,77]

78,6 [13,68; 152,19]

CSS, érednia (SD), 3,3 (0,90) 3,0 (1,08) 3,5 (0,73)
mediana [IQR] 41[3; 4] 3 [3; 4] 4[3; 4]
SBA, pmol/Lm érednia 283 (210,6) 318 (233,7) 250 (196,8)
(SD), mediana [IQR] 276 [79,4; 479,2] 335,4 [79,4; 411,8] 196 [78,5; 459,6]
ALT, U/L, érednia 181 (108,6) 218 (149,9) 147 (54,6)
(SD), mediana [IQR] 171 [116; 207] 196 [119; 244] 144 [98; 197]
wykz?;;::::; " AST, U/L, érednia 168 (75,9) 172 (76,1) 147 (61,3)
oceny punktéw (SD), mediana [TQR] 161 [111; 203] 183 [141; 203] 135 [111; 180]
koncowych GGT, U/L, érednia 508 (389,4) 614 (482,5) 404 (300,2)
(SD), mediana (IQR) 419 [189; 740] 463 [275; 740] 311 [159; 552]
L O L 104,1 (98,82) 111,5 (112,32) 82,6 (72,91)

48,7 [27,36; 136,80]

Bilurubina
bezposrednia pmol/L,
$rednia (SD), mediana

[IQR]

78,1 (62,67)
70,1 [13,68; 138,51]

80,2 (64,87)
70,1 [13,68; 138,51]

69,1 (61,38)
46,2 [13,68; 123,12]

Cholesterol, mmol/L,
$rednia (SD), mediana

[IQR]

13 (10,9)
9[7,3; 14,0]

14 (14,3)
8[7,6; 11,6]

12 (8,2)
9[7,3; 12,5]
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwér doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z ‘:/Ce

zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. \H
7a-C4, nmol/L,
. . 7 25,8 (36,65) 36,9 (49,69) 16,3 (21,82)
Srednia (gzk)medlana 11,3 [4,5; 31,5] 19,0 [10,0; 31,5] 7,3[3,5; 19,3]
FGJQ:%J’E‘.’:')' b 27 (60,1) 31 (69,4) 26 (55,5)
4 . . .
miediana (IQR) 8 [4,0; 17,3] 9 [4,0; 17,3] 8 [4,3; 21,4]
Historia Tak 8 (26%) 1 (8%) 7 (44%)
wystepowania ALGS w Nie 22 (71%) 12 (92%) 8 (50%)
rodzinie, n (%) Brak danych 1 (3%) 0 (0%) 1 (6%)
Przewlekia cholestaza 31 (100%) 13 (100%) 16 (100%)
Choroba serca 29 (94%) 12 (92%) 15 (94%)
Nieprawidlowosci w
pracy nerek 12 (39%) 4 (31%) 8 (50%)
Zaburzenia
naczyniowe 5 (16%) 1 (8%) 3 (19%)
Nieprawidtowosci
szkieletowe 17 (55%) 7 (54%) 9 (56%)
Zaburzenia wzroku 17 (55%) 7 (54%) 8 (50%)
Dodatkowe kryteria Charakterystyczne
kliniczne ALGS, n (%) rysy tZagy 29 (94%) 12 (92%) 15 (94%)
Wynik w skali CXS,
érednia (SD) 0,9(1,3) 1,0(1,3) 0,9 (1,3)
Zgtoszone zéttaki na N o b
poczatku badania 14 (45%) 7 (54%) 7 (44%)
Catkowity wynik w
skali PedsQL
ocenianej przez 61 (17,0) 65 (13,8) 56 (17,8)
opiekunéw, srednia
(sb)

ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. A/anine Aminotransferase); GGT - gamma-glutamylotransferaza (ang. Gamma-Glutamy/ Transferase); AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase) CXS -
skala stuzaca ocenie nasilenia kepek zottych (zotakéw) (ang. Clinical Xanthoma Scale); PedsQL - modutowy kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia u niemowlat, dzieci i mtodziezy (ang. Pediatric Quality of Life
Inventory); 7a-C4 — 7a-hydroksy-4-cholesten-3-on; FGF-19 - czynnik wzrostu fibroblastéw-19 (ang. Fibroblast Growth Factor-19).
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna (/ Cel
_H

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Tabela 35. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania o akronimie ITCH (NCT02057692) [16]-[22].

Grupa przyjmujaca maraliksybat

Wszyscy pacjenci Placebo, N=12 Wszyscy
Parametr/ cecha .1
) v/ 70 ug/kg masy 140 pg/kg masy 280 ug/kg masy przyjmujacy pacjenci, N=37
ciala/dobe, N=8 ciala/dobe, N=11 ciala/dobe, N=6 maraliksybat,
N=25
Wiek, srednia zmierzona podczas
wizyty poczatkowej (SD) [lata]? 74 (4,75) 8,6 (4.32) 5,5 (4,76) 7,5 (4,55) 5,5 (4,19) 6,8 (4,48)
Wiek, mediana zmierzona podczas
wizyty poczatkowej [lata] 2 6,5 7,0 35 7,0 >0 6,0
<2 lata 0 (0%) 0 (0%) 1 (17%) 1 (4%) 1 (8%) 2 (5%)
Grupa Od 2do 4 Iat 2 (25%) 2 (18%) 3 (50%) 7 (28%) 5 (42%) 12 (32%)
wiekowa, 0d5do 7 lat 3 (38%) 5 (45%) 0 (0%) 8 (32%) 3 (25%) 11 (30%)
o,
n (%) 0Od 8 do 12 lat 2 (25%) 2 (18%) 2 (33%) 6 (24%) 2 (17%) 8 (22%)
Od 13 do 18 lat 1 (13%) 2 (18%) 0 (0%) 3 (12%) 1 (8%) 4 (11%)
Pleé, n (%) Mezczyzna 6 (75%) 7 (64%) 2 (33%) 15 (60%) 6 (50%) 21 (57%)
¢, n (%
! Kobieta 2 (25%) 4 (36%) 4 (67%) 10 (40%) 6 (50%) 16 (43%)
Hiszpan lub o o o o o o
Pochodzenie, n Latynos 0 (0%) 2 (18%) 3 (50%) 5 (20%) 2 (17%) 7 (19%)
o — -
(%) 2 I':';;I':z's‘ al 8 (100%) 9 (82%) 3 (50%) 20 (80%) 10 (83%) 30 (81%)
Indian
amerykanski lub
rdzenny 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
mieszkaniec
Alaski
Azjata 1 (13%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4%) 0 (0%) 1 (3%)
Czarny lub
Rasa, Afroamerykanin 1 (13%) 1 (9%) 1 (17%) 3 (12%) 2 (17%) 5 (14%)
n (%)°® Rdzenny
Hawajczyk lub
mieszkaniec 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
innych wysp
Pacyfiku
Biata 6 (75%) 10 (91%) 4 (67%) 20 (80%) 9 (75%) 29 (78%)
W'ece’r:;: jedna 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (8%) 1 (3%)
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu Swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z (Ce

zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. \H
Nie
zaraportowana 0 (0%) 0 (0%) 1 (17%) 1 (4%) 0 (0%) 1 (3%)
Srednia (SD) -2,14 (1,457) -1,36 (1,465) -1,78 (1,057) -1,71 (1,365) -1,43 (0,753) -1,62 (1,197)
LSO Mediana -2,40 -1,55 -1,97 -1,94 -1,41 -1,57
z-score
Minl Max (_4141 _011) (_3181 116) (_2171 0/0) (_4141 116) (_2151 0/2) (_4141 116)
Srednia (SD) -1.63 (1.258) -1.07 (1.083) -1.50 (1.287) -1.35 (1.168) -1.21 (0.931) -1.31 (1.085)
Masa ciatla w .
skali z-score Mediana -1,30 -1,32 -1,56 -1,32 -1,19 -1,31
Minl Max (_3121 _012) (_2171 018) (_3101 0/4) (_3121 0/8) (_2141 0/2) (_3121 018)
Srednia (SD) 16,7 (2,01) 16,6 (2,00) 16,0 (0,67) 16,5 (1,74) 16,1 (0,95) 16,3 (,53)
BMI [kg/m?] Mediana 16,2 16,1 16,1 16,1 16,1 16,1
Min, Max (15; 21) (14; 19) (15; 17) (14; 21) (14; 17) (14; 21)
Srednia (SD) 86,2 (58,48) 94,0 (51,04) 62,4 (65,81) 83,9 (56,13) 62,7 (54,34) 77,0 (55,71)
Czas do -
diagnozy ALGS Mediana 74,1 88,4 30,3 77,4 57,5 70,3
Min, Max (22; 202) (27: 186) (2; 153) (2; 202) (3; 187) (2; 202)
Historia ALGS w rodzinie, n (%) 1 (13%) 4 (36%) 0 (0%) 5 (20%) 0 (0%) 5 (14%)
Obecnosc¢ Tak 5 (63%) 7 (64%) 5 (83%) 17 (68%) 11 (92%) 28 (76%)
“égfg';&c'c:,"l"g Nie 2 (25%) 3 (27%) 1 (17%) 6 (24%) 0 (0%) 6 (16%)
(%) Nieznana 1 (13%) 1 (9%) 0 (0%) 2 (8%) 1 (8%) 3 (8%)
Obecnosé Jagged1 8 (100%) 10 (91%) 6 (100%) 24 (96%) 11 (92%) 35 (95%)
mutacji, n (%) Notch2 0 (0%) 1 (9%) 0 (0%) 1 (4%) 1 (8%) 2 (5%)
:;zo‘::';fakz': 8 (100%) 11 (100%) 6 (100%) 25 (100%) 12 (100%) 37 (100%)
Choroba serca 8 (100%) 9 (82%) 6 (100%) 23 (92%) 10 (83%) 33 (89%)
Nieprawidtowosci
Dodatkowe el 3 (38%) 3 (27%) 1 (17%) 7 (28%) 3 (25%) 10 (27%)
kryteria Nieprawidtowosci
Kliniczne cechy haczyniowe 1 (13%) 0 (0%) 1 (17%) 2 (8%) 2 (17%) 4 (11%)
ALGS, n (%) ° | Nieprawidlowosci
e akieletowe 4 (50%) 5 (45%) 1 (17%) 10 (40%) 6 (50%) 16 (43%)
Zaburzenia oka 5 (63%) 4 (36%) 2 (33%) 11 (44%) 4 (33%) 15 (41%)
Cha:;s';tet:v"::‘z’;z“e 8 (100%) 11 (100%) 5 (83%) 24 (96%) 11 (92%) 35 (95%)
1-2 leki 3 (37%) 2 (18%) 1 (17%) 6 (24%) 3 (25%) 9 (24%)
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

/ Ce

(AK) — przeglad systematyczny badan. \H
Liczba 3 leki 2 (25%) 4 (36%) 2 (33%) 8 (32%) 3 (25%) 11 (30%)
pacjentow, u
ktorych
wczesniej
przyjmowano
leki stosowane 4 leki 3 (37%) 5 (45%) 3 (50% 11 (44%) 5 (42%) 16 (43%)
w leczeniu
choroby
watroby lub
$wiadu, n (%)
Wczesniejsze leki
przeciwhistaminowe stosowane 6 (75%) 8 (73%) 5 (83%) 19 (76%) 8 (67%) 27 (73%)
ogélnoustrojowo, n (%)
Wezesniej St°s:‘2$°“)a ryfampicyna, 4 (50%) 8 (73%) 5 (83%) 17 (68%) 8 (67%) 25 (68%)
Woczesniej stosowany kwas
ursodeoksycholowy, n (%) 6 (75%) 11 (100%) 5 (83%) 22 (88%) 9 (75%) 31 (84%)
Wczesniej sto:o(\s;:)ny naltrekson, 0 0 1 (17%) 1 (4%) 1 (8%) 2 (5%)
Skala stuzaca Srednia (SD) 3,0 (1,31) 3,0 (1,00) 3,0 (1,10) 3,0 (1,08) 2,9 (1,08) 3,0 (1,07)
ocenie drapania -
i Mediana 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
Zaawansowania
zmian skornych . . . . . . .
(ang. Clinician Min, Max () L9 29 () L9 ()
Scratch Scale) ¢
ItchRO (Obs) Stednia (SD) 3,2 (0,65) 2,7 (0,53) 3,3 (0,58) 3,0 (0,63) 2,8(0,53) 2,9 (0,60)
Sredni dzienny Mediana 3,0 2,6 3,2 3,0 2,7 2,9
wynik Min, Max (2; 4) (2; 4) (3; 4) (2 4) (2 4) (2; 4)
p . 3,2 (0,63) 2,6 (0,84) 3,0 (0,00) 2,9 (0,76) 2,7 (0,73) 2,8 (0,74)
_ItchRO (Pt) R hlE () N=6 N=9 N=2 N=17 N=6 N=23
Lzl CHiERL) Mediana 3,0 2,7 3,0 3,0 2,6 3,0
wynik ©
Min, Max (2; 4) (1, 4) (3; 3) (1; 4) (2; 4) (1, 4)
Skala stuzaca Srednia (SD) 1,0 (1,85) 0,4 (0,67) 0,8 (1,17) 0,7 (1,25) 1,2 (1,64) 0,8 (1,38)
ocenie
nasilenia kepek Mediana 0,0 0,0 0,5 0,0 0,0 0,0
26ltych
(zottakow)
(ang. Clinical Min, Max (0; 4) 0; 2) (0; 3) 0; 4) 0; 4) ©0; 4)
Xanthoma
Scale)f
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu Swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z (Ce

zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

$rednia (SD) 344,0 (338,6) 151,4 (123,6) 187,7 (107,8) 221,7 (223,1) 204,9 216,3 (203,3)
Poziom sBA (162,5)
[umol/L) Mediana 213,0 143,9 153,4 155,5 162,3 155,5
Min, Max (10; 1014) (21; 371) (60; 329) (10; 1014) (27; 510) (10; 1014)
Poziom $rednia (SD) 522,3 (188,8) 622,1 (186,0) 538,3 (157,4) 570,0 (179,5) 685,4 607,5 (230,3)
fosfatazy (305,7)
alkalicznej Mediana 507,0 568,0 539,0 541,0 599,0 551,0
[U/L] Min, Max (286; 821) (346; 911) (361; 789) (286; 911) (355; 1481) (286; 1481)
$rednia (SD) 145,6 (97,52) 110,8 (53,09) 177,0 (97,66) 137,8 (81,69) 1(7923139 ” 149,0 (86,11)
AST [U/L] Mediana 99,5 120,0 166,5 120,0 161,0 123,0
Min, Max (66; 338) (43; 225) (58; 342) (43; 342) (60; 355) (43; 355)
$rednia (SD) 148,4 (84,38) 116,6 (57,58) 190,8 (103,9) 144,6 (81,28) 1(%33:105) 158,7 (86,46)
ALT [U/L] Mediana 126,0 95,0 182,0 124,0 180,0 137,0
Min, Max (66; 335) (44; 218) (40; 329) (40; 335) (65; 322) (40; 335)
$rednia (SD) 624,1 (518,1) 442,8 (362,3) 569,3 (405,3) 531,2 (417,1) 4(129ég 3) 494,9 (379,8)
GGT [U/L] Mediana 450,5 253,0 538,0 304,0 339,0 329,0
Min, Max (19; 1282) (131; 1260) (186; 1084) (19; 1282) (113; 1049) (19; 1282)
Bilirubina $rednia (SD) 7,0 (8,71) 3,4 (3,50) 4,2 (5,14) 4,7 (5,95) 6,4 (6,77) 5,3 (6,18)
catkowita Mediana 2,9 1,6 1,7 2,1 3,1 2,1
[mg/dL] q . . . . . .
Min, Max (1; 25) (0; 11) (1; 14) (0; 25) (0; 20) (0; 25)
. 3,9 (4,08) 2,5 (2,69) 2,9 (3,75) 3,0 (3,34) 4,1 (4,10) 3,4 (3,58)
Bilirubina =il () N=8 N=11 N=6 N=25 N=12 N=37
bezposrednia Mediana 1,9 1,0 0,9 1,1 2,2 1,1
[mg/dL]
Min, Max (0; 10) (0; 8) (1; 10) (0; 10) (0; 10) (0; 10)
$rednia (SD) 435,6 (379,5) 278,5 (97,78) 459,3 (311,6) 372,2 (271,1) 475,6 (392,0) 405,7 (313,6)
C'[‘;'geff’el_’f' Mediana 263,0 234,0 350,0 281,0 357,0 320,0
Min, Max (138; 1289) (179; 504) (236; 1084) (138; 1289) (158; 1601) (138; 1601)
Cholesterol LDL $rednia (SD) 143,9 (89,56) 127,8 (26,24) 181,2 (29,42) 145,8 (57,17) 165,2 (61,35) 152,1 (58,43)
[mg/dL] Mediana 153,5 119,0 174,5 152,0 142,5 144,0
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

(AK) — przeglad systematyczny badan.

el (20; 311) (78; 169) (144; 222) (20; 311) (93; 291) (20; 311)
Teydroxy4- |_Srednia (5D) 26,1 (35,46) 9,8 (14,67) 10,2 (15,75) 15,3 (33,68) 10,6 (12,17) 13,7 (28,23)
cholesten-3- .
one (C4) el 31 3,5 2,9 3,1 6,4 4,0
(ng/mL) Min, Max (1; 162) (0; 40) (0; 41) (0; 162) (1; 43) ©; 162)

2 Wiek w czasie wizyty wyjsciowej; ® Osoby zgtaszajace wiecej niz jedng rase sg liczone w kazdej ze zgtoszonych kategorii ras; © Osoby zgtaszajace wiecej niz jedno kryterium/ceche kliniczng ALGS sg liczone w
kazdej zgtoszonej kategorii; ¢ Skala zadrapan klinicysty wykorzystuje skale 5-punktowa, gdzie 0=brak, 1=pocieranie lub tagodne drapanie, gdy nie jest rozproszone, 2=aktywne drapanie bez widocznych otar¢ skory, 3=oczywiste
otarcie, 4 = okaleczenie skéry, krwotok i blizny oczywisty; © Sredni dzienny wynik ItchRO = suma dziennych wynikéw podzielona przez liczbe dni, w ktérych ItchRO zostato zakoriczone, przy uzyciu 7 dni przed leczeniem.
Opiekunowie wszystkich badanych uzupetniajg instrument obserwatora: ItchRO(Obs). Dzieci w wieku co najmniej 9 lat uzupetniajg instrument pacjenta: ItchRO(Pt). Dzieci w wieku od 5 do 8 lat wypetniajg ItchRO(Pt) z pomoca
opiekuna. Nie ma raportu ItchRO(Pt) dla osdb w wieku ponizej 5 lat; f Skala zadrapan klinicysty wykorzystuje skale 5-punktowa, gdzie 0=brak, 1=pocieranie lub tagodne drapanie, gdy nie jest rozproszone, 2=aktywne drapanie
bez widocznych otar¢ skéry, 3=wyrazne otarcie, 4=okaleczenie skory, krwotok i blizny oczywisty. BMI - wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); ALGS - Zespot Alagille'a (ang. Alagille Syndrome); sBA - kwasy zdtciowe w
surowicy (ang. Serum Bile Acids); ItchRo - skala oceny nasilenia $wigdu (ang. Itch Reported Outcome); 1tchRo[Obs] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Jtch Reported Outcome Observer);
ItchRo[Pt] - skala oceny nasilenia Swigdu dokonywana przez pacjenta (ang. Itch Reported Outcome Patient); AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase); ALT - aminotransferaza alaninowa (ang.

Alanine Aminotransferase); GGT - gamma-glutamylotransferaza (ang. Gamma-Glutamyl Transferase).

Tabela 36. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania o akronimie IMAGINE II (NCT02117713) [23].

‘ 0Ogolna liczba pacjentéw na poczatku badania, N=34

Wiek, srednia (SD) [lata] 7 (4,55)
i Kobieta 14 (41,2%)
Ple¢, n (%) Mezczyzna 20 (58,8%)

Indianie amerykanscy lub rdzenni mieszkancy Alaski 0 (0,0%)

Azjaci 1(2,9%)

Rdzenni Hawajczycy lub mieszkancy innych wysp Pacyfiku 0 (0%)

Rasa, n (%) Czarni lub Afroamerykanie 4 (11,8%)
Biali 27 (79,4%)

Wiecej niz jedna rasa 1(2,9%)

Nieznana lub niezgtoszona 1 (2,9%)
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Tabela 37. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania o akronimie IMAGO (NCT01903460) [24]-[25].

Liczba pacjentow
przyjmujacych
maraliksybat w

Liczba pacjentow
przyjmujacych
maraliksybat w dawce 140
Hg/kg masy ciata/dobe,

N=6

Liczba pacjentow Ogolna liczba
przyjmujacych przyjmujacych pacjentow na
dawce 280 pg/kg placebo, kohorta A, placebo, kohorta B, poczatku badania,
masy ciata/dobe, N=3 N=3 N=20

N=8

Liczba pacjentow

Wiek, érednia (SD) [lata] 5,8 (4,49) 6,8 (6,73) 5,0 (2,00) 4,3 (3,21) 5,9 (4,93)
<2 lata 0 3 0 0 3
Grupa Od 2 do 4 lat 3 1 1 2 7
wiekowa, 0Od 5 do 8 lat 1 1 2 1 5
n 0d 9 do 12 lat 2 0 0 0 2
Od 13 do 18 lat 0 3 0 0 3
Pleé, n (%) Kobieta 2 (33,3%) 3 (37,5%) 3 (100%) 2 (66,7%) 10 (50,0%)
! Mezczyzna 4 (66,7%) 5 (62,5%) 0 (0%) 1 (33,3%) 10 (50,0%)

Tabela 38. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania o akronimie IMAGINE (NCT02047318) [26]-[29].

Liczba pacjentéw przyjmujacych maraliksybat w dawce 280 pg/kg masy ciata/raz

na dobe, N=19

Wiek, srednia (zakres) [lata] 5,0 (zakres: 1-17)
<2 lata 3
: Od 2 do 4 lat 6
Grupa wiekowa, 0d 5 do 8 lat 5
. 0d 9 do 12 lat 2
0d 13 do 18 lat 3
, Kobieta 9 (47,4%)
Plec, n (%) Mezczyzna 10 (52,6%)
Indianie amerykanscy Iu_b rdzenni mieszkancy 0 (0%)
Alaski
Azjaci 1 (5,3%)
Rdzenni Hawajczycy lub mieszkancy innych wysp 0 (0%)
Rasa, n (%) Pacyfiku
Czarni lub Afroamerykanie 1 (5,3%)
Biali 16 (84,2%)
Wiecej niz jedna rasa 1 (5,3%)
Nieznana lub niezgtoszona 0 (0%)
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Tabela 39. Charakterystyka wyjSsciowa pacjentow wiaczonych do programu rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access Program, EAP) [30]-[35], na podstawie

charakterystyki pacjentéw przedstawionej w ocenie profilu bezpieczenstwa w referencji [30].
Liczba pacjentow zakwalifikowanych do programu rozszerzonego dostepu (EAP),

Wiek, mediana (zakres) [lata]

N=37

6,7 (zakres: 1-27)

Masa ciata, mediana (zakres) [kg]

16 (zakres: 7-60)

, Kobieta 17 (46%)

o,
Ple¢, n (%) Mezczyzna 20 (54%)
Pochodzenie, n (%) Stany Zjednoczone 18 (51%)

Pacjenci uczestniczacy w EAP we Francji, N=15

Mediana wieku: 3,6 roku (zakres: 2,8-6,10 lat)

Tabela 40. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow leczonych maraliksybatem, uwzglednionych w badaniu Himes i wsp. 2024 [36].

Pacjent 1 Pacjent 2 Pacjent 3 Pacjent 4 Pacjent 5 Pacjent 6 Pacjent 7 Pacjent 8
Wiek [lata] w
momemcie
rozpoczecia terapii 11 7 12 11 2 3 2 7
maraliksybatem
Ple¢ Zenska Zenska Zenska Zenska Zenska Meska Meska Zenska
Wlekd\il:;%Tyenme 6 miesiecy 6 tygodni 2 meisigce Nieznany 3 miesigce 3,5 miesigca 3 miesigce 3 tygodnie
HOLELETD LIRS 6 miesiec 3 miesigce 2 miesigce Nieznan Krétko po 4 miesigce Nieznan Nieznan
wystapienia swiadu &cy a a Y urodzeniu a Y Y
JAG1 wariant;
heterozygota
Wyniki badan Nie JAG1 wariant JAG1 wariant JAG1 wariant JAG1 wariant wariant o
eynetyczn ch przeprowadzono (c.311dup- JAG1 vwariant €.2122_2125delCAGT (¢.1205dupC) c.2090G > A nieznanym JAG1 vwariant
9 Y testéw G) heterozygota ’ P p.Trp697 znaczeniu CFTR,
SLC10A2, oraz
VPAS39
Objawy na twarzy TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
ASD, PPS, miat
llﬁilwft?ggltflk Szmer, tagodne
Zwezenie tetnicy Zwezenie PA pP A 22 Fé)ciow & zwezenie lewej
Niepradidtowosci w gtéwnej, gatezi, zastawka Mate VSD, tagodne PPS, przetrwaty . ' CZ§ M tetnicy ptucnej,
- tagodne PPS D . h Tetralogia Fallota paraliz prawej
obrebie serca zwezenie tetnicy aorty PPS otwdr owalny pblprzepony | fagodna
ptucnej dwuptatkowej niewydolnoéé hipoplazja galezi

prawej komory
serca (wyleczona)

tetnicy ptucnej
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Pacjent 1

Pacjent 2

Pacjent 3

Pacjent 4

Pacjent 5

Pacjent 6

Pacjent 7

Pacjent 8

Nieprawidlowosci w Tak, rozszczep
kregach NIE NIE NIE NIE TAK TAK kregéw NIE
Embriotokson tylny TAK TAK NIE Brak danych NIE TAK Brak danych TAK
Cholestaza,
Transformacja Transformacja uszkodzenie drég
. . , . 1aq) Cholestaza, brak 1acj Cholestaza, zbtciowych, ale
Nieprawidiowosci w olbrzymich . . olbrzymich ) o
obrebie watrob Komérek Cholestaza Cholestaza niedoboru drdg komérek niedobodr drog zachowane (bez Cholestaza
€ a y cholestazi':l z6tciowych cholestaz,a z0tciowych niedoboru), brak
stanu zapalnego
lub widknienia
Anomalie L , Obustronne
naczyniowe Ciezki niedobor -
Inne osrodkowego ukfadu Awersja do witamin torbielowate
g . a4 Brak Brak Brak danych Brak . . PP nerki, przewlekta
nieprawidtowosci nerwowego, udar jedzenia opoznienie choroba nerek w
zwigzany z choroba rozwoju .
stadium 2
Moyamoya

ASD - ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej; CNS - o$rodkowy uktad nerwowy; PA - tetnica ptucna; PPS - obwodowe zwezenie tetnicy ptucnej; PV - zastawka ptucna; VSD - ubytek przegrody

miedzykomorowej.

Tabela 41. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do poréwnania z historyczng grupa kontrolng z rejestru GALA [37]-[40], na podstawie danych z referencji [38].

Kohorta badana — maraliksybat,

N=84

Kohorta kontrolna z rejestru

Wartos¢ p*

GALA, N=469

189

Wiek wyjsciowo, mediana (Q1-Q3) [lata] 5,6 (2,7-9,9) 4,3 (2,2-9,6) 0,078
i Meska 49 (58,3%) 274 (58,4%)
o, =
i) Zenska 35 (41,7%) 195 (41,6%) 0,99
Rok urodzenia, mediana (Q1-Q3) 2009 (2005-2012) 2009 (2004-2013) 0,25
Europa 41 (48,8%) 229 (48,8%)
Region, n (%) Ameryka P6tnocna 34 (40,5%) 195 (41,6%) 0,95
Australia 9 (10,7%) 45 (9,6%)
Wariant mutacii JAGGED1 81 (97,6%) 330 (95,1%)
a"a“(o';;;' adji, n NOTCH2 2 (2,4%) 17 (4,9%) 0,55
Inny/nieznany 1 (0,2%) 37 (9,6%)
o . Mediana (Q1-Q3) 3,15 (1,00-8,15) 1,99 (0,60-11,52) 0,39
B""“"’['r':.zlcg:;‘°“"ta <2 37 (44,0%) 235 (50,1%) 01
>2 47 (56,0%) 234 (49,9%) !
Gamma-glutamylotransferaza (GGT), log10 x goérna granica normy, ) )
mediana (Q1-Q3) 1,25 (0,93-1,44) 1,24 (0,93-1,52) 0,58
| <3 3 (3,6%) 6 (1,3%) 0,14
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Gamma-
glutamylotransferaza
(GGT), x gorna
granica normy, n
(%)

=3

81 (96,4%)

463 (98,7%)

Aminotransferaza alaninowa, mediana (Q1-Q3) [U/I]

145 (94-207)

130 (75-203)

0,12

Poziom kwasow zétciowych w surowicy, mediana (Q1-Q3) [umol/I]

200 (81-371)

125 (39-260)

0,0033

Standaryzowane réznice miedzy kohortg leczong maraliksybatem i kohorta z rejestru GALA
miescily sie w wczeséniej okreslonej granicy + 0,25. Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy
kohortami pod wzgledem roku urodzenia, regionu, typu wariantu mutacji lub GGT, niemniej
jednak wyjsciowe stezenie kwasow zotciowych byto wyzsze w kohorcie leczonej
maraliksybatem.

Komentarz

*warto$¢ oszacowana w referenciji.

Tabela 42. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wigczonych do badania Hirschfield i wsp. 2023/2024/2025 (dane z programu rozwoju klinicznego dla maraliksybatu) [42]-
[46] na podstawie danych z referencji [45].

Pacjenci, ktozy rozpoczeli leczenie maraliksybatem w

Pacjenci, ktozy rozpoczeli leczenie maraliksybatem

Mezczyzni, n (%)

wieku <16 lat, N=11
5 (45,5%)

w wieku =16 lat, N=3
2 (66,7%)

Wiek, mediana (Q1, Q3) [lata]

13,0 (12,0; 15,0)

16,3 (min: 16,0, max: 17,0)

Z-score dla wzrostu (Q1, Q3)

-1,3 (-3,0; -0,6)

-1,1 (min: -1,5, max: -0,4)

Z-score dla masy ciala (Q1, Q3)

_119 (_2/51 _113)

-1,3 (min: -1,7, max: -0,2)

Nasilenie swigdu w skali tchRO(Obs) (Q1, Q3)

2,4 (1,8 3,0)

2,8 (min. 2,6; max. 4,0)

Kwasy zé6tciowe w surowicy [pmol/I] (Q1; Q3)

60 (31, 181)

29 (min, max: 21, 196)

Bilirubina catkowita [mg/dl]

1,2(0,7,21)

1,0 (min, max: 0,5, 1,9)

Bilirubina besposrednia [mg/dI] (Q1, Q3)

08(04 1,1)

0,5 (min, max: 0,4, 2,2)

Aminotransferaza alaninowa [U/I] (Q1, Q3)

124 (54, 214)

95 (min, max: 92, 130)

Gamma glutamylotransferaza [U/1] (Q1, Q3)

267 (n = 7) (147, 928)

964 (min, max: 178, 1143)

Cholesterol [mg/dl] (Q1, Q3)

280 (237, 361)

206 (min, max: 158, 281)

Liczba plytek krwi, x10°/1 (Q1, Q3)

253 (208, 296)

176 (min, max: 73, 372)

Pacjenci z zespotem Alagille’a, n

Tabela 43. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania o akronimie RISE [47]-[51].

Pacjenci leczeni maraliksybatem, N=12

Pacjenci z postepujaca rodzinng cholestaza wewnatrzwatrobowsa,
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Wiek, mediana (zakres) [miesigce]

8,5 (2-11)

Wyjsciowe stezenie kwasow zoétciowych w surowicy, srednia
[pmol/l]

Pacjenci z zespotem Alagille’a: 348
Pacjenci z postepujaca rodzinna cholestazg wewnatrzwatrobowa: 212

Tabela 44. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania Howard i wsp. 2023 [52]-[53], na podstawie danych z referencji [52].

Pacjenci leczeni maraliksybatem, N=161

Wiek w momencie rozpoczecia terapii, mediana [lata]

7

Ple¢ zenska, %

50%

Sposadb finansowania terapii, %

Ogotem wskaznik akceptacji ubezpieczenia wyniost 94,4%, przy czym 47% pacjentow byto ubezpieczonych
komercyjnie, 45% w ramach Medicaid, a 8% w inny sposob

Tabela 45. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania Matarazzo i wsp. 2023 [54].

Plec¢ zenska, n (%)

Pacjenci leczeni maraliksybatem, N=10

8 (80%)

Wiek, mediana (zakres) [lata]

8,5 (1-16)

Zo6Mtaczka dziecieca

10 (100%)

Inne

Zajecie serca, kregostupa, oczu, naczyn i nerek wystepowato odpowiednio u 90%, 50%, 50%, 30%, 30%
pacjentow

Nasilenie swigdu w skali ItchRO, mediana (IQR)

2 (1-3)

Tabela 46. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta wigczonego do badania Garcia i wsp. 2023 [55].

Wiek

9 lat

Ple¢

Zeniska

Wiek w momencie diagnozy zespotu Alagille’a

Okoto 1 miesigc

Tabela 47. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania Bora i wsp. 2023 [56].

Pacjent nr 1 Pacjent nr 2

Wiek 3 lata 11 lat
Ple¢ Meska Meska
Wiek w momencie diagnozy zespotu Alagille’a 1 rok 3 miesigce
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Tabela 48. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania Dilwali i wsp. 2023 [57].

Pacjent nr 1 Pacjent nr 2

Wiek 2 lata 7 lat
Pleé Meska Zenska
Wiek w momencie diagnozy zespotu Alagille’a 3 miesigce 3 tygodnie

Tabela 49. Charakterystyka wyjsciowa pacjentek wiaczonych do badania Alicea i wsp. 2024 [58].

Pacjent nr 1 (leczony maraliksybatem)

Pacjent nr 2 (nieleczony maraliksybatem)__

Wiek 18 lat 45 lat
Ple¢ Zenska Zenska
Nasilenie swigdu wyjsciowe 9,5/10 Nie podano

Tabela 50. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow leczonych maraliksybatem wigczonych do badania Lam i wsp. 2024 [59].

Pacjent nr 1

Pacjent nr 2

Cholesterol HDL (high-density lipoprotein) [mg/dl]

Wiek 10 lat 2 lata
Ple¢ Meska Zenska
Liczba ptytek krwi, [tys./pl] 66 -
Bilirubina catkowita [mg/dI] 1,2 25,7
Bilirubina bezposrednia [mg/dl] 0,6 19
Kwasy Zétciowe [pmol/I] 53 349,5
Cholesterol [mg/dl] - 1041
Cholesterol LDL (low-density lipoprotein) [mg/dI] - >599
- 29

Tabela 51. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania MERGE [60]-[62], na podstawie danych z referencji [62].

Pacjenci leczeni maraliksybatem, N=86

Potwierdzona ganetycznie diagnoza ALGS, z mutacjg JAG1, n 84
Potwierdzona ganetycznie diagnoza ALGS, z mutacja NOTCH2, n 2
Wyjsciowy wynik w skali ItchRO(Obs), srednia (SD) 2,65 (0,75)
Wyjsciowe stezenie kwasow zoétciowych w surowicy, srednia (SD) [umol/L] 254 (207)
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Tabela 52. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do badania NCT05543174 [63].

Pacjenci leczeni maraliksybatem, N=7

Wiek, srednia (SD) [lata] 6,143 (3,87)
Pte¢ meska, n (%) 5 (71,4%)
Plec¢ zenska, n (%) 2 (28,6%)

Rasa azjatycka, n (%) 7 (100%)

Tabela 53. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do analizy zbiorczej Sokol i wsp. [67]-[69], na podstawie danych z referencji [68].

Pacjenci leczeni maraliksybatem, N=76

Nasilenia swiadu w skali ItchRO(Obs), mediana (IQR) 2,7(2,1,3,1)
Z-score dla masy ciala, mediana (IQR) -1,41 (-2,15, -0,67)
Z-score dla wzrostu, mediana (IQR) -1,50 (-2,29, -0,95)
Bilirubina catkowita, mediana (IQR) [mg/dI] 2,3(0,9; 8,4)
Bilirubina bezposrednia, mediana (IQR) [mg/dl] 1,7 (0,6; 7,0)
Kwasy Zélciowe w surowicy, mediana (IQR) [pmol/I] 184 (78; 361)
Albumina, mediana (IQR) [g/dI] 4,6 (4,3; 4,7)
Aminotransferaza alaninowa, mediana (IQR) [U/I] 134 (95; 193)
Aminotransferaza asparaginianowa, mediana (IQR) [U/I] 130 (96; 185)
Gamma-glutamylotransferaza, mediana (IQR) [U/I] 392 (188; 751)
Miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany, mediana (IQR) 1,00 (1,00; 1,10)
Liczba plytek krwi, mediana (IQR) [x10°/1] 293 (223; 383)

Tabela 54. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do analizy zbiorczej Hoskins i wsp. 2023/2024 [73]-[75].

Pacjenci leczeni maraliksybatem, N=63

Pacjenci z kepkami z6ttymi (z6itakami), n (%) 27 (43%)
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Tabela 55. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wiaczonych do analizy zbiorczej Shneider i wsp. 2022 [64]/Kamath i wsp. 2022 [65]/Kamath i wsp. 2022 [66].

Liczba pacjentow zakwalifikowanych do okresu wstepnego kazdego z badan, od 0 do 13. tygodnia badania

Badanie o akronimie ITCH, N=37 Badanie o ahr:;(l)mle Habey Analiza zbiorcza, N=57
Wiek, $rednia (SD) [minimum, maximum] 6,8 (4,5) 5,9 (4,9) 6,5 (4,6)
[lata] [1; 17] [1; 16] [1; 17]
Ple¢, ilos¢ kobiet, n (%) 16 (43,2%) 10 (50,0%) 26 (45,6%)
Czarna 5 (13,5%) 1 (5,0%) 6 (10,5%)
Rasa, n (%) — cza:::lzni — 29 (78,4%) 17 (85,0%) 46 (80,7%)
0, 0, 0,
(wtaczajac brakujace dane) 3 (8,1%) 2 (10,0%) > (8,8%)
Pochodzenie, n (%) Hiszpan lub Latynos 7 (18,9%) 0 (0,0%) 7 (12,3%)
Czas jaki pacjent byt wiaczony do badania,
mediana [tygodnie] 16,7 16,6 16,7
Uczestnicy z przedterminowym zakornczeniem o o o
badania, n (%) 2 (5,4%) 1 (5,0%) 3 (5,3%)

W w analizie zbiorczej Raman i wsp. 2021 [70]/ Kamath i wsp. 2021 [71]/Kamath i wsp. 2021 [72] nie przedstawiono charakterystyki wyjsciowej pacjentow.
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14.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano:

e wyniki

zidentyfikowanych badan pierwotnych o nizszej wiarygodnosci, uwzgledniajgcych

poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa maraliksybatu wzgledem placebo u pacjentéw z

zespotem Alagille’a:

o

o

o

o

o

badanie o akronimie ITCH (NCT02057692) [16]-[22];

faza przedtuzona badania ITCH — badanie o akronimie IMAGINE II (NCT02117713) [23];
badanie o akronimie IMAGO (NCT01903460) [24]-[25];

faza przedtuzona badania IMAGO - badanie o akronimie IMAGINE (NCT02047318) [26]-
[29];

wyniki pochodzace z globalnego programu rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access
Program, EAP) [30]-[35];

wyniki pochodzagce z globalnego programu rozszerzonego dostepu i programow
komercyjnych - Himes i wsp. 2024 [36];

badanie z historyczng grupa kontrolng [37]-[40];

dane z programu rozwoju klinicznego dla maraliksybatu Hirschfield i wsp. 2023/2024/2025
[42]-[46];

badanie o akronimie RISE [47]-[51];

dane z programu Mirum Access Plus (MAP) w Stanach Zjednoczonych Howard i wsp. 2023
[52]-[53];

badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej z Wioch - Matarazzo i wsp. 2023 [54];

opisy przypadkow: Garcia i wsp. 2023 [55], Bora i wsp. 2023 [56], Dilwali i wsp. 2023 [57],
Alicea i wsp. 2024 [58], Lam i wsp. 2024 [59];

badanie MERGE [60]-[62];

badanie NCT05543174 [63];

e analizy zbiorcze uwzgledniajgce wyniki badan o nizszej wiarygodnosci:

o

Shneider i wsp. 2022 [64]/Kamath i wsp. 2022 [65]/Kamath i wsp. 2022 [66], dotyczaca
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania maraliksybatu u dzieci z
cholestazg wtérng do =zespotu Alagille’a, na podstawie wynikdbw dwoch badan
randomizowanych (badania o akronimie IMAGO i ITCH) i dwdch badan fazy przedtuzonej
(badania o akronimie IMAGINE i IMAGINE II);

Sokol i wsp. 2021-2023[67]- [69], dotyczaca analizy przezycia wolnego od zdarzen (ang.
Event-Free Survival, EFS) w zespole Alagille'a;

Raman i wsp. 2021 [70]/Kamath i wsp. 2021 [71]/Kamath i wsp. 2021 [72], dotyczaca
dtugoterminowego bezpieczenstwa klinicznego pacjentow z zespotem Alagille’a;

Hoskins i wsp. 2023/2024 [73]-[75] — dotyczacg oceny wptywu leczenia maraliksybatem na

nasilenie kepek z6ttych (zottakéw) u pacjentow z zespotem Alagille’a.
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z ( Cel
zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. \H

Charakterystyka zidentyfikowanych badan oraz raportowane wyniki zostaty zaprezentowane w tabeli
ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskéw z uwzglednionych badan zostato omoéwione w

rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna ‘3/°°

(AK) — przeglad systematyczny badan.

14.5.1. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN PIERWOTNYCH O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych badan pierwotnych o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania maraliksybatu w

populacji pacjentéw z zespotem Alagille’a.

Tabela 56. Charakterystyka i wyniki ze zidentyfikowanych badan pierwotnych dla stosowania maraliksybatu w populacji pacjentow z zespolem Alagille’a.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczenstwa
Badanie o akronimie ITCH (NCT02057692) [16]-[22]

Whioski

Badanie o akronimie ITCH (NCT02057692) [16]-[22] nie zostato uwzglednione w zasadniczej czesci analizy ze wzgledu na stosowanie wnioskowanej

interwencji w dawce mniejszej niz rekomendowana w Charakterystyce Produktu Leczniczego Livmarli®.

Metodyka
Badanie randomizowane, podwajnie zaslepione, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe, przeprowadzone w grupach réwnolegtych, zaprojektowane w celu

okreslenia wptywu trzech dawek maraliksybatu przez 13 tygodni badania w poréwnaniu z placebo na $wiad, poziom kwasdw zétciowych w surowicy, poziom
enzymow watrobowych i inne biochemiczne markery zwigzane z cholestatyczng chorobg watroby.

W badaniu uwzgledniono dzieci w wieku od 1 roku do 18 lat z cholestazg i $wigdem wywotanym przez zespét Alagille’a, ktorzy zostali zdiagnozowani na
podstawie kryteriow badania i diagnoze potwierdzono genotypowaniem pod katem JAGGEDI lub NOTCHZ. Kwalifikacja do tego badania wymagata $redniego
dziennego wyniku w skali ItchRO(Obs) >2 przez 2 kolejne tygodnie. Pierwotnie uczestnicy zostali losowo przydzieleni do jednej z trzech grup leczenia w
stosunku randomizacji 2:1 miedzy maraliksybatem a placebo (po n=8 w grupie placebo, maraliksybatu w dawce 70 ug/kg masy ciata/raz na dobe lub 140
pg/kg masy ciata/raz na dobe) - pierwotnie zaktadano poréwnanie pomiedzy potgczonymi grupami pacjentdw stosujgcych maraliksybat i placebo. Okoto rok
po rozpoczeciu badania, wigczono dodatkowe ramie terapeutyczne z wyzszg dawka maraliksybatu (280 pg/kg masy ciata/raz na dobe, n=8) w oparciu o
wstepne wyniki z podobnego, ale mniejszego badania przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii. Aby zachowac oryginalne cechy projektu dotyczace stosunku
randomizacji 2:1 miedzy placebo a maraliksybatem, 4 dodatkowych uczestnikéw zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej placebo (facznie n=12),
a gtdwne wyniki przedstawiono dla dwdch grup stosujgcych maraliksybat w najwyzszych tolerowanych dawkach wzgledem placebo. Dawke uznano za
nietolerowang”, jesli >50% uczestnikdw nie tolerowato leczenia, o czym $wiadczy zmniejszenie dawki lub zawieszenie czy przerwanie leczenia ze wzgledu na
nietolerancje zotgdkowo-jelitowa zwigzang z przyjmowaniem maraliksybatu.

Punkty koricowe

Pierwszorzedowym punktem koricowym byta zmiana nasilenia $wigdu mierzona za pomoca skali ItchRO(Obs). Sredni dzienny wynik ItchRO(Obs) przez 7 dni

przed leczeniem poréwnano z ostatnimi 7 dniami leczenia (tj. zmiang od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 13. tygodniu lub zakonczenia leczenia
u 0sdb, ktdre wczesnie przerwaly leczenie). Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty zmiany od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 13.

tygodniu dla poziomu sBA, ALT, AST, ALP, GGT, TB i DB. Inne punkty korcowe skutecznosci obejmowaty zmiany w czasie od warto$ci wyjsciowych (2., 4., 8. i
13. tydzien) dla ItchRO(Obs), poziomu sBA, ALT, ALP, GGT, TB, DB, cholesterolu catkowitego, lipoprotein o matej gestosci (LDL-C) i 7a-hydroksy-4-cholesten-
3-onu. Zbadano zmiany w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowag w skali stuzacej ocenie drapania i zaawansowania zmian skornych (ang. Clinician Scratch Scale,

CSS). Oceniono réwniez zmiany w stosunku do wartosci wyjéciowych dla wyniku ItchRO z dzienniczkdw wypetnionych przez uczestnikdw w wieku =9 lat lub

przez opiekundw w przypadku uczestnikéw w wieku 5-8 lat, a takze stopien nasilenia i zaawansowania z6ttakéw w skali CXS (ang. Clinical Xanthoma Scale).

Chociaz wyniki poréwnania
maraliksybatu wzgledem placebo
nie we wszystkich punktach
koncowych ocenianych w skali
ItchRO uzyskaty poziom
istotnosci statystycznej, dane
sugeruja, ze maraliksybat jest
bezpieczny i moze zmniejszac
Swigd w zespole Alagille'a.
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(AK) — przeglad systematyczny badan.
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Ocena skutecznosci klinicznej/profilu bezpieczenstwa

Skutecznos¢ kliniczna:

- w analizie pierwszorzedowego punktu koncowego $rednia skorygowana réznica miedzy maraliksybatem w punktacji w skali ItchRO(Obs) (dwie potaczone
grupy otrzymujace najwyzsza tolerowana dawke czynna) a placebo wyniosta —0,47 (95% CI: —1,14; 0,20; p=0,16). W poréwnaniu z placebo, istotne spadki
punktacji obserwowano u pacjentdw przyjmujacych maraliksybat w dawce 70 i 140 pg/kg masy ciata/raz na dobe (odpowiednio $rednia skorygowana réznica
-0,89; p=0,032 i —0,91; p=0,930). Nie zaobserwowano istotnej statystycznie zmiany w grupie otrzymujacej maraliksybat w dawce 280 pg/kg masy ciata/raz

na dobe ($rednia skorygowana rdznica —0,04; p=0,44). Zmiana w skali ItchRo(Obs) pacjentéw przyjmujacych maraliksybat w stosunku do placebo nie byta

istotna statystycznie ($rednia skorygowana réznica 0,61; p=0,055).

Tabela 57. Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego: zmiana w skali ItchRO(Obs) od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w

Leczenie maraliksybatem w

éredn,ia_ Zmiana od wartosci poczatkowej poréwnaniu z placebo
Grupa leczenia pacjentow, p‘;”j‘z';;’,fg;v $rednia Réznica w
a (SEM) zmiana LS 95% CI Wartos¢ p srednichLS 95% CI Wartosc p
(SEM) (SEM)
Maraliksybat w [-1,70; -
dawce 70 pg/kg 8 3,2 (0,23) -1,5 (0,30) [-2,1; -0,9] <0,001 -0,89 (0,40) 0’085 0,032
masy ciata/dobe !
Maraliksybat w [-1,62;
dawce 140 pg/kg 11 2,7 (0,16) -1,5 (0,26) [-2,0; -1,0] <0,001 —-0,91 (0,35) -0 ’19]’ 0,014
masy ciata/dobe !
Maraliksybat w [-0,94;
dawce 280 pg/kg 6 3,3(0,24) -0,6 (0,36) [-1,3; 0,1] 0,093 —-0,04 (0,44) 0 é6]’ 0,930
masy ciata/dobe !
Potaczenie grup
otrzymujacych
najwyzszq ) [-1,14;
tolerowana dawke 17 2,9 (0,15) -1,1(0,21) [-1,5; -0,6] <0,001 -0,47 (0,33) 0,50] 0,159
czynna
maraliksybatu
Wszystkie dawki . [-1,24;
maraliksybatu 25 3,0 (0,13) -1,2 (0,18) [-1,6; -0,8] <0,001 -0,61 (0,31) 0,01] 0,055
Placebo 12 2,8 (0,15) -0,6 (0,25) [-1,1; -0,1] 0,024 - - -

* dane przedstawione w referencji; ItchRo[Obs] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Itch Reported Outcome Observer); LS - metoda najmniejszych
kwadratow (ang. Least Squares).

- w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa, grupa leczona placebo miata znaczace zmniejszenie wyniku w skali ItchRO(Obs) w 13. tygodniu (srednia
skorygowana rdznica —0,58; p=0,024). Srednia redukcja ItchRO(Obs) w stosunku do wartosci poczatkowej byta podobna w obu grupach terapeutycznych w
ciggu pierwszych 2. - 4. tygodni badania podczas zwiekszania dawki, poniewaz wszyscy uczestnicy otrzymywali takie same dawki badanego leku. Nastgpito

wzmochienie odpowiedzi na leczene po 4. tygodniach w grupach otrzymujgcych maraliksybat w dawce 70 i 140 pg/kg masy ciata/raz na dobe, gdy uczestnicy
otrzymywali maksymalng dawke maraliksybatu;

Whioski
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Ocena skutecznosci klinicznej/profilu bezpieczenstwa

- zmiany od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 13. tygodniu w poziomie sBA i parametrach biochemicznych watroby oceniono jako drugorzedowe
punkty koncowe. TB i DB miaty tendencje do zmniejszania sie u uczestnikow otrzymujgcych maraliksybat, ze znaczacym spadkiem poziomu pomiedzy
wartoscig poczatkowa a wartoscig mierzong w 13. tygodniu leczenia. Jednakze, gdy zmiany te poréwnano pomiedzy grupg pacjentow stosujacych
maraliksybat z grupg stosujacg placebo, ktdra nie wykazata statystycznie istotnej zmiany TB lub DB, zmiany w grupach pacjentdw stosujgcych maraliksybat
nie byty juz istotne statystycznie. W przypadku ALT wystapit nieistotny statystycznie wzrost poziomu podczas leczenia maraliksybatem. Nie zaobserwowano
zmian w GGT, ALP lub catkowitym cholesterolu;

- w grupie taczacej wszystkich pacjentdw otrzymujacych najwyzsza tolerowang dawke czynng maraliksybatu stezenie cholesterolu LDL, ale nie cholesterolu
catkowitego, byto istotnie zmniejszone w poréwnaniu z placebo. Poziom sBA byt zmienny i ulegt nieistotnej statystycznie redukcji podczas leczenia
maraliksybatem. Poziom 7a-C4 miat tendencje do zwiekszania sie wraz ze zwiekszajaca sie dawka maraliksybatu, chociaz zmiany nie byty znaczace. Jeden
uczestnik otrzymujacy maraliksybat w dawce 70 pg/kg masy ciata/raz na dobe miat wyjatkowo wysokie poziomy wyjsciowe sBA (1014 umol/l) i 7a-C4 (161,9
ng/ml).

jsciowej do wartosci mierzonej w 13. tygodniu [16]*.
Leczenie maraliksybatem w
poréwnaniu z placebo
RoézZnica w
srednich
LS (SEM)

ch skutecznosci od wartosci

Tabela 58. Analiza drugorzedowych punktéw konco

Srednia Zmiana od wartosci poczatkowej
wartosci
poczatkow
a (SEM)

Liczba
pacjentdw, Srednia
zmiana LS

(SEM)

Grupa leczenia

Wartos¢

95% CI
p

95% CI Wartosé p

Kwasy zé6tciowe w surowicy (pmol/L)

Maraliksybat w
dawce 70 pug/kg
masy ciata/dobe

392 (126,8)

-117 (46,2)

[-212; —23]

0,016

-107 (57,2)

[-224; 10] 0,071

Maraliksybat w
dawce 140 pg/kg
masy ciata/dobe

11

151 (37,3)

—40 (34,9)

[-111; 31]

0,256

-30 (47,5)

[-127; 67] 0,534

Maraliksybat w
dawce 280 pg/kg
masy ciata/dobe

188 (44,0)

~27 (46,3)

[-122; 67]

0,558

~17 (56,5)

[-132; 98] 0,766

Potaczenie grup
otrzymujacych
najwyzsza
tolerowana dawke
czynng
maraliksybatu

17

164 (28,2)

-34 (29,2)

[-93; 26]

0,255

-23 (43,6)

[-112; 65] 0,594

Wszystkie dawki

aktywne
maraliksybatu

24

231 (45,6)

—62 (23,9)

[-111; -13]

0,015

-51 (40,6)

[-134; 32] 0,216

Placebo

12

205 (46,9)

-10 (32,7)

[-77; 56]

0,751

Bilirubina catkowita (mg/dL)

Whioski
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczenstwa Whioski

Maraliksybat w [1,06; [-1,35;
dawce 70 pg/kg 7 7,96 (3,39) -0,29 (0,38) 0 4’18], 0,447 -0,39 (0,47) 0 é6]’ 0,407
masy ciata/dobe ! !
Maraliksybat w [-0,97; [-1,31;
dawce 140 pg/kg 11 3,36 (1,06) -0,35 (0,30) 0 2,6], 0,251 -0,46 (0,42) 0 "IO]’ 0,284
masy ciata/dobe ! !
Maraliksybat w [1,62; [-1,92;
dawce 280 pg/kg 6 4,22 (2,10) | -0,80 (0,40) 0 62]' 0,054 -0,91 (0,49) 0 i0]' 0,076
masy ciata/dobe ! !
Potaczenie grup
otrzymujacych
najwyzsza [-1,09; - [-1,47;
tolerowana dawke 17 3,66 (0,97) -0,58 (0,25) 0,06] 0,029 -0,68 (0,38) 0,10] 0,086
czynng
maraliksybatu
Wszystkie dawki [-0,91; — [-1,31;
aktywne 24 4,92 (1,23) | -0,48 (0,21) o'osi 0,027 -0,59 (0,35) 0 13]' 0,107
maraliksybatu ! !
Placebo 12 6,41 (1,95 | 0,10(0,28) [Boég?, 0,719 - - -
Aminotransferaza alaninowa (U/L)
Maraliksybat w
dawce 70 pg/kg 7 155 (33,7) 15 (17,9) [22; 51] 0,422 27 (22,8) [-20; 73] 0,253
masy ciata/dobe
Maraliksybat w
dawce 140 pg/kg 11 117 (17,4) 13 (14,9) [-17; 44] 0,383 25 (21,0) [-18; 68] 0,241
masy ciata/dobe
Maraliksybat w
dawce 280 pg/kg 6 191 (42,4) 30 (19,6) [-10; 70] 0,142 41 (23,7) [-7; 90] 0,090
masy ciata/dobe
Potaczenie grup
otrzymujacych
najwyzszg . .
tolerowana dawke 17 143 (20,0) 21 (12,1) [-3; 46] 0,086 33 (18,6) [-5; 71] 0,082
czynng
maraliksybatu
Wszystkie dawki
aktywne 24 146 (16,9) 19 (10,0) [-1; 40] 0,066 31 (17,3) [4; 66] 0,082
maraliksybatu
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Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczenstwa Whioski
Placebo 12 188 (26,9) -12 (14,0) [-40; 17] 0,400 - - -
* dane przedstawione w referencji; LS - metoda najmniejszych kwadratdéw (ang. Least Squares).

- w celu dalszej oceny wptywu maraliksybatu na $wiad, przeprowadzono dodatkowe analizy odpowiedzi. Tylko 5 uczestnikow (4 leczonych maraliksybatem i 1
przyjmujacy placebo) miato spadek wyniku o co najmniej 2 punkty w skali ItchRO(Obs). Zadna z grup leczonych maraliksybatem nie wykazata znaczacej
réznicy w stosunku do placebo. Przy mniej rygorystycznym progu wynoszacym —1, ogdlne wskazniki odpowiedzi byly wyzsze i istotnie wieksze w grupie

taczacej wszystkie aktywne dawki maraliksybatu (68% w poréwnaniu z 25%, p=0,03);

- pacjenci w grupie otrzymujacej placebo odnotowali poprawe wynikow zwigzanych ze $wigdem skory na podobnym poziomie co w przypadku grupy faczacej

dwie najwyzsze tolerowane dawki maraliksybatu i w grupie taczacej wszystkie aktywne dawki maraliksybatu (odpowiednio Srednia skorygowana réznica —
1,189; SEM=0,3734; p=0,843 i —1,281; SEM=0,2831; p=0,685);
- leczenie maraliksybatem miato znaczacy wptyw na zmiany nasilenia $wiadu oceniane w skali CSS od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 13.
tygodniu. Poprawa byta wieksza w grupach faczacych dwie najwyzsze tolerowane dawki i w grupie faczacej wszystkie aktywne dawki maraliksybatu w
poréwnaniu z placebo.

Profil bezpieczenstwa:
- podczas badania nie wystapity zadne zgony;
- wystgpito jedno ciezkie zdarzenie niepozadane w postaci wymiotow, ktore doprowadzito do hospitalizacji u uczestnika otrzymujgcego maraliksybat w dawce
70 pg/kg masy ciata/raz na dobe, jednak nie uznano tego za zwigzanego z badanym lekiem;
- leczenie maraliksybatem przerwano w pierwszym tygodniu badania u 1 uczestnika, u ktérego wystapita wysypka i podwyzszona aktywno$¢ ALT; badacz
uznat, ze jest mato prawdopodobne, aby miato to zwigzek z badanym lekiem;

- nieciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 1 (1/1, 100%) pacjenta przyjmujgcego maraliksybat w dawce 14 pg/kg masy ciata/raz na dobe, u 7 (7/7,
100%) pacjentéw przyjmujacych maraliksybat w dawce 70 pg/kg masy ciata/raz na dobe, u 9 (9/11, 81,82%) pacjentdw przyjmujgcych maraliksybat w
dawce 140 pg/kg masy ciata/raz na dobe, u 5 (5/6, 83,33%) pacjentdéw przyjmujacych maraliksybat w dawce 280 pg/kg masy ciata/raz na dobe i u 12

(12/12, 100%) pacjentow stosujgcych placebo;

- biorgc pod uwage proponowany mechanizm dziatania maraliksybatu, zdarzenia niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, w tym biegunka i bol
brzucha, byly przedmiotem szczegdlnego zainteresowania i stwierdzono, ze wystepuja z podobng czestoscig w grupie leczonej maraliksybatem i w grupie
pacjentéw otrzymujacych placebo (problemy zotgdkowo-jelitowe: 52% vs 58%; biegunka: 32% vs 50%; bdl brzucha: 16% vs 17%);

- nie byto klinicznie istotnej réznicy w zmianie masy ciata od wartosci poczatkowej do 13. tygodnia badania u uczestnikéw leczonych maraliksybatem i
przyjmujacych placebo (wszystkie dawki aktywne maraliksybatu, Srednia £ SEM: 0,73 + 0,12 kg; placebo, Srednia £ SEM: 0,69 + 0,17 kg; p=0,842);
- zbadano réwniez poziomy witamin rozpuszczalnych w thuszczach jako potencjalny sygnat bezpieczenstwa. W grupie leczonej maraliksybatem poziom
witaminy D zmieniat sie w trakcie badania w réwnych procentach na niewystarczajacy i wystarczajacy (13% dla kazdego). Poziom witaminy A stat sie
niewystarczajacy u 1 uczestnika leczonego maraliksybatem, podczas gdy poziom witaminy E stat sie wystarczajacy u 2 uczestnikéw leczonych maraliksybatem.
Nadmiar witaminy A (n=4) i witaminy D (n=1) obserwowano w 13. tygodniu leczenia maraliksybatem. Zadnej z tych zmian nie zaobserwowano w grupie
placebo.

Analiza Kamath i wsp. 2020 [17]
Na podstawie wynikdw z badania ITCH przeprowadzono takze prébe scharakteryzowania $wigdu u uczestnikéw z zespotem Alagille’a na poczatku badania,
ocenianego za pomocgy skali ItchRO i obserwowanej przez lekarza skali CSS, w odniesieniu do biomarkerdw przypuszczalnie zwigzanych ze $wigdem i jakoscig

zycia zwigzang ze zdrowiem.

Nie zidentyfikowano zwigzku miedzy wynikami w skali CSS a ItchRO(Obs) (r= 0,22, p=0,2). Ani wyniki w skali CSS, ani w skali ItchRO nie byly zwigzane z
poziomem kwasow zdtciowymi w surowicy (r=-0,08, p=0,6) ani poziomem autotaksyny (r=0,22, p= 0,2; r=0,28, p=0,12). Nie stwierdzono istotnego zwigzku
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miedzy catkowitymi wynikami jakosci zycia ocenianymi w inwentarzu PedsQL a wynikiem CSS lub ItchRO (r=-0,23, p=0,2; r=-0,16, p=0,36). Istniat istotny
zwigzek miedzy catkowitymi wynikami w skali ItchRO i wielowymiarowej skali zmeczenia oraz modutu do oceny wptywu na rodzine w skali PedsQL
(wspotczynnik korelacji Pearsona —0,575, p=0,0005; 0,504, p=0,002). Skale dotyczace nasilenia $wigdu nie korelowaty ze sobg ani z domniemanymi
biomarkerami $wigdu w surowicy, a ponadto nie korelowaty z jako$cig zycia.

Badanie o akronimie IMAGINE II (NCT02117713) [23]

Badanie o akronimie IMAGINE II (NCT02117713) nie zostato uwzglednione w zasadniczej czesci niniejszej analizy, ze wzgledu na stosowanie wnioskowanej

interwencji w dawce nizszej niz rekomendowana w Charakterystyce Produktu Leczniczego Livmarli®.

Metodyka:
Badanie fazy II, nierandomizowane, jednoramienne, podwaojnie zaslepione, wieloosrodkowe, majace na celu ocene dtugoterminowej skutecznosci i
bezpieczenstwa dziatania maraliksybatu w leczeniu cholestazy u dzieci i mtodziezy z zespotem Alagille’a, ktdrzy ukonczyli badanie ITCH, N=34.

Uczestnicy otrzymywali maraliksybat jako roztwér doustny raz dziennie w dawce zaleznej od masy ciata. Dawke zwiekszano z 14, 35, 70, 140 i 280 pg/kg
masy ciata/raz na dobe przez 4-tygodniowy okres zwiekszania dawki. Podczas 8-tygodniowego okresu optymalizacji dawki, lek dostosowywano, aby zakonczyé¢
okresy stabilnego dawkowania i monitorowania bezpieczenstwa do 96. tygodnia skumulowanej ekspozycji na maraliksybat. Poniewaz wiekszo$¢ uczestnikow
zwiekszyta dawke maraliksybatu do 280 pg/kg masy ciata/raz na dobe, wyniki przedstawiono dla wszystkich pacjentdow przyjujgcych maraliksybat w tacznej
grupie. Dawkowanie podczas dtugoterminowych opcjonalnych okreséw leczenia uzupetniajacego ,,1” i ,2" utrzymywano na tych samych poziomach dawek, jak
w 96. i 144. tygodniu badania odpowiednio dla uczestnikéw przechodzacych na te okresy leczenia.

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci to $rednia zmiana poziomu sBA na czczo od wartosci poczagtkowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu
badania. Drugorzedowym punktem koncowym byta $rednia zmiana pozioméw sBA od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 216. tygodniu, zmiana
nasilenia $wigdu od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 218. tygodniu, zmiana poziomu aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej, fosfatazy alkalicznej, gamma-glutamylotransferazy, bilirubiny catkowitej, bilirubiny bezposredniej oraz zmiana nasilenia $wigdu oceniana w
skali CSS i zaawansowania kepek zottych w skali CXS od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 216. tygodniu badania.

Skutecznos¢ kliniczna:
- nie odnotowano istotnych statystycznie zmian w poziomie kwasow zdtciowych w surowicy pomiedzy wartoscig poczatkowej a wartoscig mierzong w 48.
tygodniu badania;

Tabela 59. Analiza punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscia od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu [237*.

Zmiana od wartosci MD
Grupa leczenia Wartosc poczatkowa poczatkowej do 48. [95% CI]
tygodnia badania Wartosc p
Kwasy zélciowe w surowicy, 223,62 (SD=205,041 157,35 (SD=178,538 _285694(§2D-=78§f]56)
érednia (SD) [umol/L] /62 (SD=205,041) 35 (SD=178,538) i

* dane przedstawione w referenciji.

Diugoterminowe leczenie
maraliksybatem powodowato
istotne zmniejszenie nasilenia

Swigdu ocenianego w skali
ItchRO(Obs) i Clinical Scratch
Scale (CSS).
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- w 218. tygodniu badania odnotowano zmniejszenie nasilenia $wigdu wzgledem wartosci poczatkowej do poziomu 0,429 (SD=0,8571), a rdznica ta byta
istotna statystycznie (MD= -2,353, 95% CI: -3,101; -1,606; p=0,005);

Tabela 60. Analiza punktoéw koncowych zwigzanych ze skutecznoscia od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 218. tygodniu [23]*.

Zmiana od wartosci MD
Grupa leczenia Wartos¢ poczatkowa poczatkowej do 218. [95% CI]
tygodnia badania Wartosc p
8N . -45,15 (SD=89,934)

Kwasy zoiciowe w surowicy, _ _ ” 1o

érednia (SD) [umol/L] 223,62 pmol/L (SD=205,041) 118,81 (SD=126,878) [ 1(;9:(})8i4169§19]
Thmrfim Foret . -2,353 (SD=0,7124)
Nasilenie swigdu w skali ItchRO(Obs), _ _ T 1 e

érednia (SD) [punkty] 2,533 (SD=0,8423) 0,429 (SD=0,8571) [ 3,:(;](.),,016,5606]

* dane przedstawione w referencji.

- nie wykazano istotnych statystycznie réznic w aktywnosci ALT, ALP, AST, poziomu GGT, TB i DB oraz nasilenia zottakow w skali CXS, nasilenia Swigdu
ocenianego w skali CSS pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartosci mierzonej w 216. tygodniu badania;
- w 216. tygodniu badania odnotowano zmniejszenie nasilenia $wigdu w skali CSS wzgledem wartosci poczatkowej do poziomu 1,1 (SD=1,07), a rdznica ta
byfa istotna statystycznie (MD= -1,7, 95% CI: -3,0; -0,4; p=0,0167);

Tabela 61. Analiza punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscia od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 216. tygodniu [23]*.
Zmiana od wartosci

Grupa leczenia Wartos¢ poczatkowa poczatkowej do 216. [95% CI]
tygodnia badania Wartosc p
ALT, 56,0 (SD=119,32)
r — — _ .
érednia (SD) [U/L] 152,9 (SD=82,26) 222,4 (SD=126,53) [ 54_,4, 166,4]
p=0,2607
. -141,6 (SD=216,25)
4 — — _ .
érednia (SD) [U/L] 598,8 (SD=199,89) 528,3 (SD=221,930 [ 34_1,6, 58,4]
p=0,1340
o 47,6 (SD=75,68)
7 _ - _ .
érednia (SD) [U/L] 149,7 (SD-88,27) 231,4 (SD=122,26) [ 22_,4, 117,6]
p=0,1474
L . . . . 0,0 (SD=0,58)
Nasilenie zottakow w skali CXS, srednia (SD) 0,0 (SD=1,33) 1,1 (SD=1,68) [-0,5; 0,5]
[punkty] z
p=1,00
o, . . -1,7 (SD=1,38)
Nasilenie smadu[wusl:(::;’ ]CSS, srednia (SD) 2,9 (SD=1,08) 1,1 (SD=1,07) [-3,0; -0,4]
p p=0,0167
GGT, 493,5 (SD=380,29) 431,0 (SD=235,35) 10,9 (SD=245,92)

Whioski
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$rednia (SD) [U/L] [-216,6; 238,3]
p=0,9108
0,1207 (SD=1,882)
[-3,03; 0,45]
p=0,1207
-0,943 (SD=1,2488)
[-2,098; -0,212]
p=0,0927
* dane przedstawione w referencji. ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); ALP - fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline Phosphatase); AST - aminotransferaza
asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase); CXS - skala stuzaca ocenie nasilenia kepek zdttych (z6ttakow) (ang. Clinical Xanthoma Scale); CSS - skala stuzgca ocenie drapania
i zaawansowania zmian skdérnych (ang. Clinician Scratch Scale); GGT - gamma-glutamylotransferaza (ang. Gamma-Glutamy! Transferase); TB — bilirubina catkowita (ang. Tota/

Bilirubin); DB — bilirubina bezposrednia (ang. Direct Bilirubin).

TB, $rednia (SD) [mg/dI] 5,62 (SD=6,420) 5,39 (SD=5,181)

DB, $rednia (SD) [mg/dl] 3,541 (SD=3,6433) 3,714 (SD=3,8369)

Profil bezpieczenstwa:
- nie odnotowano Zzadnych zgondw podczas dtugoterminowego okresu obserwaciji (do 216. tygodnia);

- u 34/34 (100%) pacjentdéw odnotowano nieciezkie zdarzenia niepozadane* (wystepujace z czestoscig co najmniej 10%: infekcja gornych drég oddechowych
[16/34, 47,06%], goraczka [15/34, 44,12%], biegunka [13/34, 38,24%], kaszel [13/34, 38,24%], bdl gtowy [12/34, 35,29%], wymioty [10/34, 29,41%],
zwiekszona aktywnos¢ ALT [10/34, 29,41%], zapalenie nosogardzieli [10/34, 29,41%], bdl jamy ustnej i gardta [9/34, 26,47%], zwiekszona aktywno$¢ AST
[8/34, 23,52%)], Swiad [8/34, 23,53%], wysypka [7/34, 20,59%], zwiekszony miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany [7/34, 20,59%], wyciek z nosa
[7/34, 20,59%], krwawienie z nosa [7/34, 20,59%], bdl brzucha [6/34, 17,65%], przekrwienie btony Sluzowej nosa [6/34, 17,65%], zapalenie zatok [6/34,
17,65%], choroba grypopodobna [6/34, 17,65%], niedobdr witaminy D [5/34, 14,71%], bdl plecéw [5/34, 14,71%], paciorkowcowe zapalenie ptuc [5/34,
14,71%], infekcja wirusowa [4/34, 11,76%], bdl podczas zabiegu [4/34, 11,76%], choroba refluksowa przetyku [4/34, 11,76%], wirusowe zapalenie zotadka i
jelit [4/34, 11,76%]) a u 6/34 (17,65%) chorych - ciezkie zdarzenia niepozadane (niedokrwistos¢, krwawe wymioty, hematochezia, autoimmunologiczne
zapalenie watroby, przewlekta niewydolno$¢ watroby, infekcja grzybicza, niedozywienie i krwawienie z nosa, kazde z czestoscig 1/34 pacjentdw [2,95%].

Badanie o akronimie IMAGO (NCT01903460) [24]-[25]

Badanie o akronimie IMAGO (NCT01903460) nie zostato uwzglednione w zasadniczej czesci niniejszej analizy, ze wzgledu na stosowanie wnioskowanej

interwencji w dawce nizszej niz rekomendowana w Charakterystyce Produktu Leczniczego Livmarli®.

Metodyka:
Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane, prowadzone w uktadzie grup rownolegtych, fazy 2, majace na celu ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania maraliksybatu w leczeniu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille’a, N=20.

Dawkowanie maraliksybatu rozpoczeto od 14 pg/kg masy ciata/dzien i zwiekszano co tydzien przez 5 tygodni, aby osiggna¢ dawke docelowa w kazdej grupie.
Nastepnie pacjenci otrzymywali przez 8. do 10. tygodni leczenie maraliksybatem w dawce 140 lub 280 ug/kg masy ciata/raz na dobe lub w najwyzszej
tolerowanej dawce ponizej 140 lub 280 ug/kg masy ciata/raz na dobe. Uczestnicy byli nastepnie obserwowani przez 4 tygodnie.

Punkty koricowe:
Pierwoszorzedowym punktem korncowym byta zmiana poziomu sBA na czczo od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 13. tygodniu badania.
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty zmiane stezenia enzymow watrobowych oraz zmiane nasilenia $wigdu oceniang w skali ItchRO przez opiekuna i
pacjenta od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 13. tygodniu badania.

Skutecznosc kliniczna:

Wyniki wskazuja, ze
maraliksybat jest bezpieczny i
moze zmniejszac Swigd w
zespole Alagille'a.
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- w 13. tygodniu badania pomiedzy grupa przyjmujaca maraliksybat w dawce 140 pg/kg masy ciata/raz na dobe wzgledem grupy przyjmujacej placebo
odnotowano nieistotng statystycznie réznice w poziomie sBA, w stezeniu ALT, AST, ALP, zmiane nasilenia $wigdu oceniang w skali ItchRO przez pacjenta i w
skali ItchRO przez opiekuna.

Tabela 62. Analiza punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscia od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 13. tygodniu [24]-
25] *.

Zmiana od wartosci Zmiana od wartosci ROznica pomiedzy grupa
poczatkowej do wartosci poczatkowej do wartosci  leczong maraliksybatem
mierzonej w 13. tygodniu mierzonej w 13. a placebo,

Grupa leczenia badania w grupie tygodniu badania w MD [95% CI]
przyjmujacej maraliksybat grupie przyjmujacej Wartos¢ p
w dawce 140 pg/ kg masy placebo,
ciala/raz na dobe, n=6 n=6
Poziom sBA, 40, 707
érednia LS (SE) [umol/L] -82,864 (SE=50,1513) -42,157 (SE=50,0903) [-191,6_79, 110,265]
p=0,5740
ALT 59,3 (SE=20,99) 2,7 (SE=21,06) [-7 > 00 6]
$rednia (SE) [U/L] P—0,0783
o BT 37,2 (SE=13,64) 13,2 (SE=13,63) [-17,2;'%5,5]
Srednia (SE) [U/L] p=0,2372
INGEL. 71,4 (SE=53,35) 19,7 (SE=60,76) [-140,531;'243,7]
$rednia (SE) [U/L] p=0,5748
-0,348
IchRO(Pt), srednia (SE) [punkty] -1,159 (SE=0,5396) -0,811 (SE=0,5684) [-2,468; 1,772]
p=0,6907
-0,210
IchRO(Obs), srednia (SE) [punkty] -0,802 (SE=0,2732) -0,592 (SE=0,269) [-1,038; 0,618]
p=0,5966

* dane przedstawione w referencji. ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); ALP - fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline Phosphatase); AST - aminotransferaza
asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase); CXS - skala stuzaca ocenie nasilenia kepek z6ttych (zéttakéw) (ang. Clinical Xanthoma Scale); ItchRo[Obs] - skala oceny nasilenia
$wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Itch Reported Outcome Observer); ItchRo[Pt] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez pacjenta (ang. ltch Reported Outcome
Patient).

- w 13. tygodniu badania pomiedzy grupa przyjmuja maraliksybat w dawce 280 pg/kg masy ciata/raz na dobe wzgledem grupy przyjmujacej placebo
odnotowano nieistotng statystycznie réznice w poziomie sBA, w stezeniu ALT, AST, ALP, nasilenia $wiadu oceniang w skali ItchRO przez pacjenta oraz przez
opiekuna;

Whioski
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Tabela 63. Analiza punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscia od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 13. tygodniu [24]-
257*.

Zmiana od wartosci Zmiana od wartosci ROznica pomiedzy grupa
poczatkowej do wartosci poczatkowej do wartosci  leczong maraliksybatem
mierzonej w 13. tygodniu mierzonej w 13. a placebo,

Grupa leczenia badania w grupie tygodniu badania w MD [95% CI]
przyjmujacej maraliksybat grupie przyjmujacej Wartos¢ p
w dawce 280 pg/kg masy placebo,
ciala /raz na dobe, n=8 n=6
LDy 49,388 (SE=43,4732 42,157 (SE=50,0903 148,794 134,264
érednia LS (SE) [pmol/L] -49,388 (SE=43,4732) -42,157 (SE=50,0903) [-148,726; 134,264]
p=0,9147
Ly 10,5 (SE=18,06) 2,7 (SE=21,06) [-51 471'-867 0]
Srednia (SD) [U/L] P=0,7827
L -2,7 (SE=11,70) 13,2 (SE=13,63) [-54_115'32 4]
srednia (SD) [U/L] p=0,3914
ALP, 31,6 (SE=43,59 19,7 (SE=60,76 1584 182,2
érednia (SD) [U/L] I ( =TIy ) 1 ( =Y, ) [' _/ ! 1 ]
p=0,8835
0,202
IchRO(Pt), srednia (SE) [punkty] -0,608 (SE=0,4399) -0,811 (SE=0,5684) [-1,647; 2,052]
p=0,7897
0,173
IchRO(Obs), srednia (SE) [punkty] -0,419 (SE=0,2318) -0,592 (SE=0,2690) [-0,580; 0,926]
p=0,6320

* dane przedstawione w referencji. ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); ALP - fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline Phosphatase); AST - aminotransferaza
asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase); CXS - skala stuzaca ocenie nasilenia kepek z6ttych (zéttakéw) (ang. Clinical Xanthoma Scale); ItchRo[Obs] - skala oceny nasilenia
$wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Itch Reported Outcome Observer); ItchRo[Pt] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez pacjenta (ang. ltch Reported Outcome
Patient).

- w 13. tygodniu badania pomiedzy ogding grupa przyjmujg maraliksybat w obu dawkach wzgledem grupy przyjmujacej placebo odnotowano nieistotng
statystycznie réznice w sBA, w stezeniu ALT, AST, ALP, zmiane nasilenia $wiadu oceniang w skali ItchRO przez pacjenta; zmiane nasilenia $wigdu oceniang w
skali ItchRO przez opiekuna. W przypadku poziomu sBA oraz punktéw koncowych zwigzanych z nasileniem $wigdu byt jednakze widoczny trend na korzy$¢
grupy leczonej maraliksybatem.

godnia [24]-[25]*.
Réznica pomiedzy grupa
leczong maraliksybatem
a placebo,
MD [95% CI]
Wartosc p

punktow koncowych zwiagzanych ze skutecznoscia od wartosci poczatkowej do 13.
Zmiana od wartosci

poczatkowej do wartosci

Grupa leczenia mierzonej w 13. tygodniu

Tabela 64. Analiza

Zmiana od wartosci
wyjsciowej do wartosci
mierzonej w 13.
tygodniu badania w

badania w grupie wszystkich
pacjentow przyjmujacych
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maraliksybat w niezaleznie grupie przyjmujacej
od dawki, n=14 placebo,
n=6
. -23,969
Poziom sBA, B _ ) _ 3 "
érednia LS (SE) [umol/L] 66,126 (SE=33,1208) 42,157 (SE=50,0903) [ 151,9_69, 104,031]
p=0,6954
ALT 32,2
a . 34,9 (SE=13,86) 2,7 (SE=21,06) [-21,9; 86,3]
Srednia (SD) [U/L] p=0,2235
AST, 41
a . 4 17,3 (SE=0,98) 13,2 (SE=13,63) [-31,0; 39,1]
Srednia (SD) [U/L] p=0,8081
ASP, 31,8
4 — — _ .
érednia (SD) [U/L] 51,5 (SE=36,13) 19,7 (SE=60,76) [ 135,8, 199,4]
P=0,6917
-0,073
IchRO(Obs), srednia (SE) [punkty] -0,882 (SE=0,3484) -0,811 (SE=0,5684) [-1,850; 1,705]
p=0,9203
-0,019
IchRO(Pt), srednia (SE) [punkty] -0,610 (SE=0,1776) -0,592 (SE=0,2690) [-0,710; 0,673]
p=0,9547

* dane przedstawione w referencji. ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); ALP - fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline Phosphatase); AST - aminotransferaza
asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase); CXS - skala stuzaca ocenie nasilenia kepek z6ttych (zéttakéw) (ang. Clinical Xanthoma Scale); ItchRo[Obs] - skala oceny nasilenia

$wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Itch Reported Outcome Observer); ItchRo[Pt] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez pacjenta (ang. ltch Reported Outcome
Patient).

Profil bezpieczenstwa:
- nie odnotowano Zzadnego zgonu ani ciezkich zdarzen niepozadanych w grupach stosujacych maraliksybat i placebo;

- U 6/6 (100%) pacjentow stosujgcych maraliksybat w dawce 140 pg/kg masy ciata/raz na dobe, u 7/8 (87,50%) pacjentéw stosujgcych maraliksybat w
dawce 280 pg/kg masy ciata/raz na dobe i u 4/6 (66,67%) w grupie pacjentéw stosujacych placebo odnotowano wystapienie nieciezkich zdarzen
niepozadanych;

- wérdd nieciezkich zdarzen niepozadanych raportowanych u pacjentéw stosujgcych maraliksybat w dawce 140 pg/kg masy ciata/raz na dobe wystgpita
biegunka (4/6, 66,67%), infekcja gornych drdg oddechowych (3/6, 50,00%), zapalenie nosogardzieli (2/6, 33,33%), gtuchota jednostronna, bdl ucha,
zapalenie ucha $rodkowego, bdl brzucha, bdl w podbrzuszu, bél w nadbrzuszu, bél w nadbrzuszu, nudnosci, bél zeba, nienormalne samopoczucie, infekcja
ucha, wysypka, kontuzja, bdl konczyny, niedoczulica, kaszel, krwawienie z nosa, wykwit polekowy, wysypka wirusowa, wysupka uogélniona, wysypka
plamisto-grudkowa (kazde z czestoscig 1/6, 16,67%);

- wsrad nieciezkich zdarzen niepozadanych raportowanych u pacjentéw stosujgcych maraliksybat w dawce 280 pg/kg masy ciata/raz na dobe wystapit bol
brzucha i biegunka (kaze z czestoscig 5/8, 62,50%), wymioty i uraz odbytu (kazde z czestoscig 2/8, 25,00%), bradykardia, dyskomfort w jamie brzusznej, bol
odbytu, ptacz, zte samopoczucie, goraczka, zapalenie nosogardzieli, infekcja gérnych drég oddechowych, kontuzja, otarcia, niedoboér witaminy E, bol
konczyny, bl glowy, niedoczulica, senno$¢, kaszel, bol jamy ustnej i gardta, wyciek z nosa, Swiszczacy oddech, nadpotliwo$¢, wysypka (kazde z czesto$cig
1/8, 12,50%);

Whioski
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Ocena skutecznosci klinicznej/profilu bezpieczenstwa

- wsrad nieciezkich zdarzen niepozadanych raportowanych u pacjentéw stosujgcych placebo wystapity infekcje gdrnych drég oddechowych (3/6, 50,00%),
biegunka (2/6, 33,33%), bdl brzucha, bdl w nadbrzuszu, czeste wyproznienia, wymioty, zapalenie nosogardzieli, nienormalne zachowanie i wysypka
uogolniona (kazde z czestoscig 1/6, 16,67%).

Badanie o akronimie IMAGINE (NCT02047318) [26]-[29]
Badanie o akronimie IMAGINE (NCT02047318) nie zostato uwzglednione w zasadniczej czesci niniejszej analizy, ze wzgledu na stosowanie wnioskowanej

interwencji w dawce nizszej niz rekomendowana w Charakterystyce Produktu Leczniczego Livmarli®.

Metodyka:
Badanie nierandomizowane, wieloo$rodkowe, fazy 2, majgce na celu ocene dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania maraliksybatu w

leczeniu pacjentow z zespotem Alagille'a, ktdrzy ukonczyli badanie o akronimie IMAGO, N=19

W badaniu IMAGO uczestnicy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej placebo lub maraliksybat. Ostatnia obserwacja uzyskana przed podaniem
pierwszej dawki zostata wykorzystana jako wyjsciowy wynik dla wszystkich obliczert zmiany od wartosci poczatkowej w badaniu IMAGINE. Uczestnikom,
ktdrzy otrzymywali placebo w badaniu IMAGO, zwiekszono dawke z 14, 35, 70 i 140 ug/kg masy ciata/raz na dobe przez 4-tygodniowy okres zwiekszania
dawki. Uczestnicy, ktorzy otrzymywali maraliksybat, przeszli pozorowang eskalacje dawki i pozostali na dawce otrzymanej pod koniec badania
IMAGO. Podczas 8-tygodniowego okresu optymalizacji dawki, lek dostosowywano do 280 pg/kg masy ciata/raz na dobe lub najwyzszej tolerowanej dawki i

kontynuowano dawkowanie, aby zakoriczy¢ okresy stabilnego dawkowania i monitorowania bezpieczenstwa przez maksymalnie 136 tygodni skumulowanej
ekspozycji na maraliksybat. W dtugoterminowym przedtuzeniu badania, uczestnicy mogli otrzymywac¢ maraliksybat w dawce do 560 pg/kg masy ciata/raz na
dobe przez pozostatg cze$¢ badania przez maksymalnie 336 tygodni. Maraliksybat zapewnit
) ditugotrwate ztagodzenie $wigdu
Punkty koricowe: i obnizyt poziom sBA u dzieci z
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana w poziomie sBA na czczo od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu badania. zespotem Alagille’a. Zdarzenia
Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty zmiane w poziomie sBA na czczo od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 336. tygodniu badania, niepozadane zwigzane z
zmiane nasilenia $wigdu oceniang w skali ItchRO(Obs), zmiane nasilenia i zaawansowania kepek zéttych oceniang w skali CXS, zmiane poziomu ALP, ALT, leczeniem ze strony przewodu
AST, GGT, TB i DB od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. i 336. tygodniu badania. pokarmowego byly czeste, ale
na ogdt tagodne.

Skutecznos¢ kliniczna:
- w 48. tygodniu badania zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie poziomu sBA, redukcje nasilenia Swigdu w skali ItchRO(Obs) oraz zwiekszenie
poziomu ALT wzgledem warto$ci poczatkowej;
- w 48. tygodniu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w poziomie ALP, AST, GGT, TB i DB w poréwnaniu do wartosci poczatkowej;

Tabela 65. Analiza punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscia od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu [26]-
Zmiana pomiedzy wartoscig poczatowa
a wartosci mierzonej w 48. tygodniu
LETELIE]

MD [95% CI]

Wartos¢ p

Poziom sBA, B _ -94,4 [-145,26; -43,55]
érednia (SD) u.lmoIIL] 261,96 (SD=206,839) 128,32 (SD=101,742) p=0,0012

[29] *.

a Wartos¢ w 48.
Wartosc poczatkowa, tygodniu badania,

Grupa leczenia _
N=19 N=17
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IchRO(Obs), érednia (SE) [punkty] 2,435 (SD=0,7952) 1,307 (SD=0,6995) Rl oy i
N 601,5 (SD=232,54) 596,2 (SD=185,20) A s
. dniaA(LS.II-S) iy 130,7 (SD=59,12) 174,5 (SD=97,28) 51’323:353;'7]
S 127,6 (SD=60,03) 142,4 (SD=78,94) 22 i
L 476,9 (SD=376,85) 40,5 (SD=230,60) ARt
TB, érednia (SD) [mg/dL] 4,47 (SD=4,837) 4,25 (SD=5,384) o e
DB, érednia (SD) [mg/dL] 3,80 (SD=3,858) 3,21 (SD=3,656) Ry

* dane przedstawione w referencji. SBA - kwasy zotciowe w surowicy (ang. Serum Bile Acids); TtchRo[Obs] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Itch
Reported Outcome Observer); ALP - fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline Phosphatase); ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); AST - aminotransferaza
asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase); GGT - gamma-glutamylotransferaza (ang. Gamma-Glutamyl! Transferase); TB — bilirubina catkowita (ang. Total Bilirubin); DB —

bilirubina bezpo$redna (ang. Direct Bilirubin).

- w 252, tygodniu badania zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie poziomu sBA w poréwnaniu do wartosci poczatkowesj;
- w 252, tygodniu badania nie zaobserwowano nieistotnych statystycznie réznic w poziomie ALP, ALT, AST, GGT, TB i DB w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej;

Tabela 66. Analiza punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscia od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 252. tygodniu [26]-

[29] *.

Grupa leczenia

Wartos¢ poczatkowa,

N=19

Wartos¢ w 252. tygodniu
LETELER
N=6

Zmiana pomiedzy wartoscig poczatowa
a wartosci mierzonej w 48. tygodniu
badania
MD [95% CI]

Wartos¢ p

fro dn':gz(ig;‘) s[':ﬁ;ol g 261,96 (SD=206,839) 118,32 (SD=76,140) -141,94 Ezg’s(;;;; -18,12]
fro dniaA(LS%) iy 601,5 (SD=232,54) 430,5 (SD=223,56) -184,3 [;;i%Z,IZSZ; 153,8]
fro dniaA(LS.II-s) iy 130,7 (SD=59,12) 175,3 (SD=101,17) 42,3 p[;é?‘fg;;fg'ﬂ
S 127,6 (SD=60,03) 145,0 (SD=56,50) s
N 476,9 (SD=376,85) 377,5 (SD=163,10) P07 L )

TB, érednia (SD) [mg/dL] 4,47 (SD=4,837) 5,05 (5D=6,449) 20,53 [-6,31; 5,24]

Whioski
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Ocena skutecznosci klinicznej/profilu bezpieczenstwa

p=0,8218
-0,52 [-2,62; 1,58]
p=0,5549
* dane przedstawione w referencji. SBA - kwasy zotciowe w surowicy (ang. Serum Bile Acids); TtchRo[Obs] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Itch
Reported Outcome Observer); ALP - fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline Phosphatase); ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); AST - aminotransferaza
asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase); GGT - gamma-glutamylotransferaza (ang. Gamma-Glutamyl! Transferase); TB — bilirubina catkowita (ang. Total Bilirubin); DB —
bilirubina bezposredna (ang. Direct Bilirubin).

DB, srednia (SD) [mg/dL] 3,80 (SD=3,858) 3,53 (SD=3,727)

- w 278. tygodniu badania zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia $wigdu w skali ItchRO(Obs) w porédwnaniu do wartosci poczatkowej.

Tabela 67. Analiza punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscia od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 278. tygodniu [26]-
[29] *.

Zmiana pomiedzy wartoscig poczatowa
a wartosci mierzonej w 278. tygodniu

Grupa leczenia Wartos¢ poczatkowa, Wartosé w 278. badania
N=19 tygodniu badania, N=6 MD [95% CI]
Wartos¢ p
-0,958
IchRO(Obs), érednia (SE) [punkty] 2,435 (SD=0,7952) 0,952 (SD=0,4302) [-1,784; -0,132]
p=0,0307

* dane przedstawione w referencji. ItchRo[Obs] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. ltch Reported Outcome Observer).

Profil bezpieczenstwa:
Wyniki dotyczace profil bezpieczenstwa przedstawiono z podziatem na grupy uwzgledniajace pacjentéw przyjmujacych kazda z dawek maraliksybatu w
badaniu (14, 35, 70, 140, 280, 420 i 560 pg/kg masy ciata/raz na dobe).
- nie zaobserwowano zgondéw w zadnej grupie terapeutycznej;

- u 18 (18/19, 94,74%) pacjentdw leczonych maraliksybatem niezalezenie od dawki odnotowano wystapienie nieciezkich zdarzen niepozadanych. U 3
pacjentéw (3/6, 50,0%) w grupie leczonej maraliksybatem w dawce 14 pg/kg masy ciata/raz na dobe, u 6 (6/10, 60,0%) pacjentéw przyjmujacych dawke 35
Hg/kg masy ciata/raz na dobe, u 3 (3/10, 30,0%) pacjentow przyjmujacych dawke 70 pg/kg masy ciata/raz na dobe, u 10 (10/13, 76,92%) pacjentow
przyjmujacych dawke 140 ug/kg masy ciata/raz na dobe, u 18 (18/19, 94,74%) pacjentow przyjmujacych dawke 280 pg/kg masy ciata/raz na dobe, u 3 (3/5,
60,0%) pacjentéw przyjmujacych dawke 420 pg/kg masy ciata/raz na dobe i u 5 (5/5, 100%) pacjentéw przyjmujacych dawke 560 ug/kg masy ciata/raz na
dobe odnotowano nieciezkie zdarzenia niepozadane;

- najczesciej wystepujacymi nieciezkimi zdarzeniami niepozadanymi wérdd pacjentow przyjmujacych leczenie maraliksybatem, niezaleznie od dawki, byt bdl
brzucha (11/19, 57,89%), infekcje gérnych drdg oddechowych (11/19, 57,89%), biegunka (11/19, 57,89%), kaszel (10/19, 52,63%), goraczka (8/19,
42,11%), zapalenie nosogardzieli (8/19, 42,11%), bdl jamy ustnej i gardta (7/19, 36,84%), bdl gtowy (6/19, 31,58%), infekcja ucha (5/19, 26,32%), bol
ucha (4/19, 21,05%), letarg (4/19, 21,05%), krwotok z rany (4/19, 21,05%), bol korczyny (4/19, 21,05%), zapalnie migdatkdw (4/19, 21,05%), zmeczenie
(3/19, 15,79%), ospa wietrzna (3/19, 15,79%), wirusowe zakazenie gornych drog oddechowych (3/19, 15,79%), kontuzja (3/19, 15,79%), zadrapanie (3/19,
15,79%), zwiekszony miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (3/19, 15,79%), krwawienie z nosa (3/19, 15,79%);

- u 6 (6/19, 31,58%) pacjentéw leczonych maraliksybatem niezaleznie od dawki odnotowano wystapienie ciezkich zdarzen niepozadanych. U 1 (1/10, 10,0%)
pacjenta przyjmujgcego maraliksybat w dawce 70 pig/kg masy ciata/raz na dobe, u 6 (6/19, 31,58%) pacjentdw przyjmujgcych maraliksybat w dawce 280

Whioski
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Hg/kg masy ciata/raz na dobe i u 1 (1/5, 20,0%) pacjenta przyjmujacego maraliksybat w dawce 560 pg/kg masy ciata/raz na dobe odnotowano wystgpienie
ciezkich zdarzen niepozadanych.

Analiza ad hoc
Przeprowadzono analize ad hoc Baker i wsp. 2017 [26] z uwzglednieniem 48. i 96. tygodni leczenia z badania IMAGINE. Punktem wyj$ciowym byt 13. tydzien
badania IMAGO (poziom wyjsciowy badania IMAGO to tydzien 0). Ogdlna mediana (zakres) zmiany stezen sBA od wartosci poczatkowych w badaniu IMAGO i
IMAGINE do wartosci mierzonej w 48. tygodniu wyniosta odpowiednio -36,00% (-87,3; 88,2) i -19,79% (-79,9; 95,6). Mediana (zakres) redukcji punktacji
ItchRO(Obs) byta wieksza w grupie stosujacej placebo w badaniu IMAGO (-2,571 [-2,86; -0,71]) w poréwnaniu z grupg stosujacg maraliksybat w badaniu
IMAGO (-0,857 [-2,14, 0,00]) od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu. Do 96. tygodnia 4/19 uczestnikéw (21,1%) uznano za
odpowiadajacych na leczenie (=70% sBA i >1,0 punkt redukcji ItchRO (Obs) w stosunku do wartosci poczatkowych). Zdarzenia niepozadane potencjalnie
zwigzane z maraliksybatem zgtoszono u 13 uczestnikow; najczesciej wystepowaty bdle brzucha i biegunka (gtéwnie tagodna lub umiarkowana). Jedno ciezkie
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej) doprowadzito do przerwania leczenia.

Whioski

Program rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access Program, EAP) [30]-[35]

Badanie jednoramienne, prowadzone w ramach programu rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access Program, EAP) nie zostato uwzglednione w
zasadniczej czesci niniejszej analizy, ze wzgledu na szczatkowe informacje dotyczgce metodyki badania oraz przedstawienie wynikdw jedynie w postaci
abstraktow konferencyjnych.

Metodyka:
Badanie otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe w ramach programu zapewniajgcego dostep do leczenia maraliksybatem pacjentom z zespotem Alagille’a ze
$wigdem cholestatycznym w Stanach Zjednoczonych, N=37, lub we Francji N=15.

We wrzeéniu 2020 r. otwarto globalny program rozszerzonego dostepu (EAP), aby utatwi¢ dostep do leczenia maraliksybatem kwalifikujgcym sie pacjentom z
zespotem Alagille’a, ktérzy nie mogli uczestniczy¢ w badaniach klinicznych.

Skutecznosc kliniczna w rzeczywistej praktyce klinicznej — opisy pojedynczych przypadkéw pacjentéw leczonych w ramach EAP:
Trzy przypadki kliniczne, Gonzalez-Peralta i wsp. 2022 [31]:

- pacjentka 1: 11-letnia dziewczynka, u ktdrej w wieku 2,8 lat wykonano wewnetrzne odprowadzenie zdci z drég zdtciowych z powodu ciezkiego, opornego
na leczenie $wigdu i poczatkowo operacja zakonczyta sie sukcesem. Po 18. miesigcach po operacji Swigd powrdcit do poziomu sprzed operacji i nie reagowat
na kwas ursodeoksycholowy i ryfampicyne. Pacjentka zostata zarejestrowana w do leczenia maraliksybatem w ramach EAP. Po rozpoczeciu leczenia, nasilenie
$wigdu oceniane w skali Clinician Scratch Score (CSS) zmniejszyto sie z 4 punktow (okaleczenie skory) do 0 (brak), a Swiad nie wystepowat do 9. miesiecy po

zakonczeniu leczenia;

- pacjentka 2: 7-letnia dziewczynka ze $wigdem, ktory poczatkowo byt kontrolowany za pomocg kwasu ursodeoksycholowego i ryfampicyny. Swedzenie
powrdcito a pacjentka dotaczyta do programu EAP. Odstawiono wczesniejsze leczenie a podczas terapii maraliksybatem nasilenie $wigdu poprawito sie w skali
CSS z 3 punktéw do 0, a ta poprawa utrzymywata sie przez 7 miesiecy;

- pacjentka 3: 2-letnia dziewczynka z catkowitym opdéznieniem rozwoju po krwawieniu $rodczaszkowym, wymagajaca karmienia przez gastrostomie. Rozwingt
sie u niej ciezki $wigd oporny na leczenie. Po rozpoczeciu leczenia maraliksybatem, podawanym przez gastrostomie, nasilenie $wigdu zmniejszyto sie, co
odzwierciedlat spadek wyniku w skali CSS z 4 punktéw do 1 punktu. Poprawa ta utrzymywata sie przez 5 miesiecy.

Profil bezpieczenstwa w rzeczywistej praktyce klinicznej — opisy grup pacjentéw leczonych w ramach EAP:
Himes i wsp. 2022 [30], Himes i wsp. 2023 [32], Himes i wsp. 2023 [34]:
- zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia wystapity u 16 (43%) pacjentow;
- 3 (8%) pacjentow doswiadczyto Zotgdkowo-jelitowych zdarzen niepozadanych o fagodnym nasileniu;

Wyniki odzwierciedlajace
rzeczywistg praktyke kliniczng
wykazuja, ze leczenie
maraliksybatem zmniejsza
nasilenie $wigdu i jest dobrze
tolerowane przez pacjentéw.
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- najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem (tj. wystepujacymi >5% pacjentow) byty biegunka (n=3; 8%), goraczka (n=3; 8%) i
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (n=2; 5,4%);
- u Zadnego pacjenta nie wystgpit niedobor witamin rozpuszczalnych w ttuszczach;

- wystapity trzy (8%) zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o 3. stopniu nasilenia, z ktérych dwa (infekcja wirusowa i gorgczka) zostaty dodatkowo
oznaczone jako ciezkie, poniewaz wymagaty hospitalizacji; trzeci pacjent miat podwyzszong aktywnos$¢ enzymdéw watrobowych, co doprowadzito do
przerwania podawania maraliksybatu;

- trzech pacjentow (8%) wymagato zmniejszenia dawki: dwoch z powodu biegunki i jeden z powodu nieprawidtowego dawkowania poczatkowego;

- jeden pacjent (3%) przerwat leczenie z powodu tagodnego zwiekszenia aktywnosci enzymdw watrobowych (1. stopnia nasilenia);

- w momencie odciecia zbierania danych, 20 (54%) pacjentéw nadal przyjmowato lek w ramach EAP, 13 (35%) pacjentéw otrzymywato lek na rynku
komercyjnym, 3 (8%) przerwato leczenie po przeszczepie watroby, a 1 (3%) pacjent przerwat leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego.

Skutecznosc i profil bezpieczenstwa w rzeczywistej praktyce klinicznej — opisy pacjentéw leczonych w ramach EAP we Franciji:
Thebaut i wsp. 2023 [33]
- w trakcie leczenia $rednie nasilenie $wigdu w wizualnej skali analogowej do oceny nasilenia swigdu (VAIS) i w skali CSS znaczaco obnizyly sie we wszystkich
punktach czasowych analizy (w 3, 6 i 12 miesiagcu terapii);
- zaobserwowano nieistotny spadek $rednich pozioméw kwaséw zdtciowych;
- $rednie catkowite stezenie bilirubiny w surowicy pozostawato stabilne przez caty okres badania;
- istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia $wigdu (tj. redukcje o 21 punkt w skali CSS i 0 > 3 punkty w skali VAIS) zaobserwowano u 10/15 pacjentéw
(66,7%);
- leczenie maraliksybatem definitywnie przerwano u trzech pacjentéw (z powodu nieskutecznosci, biegunki i zgonu niezwigzanego z lekiem), a u jednego
pacjenta czasowo wstrzymano leczenie (biegunka).

Badanie Himes i wsp. 2024 [36]

Badanie otwarte, jednoramienne, retrospektywne — w ramach Programu Rozszerzonego Dostepu (ang. Expanded Access Program, EAP) + dane z programéw
komercyjnych, nie zostato uwzglednione w zasadniczej czesci niniejszej analizy, ze wzgledu na brak danych na temat dawkowania maraliksybatu.

Metodyka:

Przeanalizowano dane pacjentéw ze zdiagnozowanym ALGS, ktérzy otrzymali maraliksybat i ktérzy zostaliby wykluczeni z badan z powodu wczeéniejszego
chirurgicznego odprowadzenia zdtci, zmniejszenia dawek lekdw przeciwswigdowych i przeciwcholestatycznych, podawania maraliksybatu przez rurke
gastrostomijng lub sonde nosowo-zotagdkowg lub stosowania u pacjentow, u ktdrych rozwazano przeszczep. Ogdtem opisano 8 pacjentéw spetniajgcych
powyzsze kryteria wigczenia. Okres leczenia maraliksybatem tych chorych wahat sie od 12 do 28 miesiecy. Wszyscy pacjenci doswiadczali $wigdu pomimo
stosowania co najmniej dwdch lekéw przeciwéwigdowych (gtéwnie UDCA i ryfampycyny).

Skutecznosc kliniczna:

Pacjentka 1: przeprowadzono u niej ileokolostomie. W wieku 6 miesiecy rozwinat sie u niej Swiad, ktory poczatkowo kontrolowano kwasem
ursodeoksycholowym (UDCA), ryfampicyng i hydroksyzyng. W wieku 2,8 roku przeszta wewnetrzne odprowadzenie z6tci z powodu ciezkiego, opornego
Swigdu. Operacja poczatkowo zakonczyta sie sukcesem, a wszystkie leki przeciwswigdowe, w tym UDCA, zostaty odstawione. Osiemnascie miesiecy po

operacji $wigd powrdcit do poziomu sprzed operacji, wiec wznowiono leczenie UDCA i ryfampicyna, ale $wigd pozostat nieustepliwy (wynik w skali CS5=4).
Dodano réwniez naltrekson, ale musiat on zosta¢ nastepnie odstawiony z powodu silnych bolow gtowy zgtaszanych przez pacjentke. Nastepnie zostata
zapisana do programu EAP z maraliksybatem. Podczas kolejnej wizyty w klinice, 3 miesigce po rozpoczeciu stosowania maraliksybatu, wynik CSS spadt z 4 do
0, a $wiad nie wystepowat od 23 miesiecy. Pacjentka tolerowata maraliksibat bez wymiotéw, biegunki ani bélu brzucha. Po rozpoczeciu terapii stwierdzono u
niej stabilng cholestaze, na podstawie stezenia bilirubiny w surowicy.

Maraliksybat moze by¢
skuteczny i dobrze tolerowany u
pacjentéw z ALGS, ze $wigdem
pomimo stosowania innych
objawowych terapii
przeciwswigdowych.

Zastosowanie maraliksybatu
pozwala ograniczy¢ liczbe
stosowanych jednoczes$nie
terapii przeciw$wigdowych.
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(punktacja CSS=3) i zostata ona zapisana do programu EAP z maraliksybatem. Po rozpoczeciu stosowania maraliksibatu jej matka omytkowo przerwata

Pacjentka 2: u pacjentki wystapit $wigd w wieku 3 miesiecy, poczatkowo kontrolowany za pomocg UDCA i ryfampicyny. W wieku 6,9 roku $wigd nawrdcit
stosowanie UDCA i ryfampicyny. Pomimo tego btedu w leczeniu $wiad catkowicie ustgpit (punktacja CSS=0) podczas monoterapii maraliksybatem. Po 22
miesigcach wznowiono stosowanie UDCA w zwigzku z infekcjg ucha wymagajaca antybiotykoterapii. Pacjnetka nie miata zadnych skutkéw ubocznych, takich
jak biegunka lub bdl brzucha. Od rozpoczecia stosowania maraliksybatu chora miata minimalng cholestaze i spadek poziomu aminotransferazy alaninowej.

Pacjentka 3: W wieku 2 miesiecy rozwinat sie u niej $wigd, ktory leczono UDCA, hydroksyzyng i miejscowymi kremami sterydowymi, ktére zapewniaty
umiarkowang kontrole $wigdu w ciggu dnia, ale mniej skuteczng kontrole $wigdu nocnego, co prowadzito do znacznych problemdw ze snem. Podczas badania
W momencie rozpoczecia leczenia maraliksybatem jej wynik CSS wynosit 2. Kiedy rozpoczeta terapie, miata zauwazalne ustgpienie $wigdu z wynikiem CSS
wynoszacym 0 i byla w stanie przespac cafg noc, co utrzymywato sie przez 12 miesiecy. Byta rowniez w stanie przerwac zaréwno stosowanie UDCA, jak i
hydroksyzyny, a takze miejscowe terapie i nadal miata optymalng kontrole $wigdu przez caty dzien i noc. Nie miata zadnych istotnych skutkéw ubocznych,
takich jak powikfania zotgdkowo-jelitowe. U tej pacjentki wystepowata choroba wspétistniejaca, ktéra spowodowata nieznaczny wzrost wartosci
laboratoryjnych parametréw watroby w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (ALT, 198-229 U/I; AST, 139-188 U/I), a cholestaza pozostata stosunkowo
niezmieniona (catkowita bilirubina, 1,7-1,9 mg/dl).

Pacjentka 4: u pacjentki wystepowat $wigd z prébami leczenia z zastosowaniem cholestyraminy i naltreksonu bez zadnych zauwazalnych trwatych korzysci w

Swigdzie. W momencie rozpoczecia stosowania maraliksybatu chora byta leczona UDCA, ryfampicyna, cholestyraming i lekami przeciwhistaminowymi, ale te

terapie nie ztagodzily jej $wigdu, o czym Swiadczy wynik CSS wynoszacy 4. Po terapii maraliksybatem jej $wiad ulegt poprawie (wynik CSS 3), a rodzina

zdecydowata sie przerwac stosowanie UDCA i wszystkich innych terapii przeciwswigdowych. Po 15 miesigcach terapii maraliksybatem, naltrekson podawano

jako leczenie uzupetniajace, z najnowszym wynikiem CSS wynoszacym 1. Zaobserwowano réwniez spadek poziomu catkowitej bilirubiny (z 2,0 do 1,8 mg/dl) i

SBA (z 119 do 60 pmol/l). Wyniki badan laboratoryjnych watroby byly nieznacznie podwyzszone w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi i ostatnimi
uzyskanymi podczas leczenia maraliksybatem.

Pacjentka 5: Krétko po urodzeniu rozwinat sie u tej pacjentki silny $wigd oporny na UDCA, ryfampicyne i naltrekson. W wieku 3 miesiecy rozwingto sie u niej
krwawienie wewnatrzczaszkowe z p6zniejszym globalnym op6znieniem rozwojowym i pacjentka wymagata karmienia przez sonde z powodu niewielkiego
doustnego spozycia kalorii i opoznien rozwoju. Z uwagi na oporny $wiad (punktacja CSS=4), w wieku 21 miesiecy zostata zapisana do programu EAP
maraliksybatu. Maraliksybat podawano przez sonde, poniewaz nie mogta przyjmowac leku doustnie. Po 6 miesigcach od rozpoczecia stosowania maraliksybatu
jej $wiad znacznie sie poprawit (punktacja CSS=1). W ciggu kolejnych 6 miesiecy $wigd nieznacznie sie pogorszyt (punktacja CSS=2). Nastepnie $wigd
pozostat stabilny (punktacja CSS=2) przez 12 miesiecy stosowania maraliksybatu. Nie miata zadnych skutkédw ubocznych, takich jak wymioty, biegunka lub

bol brzucha. Od rozpoczecia terapii u pacjentki stwierdzono minimalng cholestaze i obnizenie poziomu ALT.

Pacjent 6: W wieku 4 miesiecy rozwinat sie u niego $wiad, ktory byt oporny na terapie UDCA i ryfampicyng. Ze wzgledu na niewystarczajgce spozycie kalorii
zwigzane z niechecia do jedzenia, w wieku 6 miesiecy rozpoczeto karmienie przez sonde nosowo-zotadkowa. Ze wzgledu na pogarszajacy sie $wiad (punktacja
CSS=3), rozpoczeto przyjmowanie maraliksybatu w ramach EAP. Maraliksybat podawano przez sondg ze wzgledu na stabe doustne przyjmowanie pokarmu.

Swigd pozostat okresowym problemem, ktory ostatecznie poprawit sie (punktacja CSS=1) po 7 miesigcach i ustgpit (punktacja CSS5=0) 9 miesiecy po
rozpoczeciu podawania maraliksybatu. Pacjent pozostat wolny od $wigdu (punktacja CSS=0) 22 miesigce po rozpoczeciu przyjmowania maraliksybatu, ktory

przyjmowat doustnie przez ostatnie 7 miesigcy.

Pacjent 7: rozwinat sie u niego silny $wiad (punktacja CSS=4), w zwigzku z ktdrym rozpoczat leczenie hydroksyzyna i ryfampicyng oprocz UDCA. Biorac pod
uwage zahamowanie wzrostu wymagajgce uzupetnienia przez sonde nosowo-zotgdkowg, powazny niedobdr witamin rozpuszczalnych w ttuszczach z ryzykiem

krzywicy i stabg jako$¢ zycia wtdrng do $wigdu, zostat oceniony pod katem przeszczepu watroby 14 miesiecy po diagnozie. Rozpoczat leczenie maraliksybatem
5 miesiecy po ocenie do przeszczepu watroby z powodu $wigdu nieodpowiadajgcego na hydroksyzyne i ryfampicyne (punktacja CSS=4), a nastepnie $wiad
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ustapit (punktacja CSS=0). Maraliksybat byt dobrze tolerowany, nie odnotowano biegunki; pacjent miat wahania aktywnosci aminotransferaz w surowicy,
zgodne ze zmiennoscig enzymow watrobowych przed rozpoczeciem leczenia maraliksybatem. Chociaz nadal przewidywano koniecznos¢ przeszczepu ze
wzgledu na zahamowanie wzrostu i utrzymujacy sie niedobdr witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, nie byto juz pilnej potrzeby przeszczepu, a istniata ciggta
mozliwo$¢ optymalizacji jego odzywiania ze wzgledu na poprawe kontroli $wigdu dzieki maraliksybatowi.

Pacjentka 8: W wieku 4 lat zostata poddana ocenie pod katem koniecznosci przeszczepu watroby z powodu opornego Swigdu, z probami leczenia UDCA,
wieloma lekami przeciwhistaminowymi, ryfampicyng, naltreksonem i cholestyraming, a takze kremami nawilzajgcymi i miejscowymi kortykosteroidami.
Pomimo tych interwencji farmakologicznych, jako$¢ jej zycia w ciggu dnia znacznie sie pogorszyta, a w nocy musiata uzywac rekawiczek do spania, ale nadal
miata zakrwawione przeécieradta i budzita sie w nocy 2-6 razy. Jej wynik w skali Itch-Reported Outcome (Observer) (ItchRO[Obs]) zostat udokumentowany
jako 3 (wynik CSS=4). Oprocz swigdu miata staby wzrost, z wynikiem z-score -2,9 i wynikiem masy ciata z-score -1,7. Odnotowano u niej opdznienie
rozwojowe i otrzymata terapie zajeciowg, fizyczng i logopedyczng. Z tych powoddw zostata oceniona i zakwalifikowana do przeszczepu watroby w wieku 4,5
roku z pierwotnymi wskazaniami opornego $wigdu cholestatycznego (chociaz jej wynik w skali Pediatric End-Stage Liver Disease wynosit 6). Pacjentka zaczeta
przyjmowaé maraliksybat w wieku 6 lat. W ciggu 4 tygodni od rozpoczecia podawania maraliksybatu zaobserwowano znaczng poprawe swedzenia i byta w
stanie przespac wiekszos¢ nocy. Podczas kolejnej wizyty odnotowano, ze miata wynik ItchRO(Obs) od 0 do 1 (wynik CSS=1). Przez kolejne 3 miesigce
seryjnie odstawiano jej naltrekson, ryfampicyne i leki przeciwhistaminowe w ciggu dnia, chociaz nadal s one rzadko stosowane w nocy. Nie zgtoszono
zadnych skutkéw ubocznych, a jej testy czynno$ci watroby pozostaty stabilne. Sze$¢ miesiecy po rozpoczeciu podawania maraliksybatu zostata umieszczona
na liscie oczekujacych na przeszczep (tj. status 7), a jej wyniki w szkole uleglty poprawie.

Co znamienne, u wszystkich pacjentéw zastosowanie maraliksybatu prowadzito do ograniczenia liczby stosowanych jednoczesnie innych lekow
przeciwswigdowych.

Tabela 68. Stosowane jednoczesnie leki przeciwswigdowe przed i podczas terapii maraliksybatem [36].
Liczba jednoczesnie Liczba jednoczesnie

Czas trwania terapii

. stosowanych lekow Jednoczes$nie stosowane stosowanych lekéw "
el przeciwswigdowych na leki przeciwswigdowe przeciwswigdowych po ma{::il::iy I::aet]em
poczatku badania zastosowaniu maraliksybatu a
UDCA, ryfampycyna,
1 4 hydroksyzyna, naltrekson 2 23
2 UDCA, ryfampycyna 1 28
3 UDCA, ryfampycyna, kremy 0 12
sterydowe
UDCA, ryfampycyna, leki
4 5 antyhistaminowe, 1 24
cholestyramina, maltrekson
UDCA, ryfampycyna,
3 naltrekson 3 24
2 UDCA, ryfampycyna 2 22
UDCA, ryfampycyna,
3 hydroksyzyna 0 18
UDCA, ryfampycyna, leki
. / antyhistaminowe, 4 12

Whioski
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naltrekson, cholestyramina,
krmy nawilzajgce, masci
kortykosterydowe

Whioski

Badanie z historyczng grupa kontrolng z rejestru GALA [37]-[40]

Poréwnanie pacjentéw leczonych maraliksybatem z historyczng grupg kontrolng z rejestru GALA (ang. Global Alagille Alliance) nie zostato uwzglednione w
zasadniczej czesci niniejszej analizy, ze wzgledu na brak danych na temat dawkowania wnioskowanej interwencja.

Metodyka:
Badanie retrospektywne z historyczng grupg kontrolng, majgca na celu porédwnanie danych z rzeczywistej praktyki klinicznej z rejestru danych GALA, stuzacej
jako historyczna grupa kontrolna, z grupg pacjentow z zespotem Alagille’a leczonych maraliksybatem w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo i ich
fazach przedtuzonych, w zakresie przezycia wolnego od zdarzen. Sposrod 1438 pacjentdw z rejestru GALA, po zastosowaniu kryteridw wigczenia
analogicznych, jak w badaniach dla maraliksybatu, 469 pacjentéw zakwalifikowato sig do analizy. Z kolei baza danych pacjentéw leczonych maraliksybatem
obejmowata 84 pacjentéw z zespotem Alagille’a z danymi z okresu do 6 lat. Sredni okres obserwacji/czas do cenzurowania w grupie otrzymujacej maraliksybat
wynosit 4,4/5,0 lat natomiast 1,7/2,4 roku w kohorcie z rejestru GALA.

Punkty koncowe:
Przezycie wolne od zdarzen (ang. Event-Free Survival, EFS), zdefiniowane jako czas do pierwszego zdarzenia dekompensacji czynnosci watroby (krwawienie z
zylakéw, wodobrzusze wymagajace leczenia), chirurgicznego odprowadzenia drég zétciowych, przeszczepu watroby lub zgonu.

Skutecznos¢ kliniczna:
Z biegiem czasu (od 0 do 6 roku) w kohorcie otrzymujgcej maraliksybat zdarzenia miaty miejsce u 21 pacjentéw; obejmowaty one 10 przeszczepdw watroby,
4 chirurgiczne odprowadzenia drég z6tciowych, u 3 pacjentéw rozwinety sie objawy nadcisnienia wrotnego i odnotowano 4 zgony. W kohorcie kontrolnej z
rejestru GALA u 163 pacjentow wystapito zdarzenie medyczne, w tym u 110 przeszczepdw watroby, u 33 przeprowadzono chirurgiczne odprowadzenia drdg
z6kciowych, u 5 pacjentow rozwinely sie objawy nadciénienia wrotnego; odnotowano 15 zgondw. Odnotowano tylko 2 zgony z powodu chordb serca (oba w
kohorcie kontrolnej GALA) i uwzgledniono je w analizie.

- Wskaznik przezycia wolnego od zdarzen w kohorcie stosujacej maraliksybat byt istotnie statystycznie wyzszy niz w grupie kontrolnej
GALA (surowy 6-letni EFS wynosit odpowiednio 73% i 50%, skorygowany o wiek, pte¢, poziom bilirubiny catkowitej i ALT: HR=0,305;
95% CI: 0,189; 0,491; p<0,0001); w publikacji petnotekstowej [38] i referencji [41] podano, ze 6-letni EFS zostal oszacowany na 71,4%
w kohorcie leczonej maraliksybatem w poréwnaniu z 50,0% w kohorcie kontrolnej, z nieskorygowanym HR wynoszacym 0,380 [95% CI:
0,238; 0,604], i byl istotnie statystycznie wyzszy w kohorcie stosujacej maraliksybat (p<0,0001).

Rozwazono alternatywne modele obejmujace uwzglednienie poziomu GGT, region geograficzny i date urodzenia, i we wszystkich tych modelach uzyskane
wyniki byty podobne, i wskazywaty na istotng poprawe EFS w kohorcie leczonej maraliksybatem, w poréwnaniu z pacjentami z naturalnym przebiegiem
choroby z rejestru GALA.

Tabela 69. Analiza przezycia wolnego od zdarzen (EFS) dla porownania maraliksybatu wzgledem naturalnego przebiegu choroby (tj. bez
leczenia maraliksybatem), z historycznej grupy kontrolnej z rejestru GALA, u pacjentow z zespoltem Alagille’a [38], [41].

Kohorta badana — Kohorta kontrolna —
Punkt koncowy maraliksybat, N=84 pacjenci nieleczeni, z HR [95% CU]*
re rejestru GALA, N=469

Wartosc¢ p*

Ta 6-letnia analiza sugeruje

mozliwo$¢ poprawy przezycia

wolnego od zdarzen u pacjentéw

z zespotem Alagille’a leczonych

maraliksybatem, w poréwnaniu z

kohortg kontrolng nieleczona
tym lekiem.
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/profilu bezpieczenstwa

EFS, % -

nieskorygowany po 6 71,4% 50% 0,380 [0,238; 0,604] <0,0001
latach

EFS, % - skorygowany o ) .
po 6 latach 73,0% 50,0% 0,305 [0,189; 0,491]

<0,0001

* dane przedstawione w referencji.

Analizy wrazliwosci EFS
Do analiz wrazliwosci wybrano dodatkowe czasy indeksowania dla 0sdb z kohorty kontrolnej GALA, aby oceni¢ trafno$¢/wiarygodnos¢ analizy pierwotnej:

- wykorzystujac pierwszg kwalifikujgca sie wizyte jako czas indeksowania, tak aby zdarzenia wystapity przy mozliwie najkrétszym czasie obserwacji, w
kohorcie leczonej maraliksybatem w poréwnaniu z grupg kontrolng GALA widoczna byta tendencja do poprawy EFS (skorygowany HR=0,618; 95% CI: 0,369-
1,036; p=0,068);

- gdy jako czas indeksowania przyjeto ostatnig kwalifikujaca sie wizyte, EFS ulegt istotnej statystycznie poprawie w kohorcie otrzymujacej maraliksybat w
poréwnaniu z kohortg kontrolng GALA (skorygowany HR=0,241; 95% CI: 0,148; 0,392; p<0,0001);

- przyjmujac date urodzenia (zaréwno dla kohorty leczonej maraliksybatem, jak i kohorcie z rejestru GALA) jako czas indeksowania, EFS byt istotnie wyzszy w
kohorcie otrzymujacej maraliksybat w poréwnaniu z kohortg kontrolng GALA (skorygowany HR=0,504; 95% CI: 0,320; 0,795; p =0,0032).

Wybrano losowo trzy wizyty indeksowe na poczatku obserwacji w celu dalszego okreslenia wiarygodnosci analizy pierwotnej i wnioski byty podobne do
whnioskow z analizy pierwotnej (skorygowany HR dla pierwszej losowej wizyty= 0,457; 95% CI: 0,284; 0,734; p=0,0012), drugiej losowej wizyty

(skorygowany HR=0,486; 95% CI: 0,304; 0,777; p=0,0026) i trzeciej losowej wizyty (skorygowany HR=0,439; 95% CI: 0,274; 0,703; p=0,0006).

W dodatkowej analizie wrazliwosci, w ktdrej zdefiniowano zdarzenie jako przeszczep watroby lub Smier¢ (tj. TFS), u 0sdb leczonych maraliksybatem
stwierdzono istotng statystycznie poprawe TFS w poréwnaniu z kohortg kontrolng GALA, po uwzglednieniu wieku, ptci, bilirubiny catkowitej i aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (skorygowany HR=0,332; 95% CI: 0,197; 0,559; p<0,0001).

W trzecim zestawie analiz wrazliwosci zbadano wptyw bledu ,.czasu nieSmiertelnosci” (ang. immortal time bias) tj. btedu selekcji zdrowszych pacjentéw do
badania klinicznego, poprzez wyznaczenie punktéw czasowych wkrétce po wigczeniu do badania w celu porédwnania z kohortg leczona maraliksybatem. EFS w
dalszym ciaggu byt wyzszy w kohorcie leczonej maraliksybatem w porédwnaniu z kohortg kontrolng z rejestru GALA, gdy zdarzenia odcieto po 3 miesigcach
(skorygowany HR=0,376; 95% CI: 0,230; 0,616; p=0,0001), po 6 miesigcach (skorygowany HR=0,432; 95 % CI: 0,256; 0,729; p=0,0017) i 12 miesigcach
(skorygowany HR=0,503; 95% CI: 0,273; 0,930; p=0,0284). W finalnym zestawie analiz wrazliwosci zbadano alternatywne podejscia do rownowazenia
kohorty leczonej maraliksybatem i kohorty z badania GALA. Zastosowanie wazonego standaryzowanego odwrotnego prawdopodobienstwa wag leczenia (ang.
inverse probability of treatment weights, IPTW) dato podobne wyniki do tych z analizy pierwotnej, z wyzszym EFS w kohorcie maraliksybatu niz w kohorcie
kontrolnej z rejestru GALA (skorygowany HR=0,379; 95% CI: 0,237; 0,605; p<0,0001), a podobne wyniki zaobserwowano, gdy przy uzyciu wazonego
$redniego efektu leczenia (skorygowany HR=0,297; 95% CI: 0,165; 0,535; p<0,0001).

Analizy EFS w podgrupach
Analizy wptywu zastosowania maraliksybatu na EFS przeprowadzono ze stratyfikacja ze wzgledu na region - dla oséb z Ameryki Pétnocnej, Europy i Australii.
Po uwzglednieniu wieku, ptci, poziomu bilirubiny catkowitej i aktywnosci aminotransferazy alaninowej, u 0séb z Ameryki Potnocnej leczonych maraliksybatem
zaobserwowano istotng statystycznie poprawe EFS (skorygowany HR=0,249; 95% CI: 0,114; 0,542; p=0,0005) w poréwnaniu z kohorta pacjentow z rejestru
GALA.
Podobng poprawe EFS zaobserwowano u oséb leczonych maraliksybatem z Europy (skorygowany HR=0,360; 95% CI: 0,187; 0,693; p=0,0022) i Australii

(skorygowany HR=0,140; 95% CI: 0,024; 0,832; p=0,0306). EFS w nakfadajgcych sie osrodkach (tj. osrodkach, w ktorych pacjenci byli leczeni

Whioski
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczenstwa Whioski

maraliksybatem jak i pacjenci z rejestru GALA), istotnie statystycznie poprawit sie w przypadku oséb leczonych maraliksybatem (skorygowany HR=0,359;
95% CI: 0,219; 0,587; p<0,0001).

Poziom kwaséw zéfciowych w surowicy
Mediana wyjsciowego poziomu kwasdéw zdétciowych w surowicy (SBA) byta istotnie wyzsza w kohorcie stosujgcej maraliksybat w poréwnaniu do pacjentéw z
rejestru GALA (p=0,003), przy czym w kohorcie GALA dane na temat poziomu sBA byty niedostepne jedynie dla 85% pacjentow.

Wiaczenie poziomu kwasow zdtciowych w surowicy do modelu, w przypadku pacjentdw u ktorych byto to mozliwe (kohorta maraliksybatu, n=84; kohorta
nieleczona z rejestru GALA, n=73) wigzalo sie z istotng statystycznie poprawa EFS po leczeniu maraliksybatem (skorygowany HR=0,245; 95% CI: 0,124;
0,483; p<0,0001). Aby ustali¢, czy ograniczone wyniki dotyczgce stezenia kwasdw zdtciowych w badaniu GALA wprowadzajg btad w selekcji, wartosci
demograficzne i laboratoryjne dla oséb leczonych w ramach GALA, dla ktorych dostepne byty wyniki stezenia kwasow zotciowych w surowicy, poréwnano z
wartos$ciami 0sdb, dla ktorych te dane nie byty dostepne. Osoby w badaniu GALA z wynikami stezenia kwasow zotciowych i bez nich miaty podobne wyjsciowe

parametry biochemiczne. Ponadto nie byto réznicy w krzywej przezycia dla oséb z rejestru GALA z wynikami stezenia kwasdéw zdtciowych i bez nich, co
sugeruje, ze brak dostepnosci tych danych u wiekszosci oséb nie wprowadzitby btedu systematycznego (log-rank: p = 0,3359).
Hirschfield i wsp. 2023/2024/2025 (dane z programu rozwoju klinicznego dla maraliksybatu) [42]-[46]

Badanie jednoramienne, przeprowadzone w ramach programu rozwoju klinicznego dla maraliksybatu, obejmujace mtodych dorostych, ktérzy otrzymali co
najmniej 2 dawki maraliksybatu w trzech badaniach klinicznych (ITCH, IMAGO, ICONIC).

Metodyka:
Badanie przeprowadzone w populacji pacjentéw w wieku >16 lat, cierpigcych na $wiad w przebiegu zespotu Alagille'a uczestniczacych w programie rozwoju
klinicznego, N=14.
Maraliksybat podawno w dawce dostosowanej do masy ciata, raz na dobe; w przypadku dorostych maksymalna dawka wynosita 28,5 mg/dobe.

Punkty koricowe:
- zmiana nasilenia Swigdu mierzona za pomocq sk_all ;tchR(Ops);_ ,21_ punktowa redu!<c1.a byla uznawana za istotna klinicznie; Badanie dostarczyto kluczowych
- zmiana stezenia kwasdw zofciowych w surowicy; "
. P , R . danych dla subpopulacji
- zmiana nasilenia zottakéw w skali Clinical Xanthoma Scale (CXS); entow. Kt ki
- profil bezpieczenstwa/tolerancja leczenia. paCJFI’ltOW, tgrzy wtra cle,
P B terapii wkraczajg w dorostoSc.
Stosowanie maraliksybatu byto

Skutecznoé¢ kliniczna na podstawie referencii [42], [43], [44], [46]: skuteczne i dobrze tolerowane
- w przypadku pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli stosowanie maraliksybatu w wieku <16 lat, Srednie wyjsciowe (SE) nasilenia $wigdu w skali ItchRO(Obs) wynosito ‘entow 2 zespotem
2,5 (0,21) i podczas terapii ulegto istotnemu obnizeniu do 0,8 (delta = -1,7; p = 0,002), co oznacza minimalne swedzenie lub brak $wigdu przed ukoficzeniem prAzlez .ﬁa,cle“ ek 16p| ti
16 lat; odpowiedz na éwiad byta trwata, bez znaczacych zmian przed i po 16. roku zycia (delta = -0,2; p = 0,2) lub do zakorczenia leczenia (delta = 0,2; p = agl eztgr:\zl;echu atl

3).

Wyjsciowy $redni poziom kwasdw zotciowych w surowicy wynosit 130 umol/l i znaczaco spadt do 52 pmol/I (delta = -79; p = 0,03) przed 16. rokiem zycia;
redukcja byla trwata, bez znaczacych zmian przed i po 16. roku zycia (delta = -7; p = 0,3) lub do zakoriczenia terapii (delta = 3; p = 0,4).

U trzech osob, ktore rozpoczety leczenie maraliksybatem w wieku >16 lat, zaobserwowano poprawe w zakresie $wigdu w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowq

(delta w ItchRO[Obs] wynoszaca -2,8, -0,6 i -1,0). U jednego pacjenta stwierdzono duzy spadek stezenia kwasow zotciowych w surowicy (delta = -112
pmol/L), a u dwéch pacjentéw niewielki wzrost stezenia kwasdéw zdtciowych w surowicy (delta = 8 i 11 pmol/L).

Skutecznosc kliniczna na podstawie referencii [45]
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Ocena skutecznosci klinicznej/profilu bezpieczenstwa

U zadnego z uczestnikéw badania nie odnotowano wystapienia zottakdw w czasie badania. Sposrod 11 uczestnikow, ktdrzy zaczeli przyjmowac maraliksybat
przed ukonczeniem 16 roku zycia, 9 miato dostepne wyniki ItchRO(Obs) dla wszystkich punktéw czasowych do analizy. Na poczatku mediana wynikow
ItchRO(Obs) wynosita 2,4 (Q1, Q3: 1,3, 3,5) i znaczaco spadta podczas wizyty przed ukonczeniem 16 roku zycia do 0,6 (Q1, Q3: 0,0, 2,2) (delta: —-1,8; p =
0,002), co wskazuje na minimalny $wiad lub brak $wigdu. Odpowiedz na leczenie byta silna i trwata, a redukcja ItchRO(Obs) utrzymywata sie przez caty okres
leczenia i nie byto istotnych réznic od okresu przed ukonczeniem 16 roku zycia do jego ukoiczenia (delta: —0,2; p = 0,20) lub od ukoriczenia 16 roku zycia do
konca obserwacji (delta: 0,2; p = 0,30). U wszystkich trzech uczestnikéw, ktorzy rozpoczeli stosowanie maraliksybatu w wieku > 16 lat, zaobserwowano
poprawe $wigdu od poczatku obserwacji do jej zakonczenia (delta: -2,8, -0,6 i -1,0).

Wéroéd 11 uczestnikéw, ktdrzy rozpoczeli leczenie maraliksybatem przed ukonczeniem 16. roku zycia, dane dotyczace poziomu kwasdéw zétwiowych w surowicy
(sBA) byty dostepne dla wszystkich punktow czasowych. Na poczatku mediana sBA wynosita 60,4 (Q1, Q3: 30,9, 181,1) ymol/I i znaczaco spadfa podczas
wizyty przed ukonczeniem 16. roku zycia do 31,4 (Q1, Q3: 11,3, 95,6) umol/l (p = 0,03). Ta redukcja byta trwata i utrzymywata sie przez caty okres leczenia,
ze znaczacymi réznicami w sBA od okresu przed ukonczeniem 16. roku zycia do okresu po ukonczeniu 16. roku zycia (delta: —29,7; p < 0,001) i nieistotna,
liczbowa redukcja od okresu po ukoriczeniu 16. roku zycia do konca obserwacji (delta: —7,1; p = 0,10). Spo$rdd trzech uczestnikéw, ktérzy rozpoczeli
stosowanie maraliksybatu w wieku > 16 lat, sBA drastycznie spadto u jednego uczestnika (delta: —112,0 umol/l), przy niewielkim wzroscie SBA u pozostatych
uczestnikow (delta: 8,0 i 11,0 pmol/I). Wartosci mediany catkowitej i bezposredniej bilirubiny oraz innych ocen funkcji watroby pozostaty stabilne od poczatku
do konca obserwacji dla obu grup. Trombocytopenia byta obecna u jednego uczestnika (7%, n = 1/14) na poczatku (ptytki krwi 73,0 x 109/l), ktéry rozpoczat
stosowanie maraliksybatu po ukonczeniu 16 lat i pozostata stabilna przez caty okres badania.

Nie zgtoszono Zzadnych zgondw. Jedng transplantacje watroby przeprowadzono u jednego uczestnika, ktory rozpoczat leczenie maraliksybatem przed
ukonczeniem 16. roku zycia z powodu raka watrobowokomadrkowego (HCC). Zdarzenie to wystapito 4,3 roku po rozpoczeciu leczenia maraliksybatem i zostato
ustalone przez badaczy jako niezwigzane z leczeniem. Nie zgtoszono zadnych przypadkdw postepu choroby, w tym nadci$nienia wrotnego lub metabolicznej
choroby kosci.

Profil bezpieczenstwa (na podstawie wszystkich referencii)
Maraliksybat byt ogélnie dobrze tolerowany, a profil bezpieczenstwa byt zbiezny z raportowanym we wczesniejszych badaniach, prowadzonych w ramach
programu rozwoju klinicznego dla tego leku.

Podczas badan klinicznych zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) wystapity u wszystkich uczestnikdw otrzymujacych maraliksybat, przy
czym wiekszosc¢ (78,5%) sklasyfikowano jako stopnia nasilenia 1 lub 2. Najczestszymi TEAE byly Zotgdkowo-jelitowe (GI), w tym biegunka (57,1%) i bdl
brzucha (50,0%). Zdarzenia byty na ogét tagodne lub umiarkowanie nasilone i wystepowaty gtéwnie podczas eskalacji dawki w pierwszych kilku miesigcach.
Zgtoszono jedno zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem, w postaci zwiekszonego $wigdu (stopien > 3), ktére ustgpito bez modyfikacji dawki lub
nastepstw klinicznych. Nie odnotowano przerwania stosowania leku badanego z powodu zdarzen niepozadanych i nie stwierdzono zadnych powaznych
zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem. Ogdlnie rzecz biorgc, maraliksybat uznano za dobrze tolerowany przez tych uczestnikow.
ille’a [45].

Tabela 70. Profil bezpieczenstwa maraliksybatu u pacjentéw z zespotem Ala

Pacjenci w wieku =16 lat w
Pacjenci w wieku <16 lat w momencie rozpoczecia stosowania momencie rozpoczecia
maraliksybatu, N=11 stosowania maraliksybatu,

Punkt koncowy N=3

Przed 16. rokiem zycia Po 16. rokiem zycia
11 (100%) 7 (63,6%)

TEAE, n (%) 3 (100%)

Whioski
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna
(AK) — przeglad systematyczny badan. \H
Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczenstwa Whioski
TEAE =3 stoz:;‘:; nasilenia, n 1(9,1%) 1(9,1%) 1(33,3%)
TEAE zmazar(ns/oz) leczeniem, n 9 (81,8%) 2 (18,2%) 2 (66,7%)
TEAE zwigzane z leczeniem =3 0 0 0
stopnia nasilenia, n (%)
Ciezkie zdarzenie niepozadane
n (%) ’ 2 (18,2%) 1(9,1%) 0
Ciezkie zdarzenie niepozadane 0 0 0
zwigzane z leczeniem, n (%)
Zdarzenie niepozadane
prowadzace do przerwania 0 0 0
leczenia, n (%)
Zdarzenie niepozadane
prowadzace do przerwania 0 0 0
udziatu w badaniu, n (%)
Zdarzenie niepozadane 0 0 0
prowadzace do zgonu, n (%)
Biegunka, n (%) 6 (54,5%) 1(9,1%) 1 (33,3%)
Bol brzucha, n (%) 5 (45,5%) 2 (18,2%) 0
Badanie o akronimie RISE [47]-[51]
Badanie interwencyjne, jednoramienne, otwarte, II fazy.

Metodyka:
Badanie przeprowadzone w populacji niemowlat z diagnozg rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej lub zespotu Alagille’a, N=12 (w tym N=8 z zespotem
Alagille’a). Okres leczenia/obserwacji wynosit 13 tygodni.

Maraliksybat podawano w postaci roztworu doustnego (tj. 5, 10, 15 i 20 mg/ml):
- zespdt Alagille'a: 400 pg/kg chlorku maraliksybatu odpowiada 380 pg/kg maraliksybatu w postaci wolnej zasady; Stosowanie maraliksybatu w
- postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa: 600 pg/kg chlorku maraliksybatu odpowiada 570 pg/kg maraliksybatu w postaci wolnej zasady populacji niemowlat z zespotem
Alagille’a byto skuteczne i dobrze

Punkty koncowe:
tolerowane.

- farmakokinetyka maraliksybatu;
- zmiana stezenia kwaséw zétciowych w surowicy oraz préby watrobowe;
- profil bezpieczenstwa/tolerancja leczenia,

Skutecznos¢ kliniczna — z uwagi na cel analizy ponizej przedstawiono jedynie dane dla populacji pacjentéw z zespotem Alagille’a (podano najnowsze dane z

referencji [47], [48], gdyz w referencji [49] przedstawiono wyniki jedynie z analizy po$redniej):

- w wyniku terapii maraliksybatem odnotowano Srednie obnizenie poziomu ALT wzgledem wartosci wyjsciowej o 148 U (u jednego pacjenta nastgpit wzrost z
powodu wspotistniejacej choroby i a nastepnie powrdt do wartosci wyjsciowych);
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Livmarli®
(AK) — przeglad systematyczny badan.

(maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu Swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

Ocena skutecznosci klinicznej/profilu bezpieczenstwa

- w wyniku terapii maraliksybatem odnotowano $rednie obnizenie stezenia kwasow zotciowych w surowicy wzgledem wartosci wyjsciowej o -89 pmol/I (z
wyjsciowo 348 umol/l).

Profil bezpieczenstwa- dla wszystkich pacjentéw uczestniczagcych w badaniu:

Jedenastu uczestnikow (91,7%) doswiadczyto >1 zdarzenia niepozadanego zaistniatego podczas leczenia (TEAE); u 3 pacjentéw wystapity TEAE zwigzane z
badanym lekiem (wszystkie to zaburzenia zotgdkowo-jelitowe stopnia 1. nasilenia, ktdre ustgpity). Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych
nalezaly infekcje i zdarzenia zotgdkowo-jelitowe. Wiekszo$¢ zdarzer miata tagodne nasilenie i nie byta zwigzana z badanym lekiem ani zmiang dawki. Zaden z
pacjentéw nie przerwat terapii.

W analizie posredniej [49] 50% pacjentéw doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych, niezwigzanych z zastosowanym leczeniem, ktére ustgpity.

Whioski

Howard i wsp. 2023 [52]-[53]

Badanie jednoramienne — dane z programu Mirum Access Plus (MAP).

Metodyka:

Badanie przeprowadzone w populacji pacjentow z diagnozg zespotu Alagille’a, N=161, leczonych maraliksybatem, i objetych programem dostepu Mirum
Access Plus (MAP), w Stanach Zjednoczonych. Nie podano informacji na temat dawkowania maraliksybatu. Okres obserwacji wynosit 1 rok (mediana liczby

dni terapii: 450 dni).

Punkty koncowe:

W badaniu skupiono sie gtéwnie na ocenia stopnia przestrzegania zalecen odnosnie dawkowania maraliksybatu, analizujgc miedzy innymi stopien posiadania
leku: stosunek liczby dni, przez ktére pacjent ma dostepny lek, do liczby dni, przez ktdre pacjent powinien miec¢ lek i nie ma przerwy w leczeniu.

Mediana dni leczenia wyniosta 450 dni, $redni czas do uzupetnienia zapaséw leku [maraliksybatu] wynidst 28 dni, a wskaznik posiadania leku wyniést 96%
Prawie u wszystkich pacjentdw (94%) nie zmniejszono dawki podczas leczenia maraliksybatem. 91% pacjentéw lub opiekundw wyrazito zgode na korzystanie
z edukacyjnego wsparcia pielegniarskiego w ramach programu MAP, a 65% pacjentow, ktorzy wyrazili zgode, odbyto >3 rozmowy edukacyjne w ramach
programu MAP. Program wsparcia edukacyjnego MAP miat pozytywny wptyw na przestrzeganie zalecen lekarskich, osiggajgc wskaznik posiadania leku
wynoszacy 97,4% w przypadku pacjentéw lub opiekundw, ktdrzy odbyli >3 rozmowy telefoniczne z zespotem wsparcia w poréwnaniu z 92,4% w przypadku
0sdb, ktére odbyty <3 rozmowy telefoniczne.

W referencji [53] uwzgledniajacej dane dla 116 pacjentdow podano, ze w trakcie leczenia maraliksybatem 35,3% pacjentdw przerwato stosowanie co najmniej
1 leku towarzyszacego, 18,9% co najmniej 2, a 6% co najmniej 3. 38,5% pacjentow przerwato stosowanie leku wigzacego kwasy zotciowe w trakcie leczenia
maraliksybatem, 33,3% przerwato leczenie SSRI, 29,5% pacjentéw przerwato stosowanie agonisty PXR, 23,7% przerwato leczenie przeciwhistaminowe lub
alergiczne, 23,1% przerwato stosowanie antagonisty opioidéw, 8,3% pacjentéw przerwato stosowanie leku zdiciopednego, a 18,6% przerwato diete lub
suplementacje witamin. Mediana liczby dni przyjmowania jednoczesnie lekow do momentu ich przerwania wyniosta 286 dni.

Stopien przestrzegania zalecen
odnosnie terapii maraliksybatem
jest wysoki w rzeczywistej
praktyce klinicznej i znacznie
wyzszy niz zwykle obserwowany
w przypadku innych choréb
przewlektych, dla ktorych zwykle
wynosi okoto 50%

Matarazzo i wsp. 2023 [54]

Badanie jednoramienne, prospektywne, wieloosrodkowe, przeprowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej we Wioszech.

Metody:

Maraliksybat jest bezpieczny i
skuteczny w zmniejszaniu

$wigdu cholestatycznego u dzieci

z zespotem Alagille’a, leczonych
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna ‘3/00

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/profilu bezpieczenstwa

Whioski

Badanie przeprowadzone w populacji pacjentéw z zespotem Alagille’a, wyréwnang chorobg watroby w wieku 1-17 lat i masie ciata > 5 kilograméw ze
$wigdem cholestatycznym i/lub podwyzszonym stezeniem kwasow zdtciowych w surowicy = 2 gdrnej granicy normy, N=10. Maraliksybat stosowano w dawce
400 ug/kg, raz na dobe, a wstepna analize wynikdw przeprowadzono po 3 miesigcach.

Punkty koricowe:

W badaniu oceniano gtdwnie zmiane nasilenia Swigdu i redukcje stezenia kwasow zdtciowych w surowicy.

Skutecznos¢ kliniczna:

Po 3 miesigcach terapii maraliksybatem u 7 (77%) pacjentéw uzyskano spadek stezenia kwaséw zétciowych w surowicy o 25% lub wiecej, podczas gdy u
wszystkich, z wyjatkiem jednego, nasilenie $wigdu w skali ItchRO poprawito sie co najmniej o 1 punkt. Stezenie kwasow zotciowych w surowicy spadto z
wartosci wyjsciowej 155 pmol/l (IQR: 31-292) do 49 pumol/I (IQR: 19,6-202) po 3 miesigcach terapii, mediania % obnizenia tego parametru wynosita 50%
(IQR: 14- 62,5%).

Profil bezpieczenstwa:
Raportowane zdarzenia niepozadane obejmowaty biegunke 1. stopnia i bdl brzucha 1. stopnia nasilenia u 2 pacjentow kazdy, niewymagajace przerwania
leczenia.

przez 3 miesigce w rzeczywistej
praktyce klinicznej.

Garcia i wsp. 2023 [55]

Opis pacjentki leczonej maraliksybatem w ramach badania ITCH.

Pacjentka byta 9-letnia dziewczynka, urodzona w terminie, po niepowiktanej cigzy. W 1 miesigcu zycia pediatra stwierdzit u niej zottaczke cholestatyczng i
zostata skierowana na badania, w tym rozwazenie atrezji drég zdtciowych i koniecznosci wykonania hepatoportoenterostomii. Podczas oceny stwierdzono u
niej trwate objawy zdttaczki cholestatycznej, a dodatkowe badania wykazaty cechy zespotu Alagille’a w obrebie serca, nerek i twarzy. Badanie genetyczne
potwierdzito diagnoze. Przy wypisie przepisano jej kwas ursodeoksycholowy, srodek zétciopedny, w dawce 10 mg/kg 2 razy dziennie, a takze multiwitamine
ADEK.

W 3 miesigcu zycia u pacjentki wystapit silny, nieustepujacy $wiad. Stwierdzono, ze dziecko odczuwa wyrazny dyskomfort, widoczne sg oznaki otar¢
spowodowanych ciggtym drapaniem oraz zakrwawione ubranie. Poczatkowo przepisano jej na noc hydroksyzyne, lek przeciwhistaminowy, z minimalnym
wplywem na $wiad, chociaz stwierdzono pewng poprawe snu; dodatkowe dawki byty dostepne w razie potrzeby w ciggu dnia, ale rowniez przynosity
niewielkie korzysci. W 8 miesigcu zycia przepisano jej cholestyramine, lek wigzacy kwasy zdiciowe, w dawce 3 g 3 razy dziennie co przyniosto niewielka ulge,
a w 18 miesigcu zycia rozpoczeto podawanie ryfampicyny, agonisty pregnanowego receptora X, w dawce 50 mg dwa razy codziennie. Potgczenie tych 4 lekow
nie ztagodzito objawow $wigdu.

Pacjentka rozpoczefa udziat w badaniu ITCH, w maju 2015 r. w wieku 2 lat. Przed rozpoczeciem badania odstawiono kwas ursodeoksycholowy i
cholestyramine, nie uzyskujgc zauwazalnych korzysci, chociaz nadal przyjmowata ryfampicyne i hydroksyzyne. Udokumentowano, ze w czasie badan
przesiewowych/wyjsciowych nasilenie $wigdu w skali CSS wynosito 4, co wskazuje na okaleczenie skéry a w skali ItchRO(Obs) wynosito 2,57, co wskazuje na
$wiad od umiarkowanego do ciezkiego. Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych:

e bilirubina catkowita 1,0 mg/dl;
e  bilirubina bezposrednia 0,6 mg/ml;
e aminotransferaza alaninowa 173 IU/ml.
W badaniu ITCH po odslepieniu okazato sie, ze pacjentka byta przypisana do grupy stosujacej placebo. Nastepnie pacjentka zostata zakwalifikowana do
otwartego, dtugoterminowego badania IMAGINE II i otrzymywata maraliksybat, fatwo tolerujgc maksymalng dawke 266 pg/kg na dzieh przez caly czas
trwania badania klinicznego. Po 10 dniach stosowania maraliksybatu matka zgtosita znaczng redukcje $wigdu i udokumentowata wynik ItchRO(Obs) na

Stosowanie maraliksybatu u
pacjentki z zespotem Alagille’a
wigzato sie ze znaczna
dhugoterminowg poprawa Swigdu
i wzrostu.
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna ce

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/profilu bezpieczenstwa

poziomie 0 w 4. tygodniu terapii. Wyniki w skali ItchRO(Obs) i CSS prawie we wszystkich przypadkach wynosity 0, z wyjatkiem przypadkdw, gdy miata
wspotistniejaca infekcje. Okoto 1 miesigc po rozpoczeciu leczenia maraliksybatem pacjentka zaprzestata stosowania ryfampicyny, rzadko zazywajac
hydroksyzyne, i przez kilka lat nie potrzebowata hydroksyzyny.

Odnotowano takze znaczng poprawe wzrostu, z wyjsciowym z-score dla wzrostu wynoszacym od —2,17 do —1,07 podczas ostatniej wizyty i wyjsciowym z-
score dla masy ciata wynoszacym od —1,65 do —0,87 podczas ostatniej wizyty (4. 7 lat terapii). Nie stwierdzono nasilonych boélow brzucha, biegunki ani innych
dziatan niepozadanych, ktdre uwazano za zwigzane ze stosowaniem leku. Podczas ostatniej wizyty w klinice stezenie bilirubiny catkowitej i bezposredniej byto

stabilne przed rozpoczeciem leczenia, a poziom aminotransferazy alaninowej wzrést do 480 j.m./ml, bez nastepstw klinicznych i w granicach wartosci
obserwowanych w naturalnym przebiegu choroby. Dodatkowe godne uwagi badania laboratoryjne obejmujg albumine 4,0 g/dl i miedzynarodowy

wspotczynnik znormalizowany (INR) 1,0, co wskazuje na dobrg funkcje watroby, a takze ptytki krwi 219 K/ml, co wskazuje na brak cech nadci$nienia

wrotnego; catkowite stezenie kwasow zdtciowych w surowicy, ktdre wynosito 43,6 umol/l na poczatku badania obnizyto sie do zaledwie 11,6 pmol/I.

Podsumowujac, pacjentka nie odczuwata $wigdu przez 7 lat, w tym przez 6 lat przy dawce maraliksybatu stosowanej w badaniu klinicznym wynoszacej 266
ug/kg/dzien, a nastepnie przy dawce komercyjnej wynoszacej 380 pg/kg/dzien. Nie byto potrzeby jednoczesnego stosowania dodatkowych lekow
przeciwswigdowych. Od kilku lat pacjentka przyjmuje statg dawke dziennego suplementu witaminowego zawierajgcego cholekalcyferol (3000 IU) i witamine
K2 (75 pg).

Whioski

Bora i wsp. 2023 [56]

Opis dwoch przypadkow pacjentow leczonych maraliksybatem.

Pacjent 1:

U 3-letniego chtopczyka w 1 miesigcu zycia zdiagnozowano zesp6t Alagille’a. Poczatkowo rozpoczeto leczenie ursodiolem, suplementacje witaminami
rozpuszczalnymi w ttuszczach i mieszankg o wysokiej zawartosci trojglicerydow o Sredniej dtugosci tancucha (MCT), ale po 9 miesigcach wystapit Swiad i
z6ttaki. Rozpoczeto podawanie hydroksyzyny, cholestyraminy i ryfampicyny z jedynie tagodna poprawa nasilenia objawdw. W wieku 19 miesiecy u pacjenta
wystapit krupisty kaszel, a bronchoskopia wykazata rozlegte zé6ttaki drég oddechowych. W wieku 2,4 pacjent roku zostat wigczony do badania z
zastosowaniem maraliksybatu. Po 3 miesigcach $wiad ulegt ztagodzeniu, a po 6 miesigcach zéttaki ulegly znacznemu sptaszczeniu. Po 9 miesigcach leczenia
pacjent miat powtorng bronchoskopie, w wyniku ktdrej stwierdzono znaczng poprawe zottakow.

Pacjent 2.

U 11-letniego chtopca zdiagnozowano zespét Alagille’a w 3 miesigcu zycia. Rozpoczeto leczenie ursodiolem, suplementacje witaminami rozpuszczalnymi w
thuszczach i formute o wysokiej zawartosci MCT. W wieku 2 lat wystgpit u niego $wiad i rozsiane zottaki skorne na konczynach i dtoniach. Dodano
hydroksyzyne i ryfampye, co spowodowato pewng poprawe w zakresie $wigdu. W wieku 9,5 lat nasility sie zéttaki skdrne i pogorszyto sie funkcjonowanie rak.
Pacjent rozpoczat stosowanie maraliksybatu i po 12 miesigcach leczenia jego zdttaki skdrne ustapity, pozostawiajgc jedynie resztkowe zgrubienia skéry na
dfoniach a pacjent odzyskat funkcje manualne.

Terapia maraliksybatem
prowadzita do znacznej poprawy
nasilenia kepek z6ttych.

Dilwali i wsp. 2023 [57]

Opis dwoch przypadkéw pacjentéw zakwalifikowanych do przeszczepu watroby, u ktérych rozpoczeto leczenie pomostowe maraliksybatem.

Pacjent 1
U 2-letniego chtopczyka zdiagnozowano zespét Alagille’a w 3 miesigcu zycia. Miat zaburzenia wzrostu, niedobory witamin rozpuszczalnych w ttuszczach i silny
$wiad, z powodu ktérego otrzymywat kwas urodeoksycholowy, hydroksyzyne i ryfampine. Z powodu tych powiktan i pdzniejszej ztej jakosci zycia pacjenta
zakwalifikowano do przeszczepienia watroby. Pie¢ miesiecy p6zniej rozpoczeto leczenie maraliksybatem z powodu uporczywego $wigdu. U pacjenta $wiad
catkowicie ustapit, a maraliksybat byt dobrze tolerowany i nie zgtaszano biegunki. Biorgc pod uwage odpowiedz na maraliksybat, odroczono przeszczep
watroby.

Dane z rzeczywistej praktyki
klinicznej wskazujg na
skutecznos¢ maraliksybatu w
opdznianiu koniecznosci
przeszczepienia watroby u
pacjentdw z zespotem Alagille’a
ze wzgledu na znaczng i szybka

222




Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna ‘V/Ce

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/profilu bezpieczenstwa

Pacjent 2
U 7-letniej dziewczynki zdiagnozowano zespoét Alagille’a w wieku okoto 3 tygodni. W wieku 4 lat zostata zakwalifikowana do przeszczepienia watroby z powodu
opornego na leczenie $wigdu pomimo stosowania wielu lekéw przeciwéwigdowych. Interwencje te nie poprawity jej jakosci zycia, a silny $wigd w dalszym
ciggu wplywat na sen; w zwigzku z tym zostata zbadana i zakwalifikowana do przeszczepu watroby. W wieku 6 lat rozpoczeto leczenia maraliksybatem, a do
4. tygodnia zaobserwowano znaczng poprawe w zakresie $wigdu i jakosci snu. Nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
maraliksybatu i wpisano jg na liste oczekujgcych na przeszczep.

Whioski

poprawe $wigdu i jakosci zycia
po leczeniu.

Alicea i wsp. 2024 [58]

Opis dwoch pacjentek z ALGS i $wigdem - matki i cdrki. Jedynie corka otrzymata maraliksybat (brak danych na temat dawkowania)

Wyniki:
18-letnia kobieta z ALGS zdiagnozowanym w Puerto Rico, zgtosita sie do dermatologa z powodu trwajgcego cate zycie Swigdu, ocenionego na 9,5/10 w
intensywnosci, nieodpowiadajacego na poczatkowe leczenie ryfampicyng i ursodiolem. Chlorek maraliksybatu zostat odstawiony z powodu wysypki na twarzy.
Pacjentka rozpoczeta terapie dupilumabem.

W pojedynczym przupadku
terapia maraliksybatem nie
mogta by¢ kontynuowana z
powodu wysypki na twarzy.

Lam i wsp. 2024 [59]

Opis dwoch przypadkéw pacjentdw z ALGS i Swigdem pomimo stosowania leczenia objawowego, leczonych maraliksybatem - maraliksybat podawano
poczatkowo (1-7 dnia) w dawce 190 pg/kg masy ciata/raz na dobe a nastepnie w dawce 380 pg/kg masy ciata/raz na dobe (od 8. dnia).

Wyniki:

Pacjent 1: 10-letni mezczyzna z ALGS (JAG1) powiktanym nadci$nieniem wrotnym i $wigdem leczonym kwasem ursodeoksycholowym i ryfampicyna. Badania
laboratoryjne wykazaty ptytki krwi na poziomie 66 tysiecy/ul, catkowitg bilirubine 1,2 mg/dl, bezposrednig bilirubine 0,6 mg/dI, kwasy z6tciowe w surowicy
(sBA) 53 umol/I. Pacjent zostat przestawiony z ryfampicyny na maraliksybat w dawce 190 pg/kg doustnie, raz dziennie, zaczynajac od dni 1-7, a nastepnie

dawke zwiekszono do 380 pg /kg doustnie, raz dziennie, zaczynajac od dnia 8. Jego $wigd ustgpit podczas wizyty kontrolnej 3 miesigce pdzniej. W tym czasie

wykonano esophagogastroduodenoskopie kontrolng (EGD), ktdéra wykazata 4 kolumny zylakéw stopnia 1 w dystalnym odcinku przetyku, nie byto koniecznosci
podwigzywania opaski. W miedzyczasie pacjent kontynuowat przyjmowanie maraliksybatu. Rok pézniej stan kliniczny pacjenta pozostat stabilny, a wyniki
badan laboratoryjnych wykazaty: ptytki krwi 48 tysiecy/ul, bilirubine calkowitg 1,2 mg/dl, bilirubine bezposrednig 0,2 mg/dl, sBA 18 umol/l. Wykonano
powtdrne badanie kontrolne EGD, ktdre nie wykazato zadnych dowoddw na obecnosc zylakow przetyku.

Pacjent 2: 2-letnia dziewczynka z ALGS (JAG1), powiktanym $wigdem (leczona kwasem ursodeoksycholowym i ryfampicyng) i ksantomami skérnymi. Badania
laboratoryjne wykazaty bilirunibe catkowitg na poziomie 25,7 mg/dl, bilirubine bezposrednig 19 mg/dl, sBA 349,5 umol/I, tréjglicerydy 382 mg/dl, cholesterol
1041 mg/dI, cholesterol HDL 29 mg/dI, cholesterol LDL >599 mg/dl. Rozpoczeto leczenie chlorkiem maraliksybatu w dawce 190 ug/kg doustnie, raz dziennie,
poczawszy od dni 1-7, a nastepnie zwiekszono dawke do 380 g /kg doustnie, raz dziennie, poczawszy od dnia 8 i pdzniej. Nasilenie $wigdu znacznie sie
poprawito, z okresowymi zaostrzeniami. Rok pdzniej badanie wykazato prawie catkowite ustgpienie ksantoméw. Badania laboratoryjne wykazaty: bilirubine
catkowita na poziomie 20,6 mg/dl, bilitubine bezposrednig 16,6 mg/dl, sBA 222,2 umol/l, tréjglicerydy 252 mg/dl, cholesterol 303 mg/dl, cholesterol HDL 15
mg/dl, cholesterol LDL 237 mg/d|.

U pacjentéw leczonych
maraliksybatem wykazano
obnizenie poziomu kwasow
z6kciowych w surowicy i poprawe
$wigdu. Ponadto, pierwszy
pacjent wykazat ustapienie
zylakow przetyku, a drugi
pacjent doswiadczyt
zmniejszenia wystepowania
ksantomdw; oba wystapity przy
braku dodatkowych interwencji
terapeutycznych. Obiecujace
jest, ze maraliksybat moze
wptywac na postep i objawy
przewlektej choroby watroby, w
tym nadciénienie wrotne i
ksantomy, ktdre sg czesto
wskazaniami do przeszczepu
watroby.

MERGE [60]-[62]

Badanie nie zostato uwzglednione w zasadniczej czesci niniejszej analizy, ze wzgledu na publikacje jedynie czeSciowych wynikéw w postaci abstraktu
konferencyjnego.

Metody :

Korzysci ze stosowania
maraliksybatu u pacjentow z
ALGS, obejmujace zaréwno

poprawe wynikow klinicznych,
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna {/’"ce

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/profilu bezpieczenstwa

Badanie interwencyjne, otwarte, wieloosrodkowe, II fazy, jednoramienne, bedgce w toku. W opublikowanym abstrakcie [62] przedstawiono wyniki
uczestnikdw badan ICONIC, IMAGINE i IMAGINE-II, a wiec pacjentéw z ALGS, ktorzy zostali zaproszeni do wziecia udziatu w badaniu MERGE w celu
dodatkowej dtugoterminowej obserwacji (LTFU).

Wszyscy uczestnicy z badarh ICONIC, IMAGINE i IMAGINE-II zostali uwzglednieni w analizie. Wptyw maraliksybatu oceniano pod katem $wigdu [w skali
ItchRO(Obs) 0-4, przy czym =1-punktowa redukcja byta uznawana za klinicznie istotng], sBA, wzrostu i masy ciata, poziomu aminotransferazy alaninowej,
catkowitej bilirubiny i bezposredniej bilirubiny. Zmiane od punktu wyjscia okreslono, porownujac wartosci mediany (Q1, Q3) od momentu wigczenia do
poczgtkowego badania (tj. ICONIC, IMAGO lub ITCH) z danymi z wizyty w MERGE, ktére najlepiej odpowiadaty corocznej wizycie. Dane analizowano dla 86

uczestnikdw na poczatku badania, z okresem obserwagji do 1 roku dla 76 uczestnikow, 4 lat dla 42 uczestnikéw i 7 lat dla 23 uczestnikdw.

i Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej:

Srednie wyjéciowe nasilenie Swigdu w skali (SD) ItchRO(Obs) wynosito 2,65 (0,75) i zaobserwowano klinicznie istotne redukcje w czasie przy zmianie
wzgledem wartosci wyjsciowej wynoszacej -1,57 (-0,83, -2,14), -2,00 (-1,43, -2,56) i -2,14 (-1,43, -3,00) odpowiednio po 1 roku, 4 latach i 7 latach terapii
maraliksybatem. Podobnie, wyjsciowe sBA wynosito 254 (207) pmol/l i zmniejszyta sie przy zmianie mediany wzgledem wartosci wyjsciowej wynoszacej -57
(8, -150) pmol/l, -62 (-32, -152) umol/l i -105 (-41, -266) umol/l po 1 roku, 4 latach i 7 latach. Zaobserwowano poprawe wzrostu, z wyjsciowym z-score na

poziomie -1,7 (1,27) i zmianie wzgledem wartosci wyjsciowej na poziomie 0,1 (-0,1, 0,3), 0,3 (0,0, 1,0) i 0,7 (0,0, 1,2) po 1 roku, 4 latach i 7 latach, podczas
gdy z-score dla masy ciata pozostaty w duzej mierze niezmienione. Obserwowano zmniejszenie bilirubiny catkowitej i bezposredniej po leczeniu
maraliksybatem. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian w poziomie aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej po leczeniu maraliksybatem.

Profil bezpieczenstwa :
Nie zaobserwowano zadnych nowych sygnatdéw dotyczacych bezpieczenstwa terapii.

Whioski

jak i sBA, utrzymuja sie przez 7
lat od rozpoczecia leczenia.

NCT05543174 [63]

Badanie nie zostato uwzglednione w zasadniczej czesci niniejszej analizy, ze wzgledu na publikacje jedynie czesciowych wynikéw w postaci danych z rejestru
badan klinicznych.

Metodyka : Badanie interwencyjne, otwarte, III fazy, jednoramienne, wieloosrodkowe. Kwalifikowano do niego pacjentéw (N=7) z Japonii ze
zdiagnozowanym zespotem Alagille’a i jednym lub wiecej z nastepujgcych objawéw cholestazy, takich jak: catkowity poziom kwasow zdtciowych w surowicy
(sBA) wiekszy niz trzykrotnos¢ gornej granica normy dla wieku, poziom bilirubiny bezposredniej (skoniugowanej) >1 mg/dL, niedobdr witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach niewyttumaczalny w inny sposéb, poziom GGT wigkszy niz trzykrotno$¢ gérnej granicy normy dla wieku, trudny do opanowania
$wiad, ktéry mozna wyttumaczyc¢ jedynie chorobg watroby. Maraliksybat w postaci chlorku stosowano w dawce 200 pg na kg, doustnie, raz dziennie przez 1
tydzien, a nastepnie dawce 400 ug na kg, doustnie, raz dziennie po tygodniu 1.

Wyniki przestawiono populacji zgodnej z intencjg leczenia, tj, chorych ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke maraliksybatu.
Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej:

Tabela 71. Skutecznos¢ kliniczna maraliksybatu u pacjentéw z zespotem Alagille’a [63].

Punkt koncowy Zmiana wzgledm wartosci wyjsciowych, N=7
- - - 7 - o
Zmiana poziomu sBA od ty?:::;lla/ 68 do 22, srednia [95% CI] 17,643 [-31,6398; 66,9246]

Zmiana poziomu sBA od wartosci wyjsciowej do 18 tygodnia terapii,

$rednia [95% CI] (pmol/1) 8,300 [-37,4100; 54,0110]

Stosowanie maraliksybatu wigze
sie ze znaczng redukcja nasilenia
Swigdu.
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna
(AK) — przeglad systematyczny badan. A

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczenstwa Whioski

Zmiana w $rednim tygodniowym stopniu nasilenia swigdu w skali

ItchRO (Obs) od wartosci wyjsciowej do 18 tygodnia terapii, -1,531 [-2,3405; -0,7208]
$rednia [95% CI]

Zmiana w $rednim tygodniowym stopniu nasilenia porannego

$wigdu w skali ItchRO (Obs) od wartosci wyjsciowej do 18 tygodnia -1,327 [-2,1071; -0,5460]
terapii, Srednia [95% CI]
Zmiana w srednim tygodniowym stopniu nasilenia swigdu w skali -0,286 [-0,6594; 0,0880]

ItchRO (Obs) od 18 do 22 tygodnia terapii, $rednia [95% CI]
Zmiana w srednim tygodniowym stopniu nasilenia porannego

$wiadu w skali ItchRO (Obs) od 18 do 22 tygodnia terapii, Srednia -0,280 [-0,6769; 0,1163]
[95% CI]

Zmiana poziomu aminotransferazy alaninowej od wartosci 17,7 [-52,66; 88,09]

wyjsciowej do 18 tygodnia terapii, Srednia [95% CI] (U/I) ! e
Zmiana poziomu fosfatazy zasadowej od wartosci wyjsciowej do 18 : .

tygodnia terapii, Srednia [95% CI] (U/I) 76,5 [-186,50; 337,64]
Zmiana poziomu bilirubiny catkowitej od wartosci wyjsciowej do 18 : .
tygodnia terapii, $rednia [95% CI] (umol/I) 11,3619 [-20,13472; 42,85861]

Zmiana poziomu bilirubiny bezposredniej od wartosci wyjsciowej do 8,6009 [15,59872; 32,80046]

18 tygodnia terapii, Srednia [95% CI] (umol/I)
Zmiana w srednim tygodniowym stopniu nasilenia swigdu w skali

ItchRO (Obs) od 18 do 22 tygodnia terapii, $rednia [95% CI] wyniki N=3, 0,00 [-0,6147; 0,6147]
obserwowane
Zmiana w srednim tygodniowym stopniu nasilenia porannego
$wigdu w skali ItchRO (Obs) od 18 do 22 tygodnia terapii, sSrednia N=3, -0,032 [-0,4120; 0,3485]
[95% CI] wyniki obserwowane
Zmiana poziomu aminotransferazy alaninowej od 18 do 22 tygodnia 3 .
terapii, rednia [95% CI] (U/I) 7,9 [-22,18; 37,89]
Zmiana poziomu fosfatazy zasadowej od 18 do 22 tygodnia terapii, ) : .
érednia [95% CI] (U/1) 32,3 [79,12; 14,55]
Zmiana poziomu bilirubiny catkowitej od 18 do 22 tygodnia terapii, : .
érednia [95% CI] (umol/1) 0,6842 [-4,6058; 5,9741]
Zmiana poziomu bilirubiny bezposredniej od 18 do 22 tygodnia 1,2217 [-1,8380; 4,2815]

terapii, $rednia [95% CI] (umol/l)

Stosowanie maraliksybatu wigze sie z redukcjg nasilenia $wigdu i jest ogdlnie dobrze tolerowane przez pacjentéw.

Tabela 72. Profil bezpieczenstwa maraliksybatu u pacjentow z zespotem Alagille’a [63].
Punkt koncowy Maraliksybat, N=7
Zﬂon z powodu zdarzen niepozadanych, n (%) 0 (0%)
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna
(AK) — przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczenstwa Whioski
Ciezkie zdarzenie niepozadane, n (%) 1 (14,3%)
Ciezki niedobor masy ciata, n (%) 1 (14,3%)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane, n (%) 5 (71,4%)

Zdarzenia niepozadane wystepujace u =5% pacjentéw, n (%)

Pilna potrzeba defekacji 1 (14,3%)
COVID-19 1 (14,3%)
Zapalenie jamy nosowej i gardta 1 (14,3%)
Infekcja gérnych drég oddechowych 1 (14,3%)
Ukgszenie stawonoga 1 (14,3%)
Uszkodzenie powieki 1 (14,3%)
Abrazja skory 1 (14,3%)
Przewlekte zapalenie oskrzeli 1 (14,3%)
Pieluszkowe zapalenie skory 1 (14,3%)

ItchRo[Obs] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Jtch Reported Outcome Observer); ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); GGT - gamma-glutamylotransferaza (ang.
Gamma-Glutamyl Transferase); AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase); TB — bilirubina catkowita (ang. 7ota/ Bilirubin); DB — bilirubina bezposrednia (ang. Direct Bilirubin); ALP - fosfataza
alkaliczna (ang. Alkaline Phosphatase); CSS - skala stuzaca ocenie drapania i zaawansowania zmian skérnych (ang. Clinician Scratch Scale); LDL — o matej gestosci lipoprotein (ang. Low-Density Lipoprotein); 7a-C4 — 7a-hydroksy-
4-cholesten-3-on; CXS - skala stuzaca ocenie nasilenia kepek zottych (z6ttakow) (ang. Clinical Xanthoma Scale); PedsQL - modutowy kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci Zycia u niemowlat, dzieci i mtodziezy (ang.
Pediatric Quality of Life Inventory); EAP - Program rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access Program); GALA - ang. Global Alagille Alliance; EFS - przezycie wolne od zdarzen (ang. Event-Free Survival); TEAE — zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie leczenia.
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwér doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna ‘V/Ce
\ H

(AK) — przeglad systematyczny badan.

14.5.2. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z ANALIZ ZBIORCZYCH

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych analiz zbiorczych, uwzgledniajgcych badania o nizszej wiarygodnosci dotyczace

zastosowania maraliksybatu w populacji pacjentow z zespotem Alagille’a.

Tabela 73. Charakterystyka i wyniki ze zidentyfikowanych analiz zbiorczych uwzgledniajacych badania o nizszej wiarygodnosci dla stosowania maraliksybatu w populacji

pacjentow z zespotem Alagille’a.
Whioski

Ocena skutecznosci klinicznej/ profilu bezpieczenstwa
Shneider i wsp. 2022 [64]/Kamath i wsp. 2022 [65]/Kamath i wsp. 2022 [66]

Analiza zbiorcza Shneider i wsp. 2022 [36]/Kamath i wsp. 2022 [37]/Kamath i wsp. 2022 [38] nie zostata uwzgledniona w zasadniczej czesci niniejszej analizy,
ze wzgledu na uwzglednienie badan, w ktérych stosowano interwencje wnioskowang w dawce nizszej niz rekomendowana w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Livmarli®.

Metodyka:
Analiza zbiorcza faczaca dane z dwoch badan randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych (badanie o akronimie IMAGO, NCT01903460 i

ITCH, NCT02057692) oraz dwdch faz przedtuzonych (IMAGINE, NCT02047318 i IMAGINE II, NCT02117713). Dane ze wszystkich czterech badan zostaty
potaczone, aby przedstawic analize dtugoterminowych wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa maraliksybatu. Kryteria wtgczenia i wykluczenia do wszystkich
czterech badan oraz oceniane w nich punkty koncowe opisano powyzej.

Analiza skupiata sie na dtugoterminowym wptywie maraliksybatu na skutecznosc i bezpieczenstwo podczas badan przedtuzonych i w zwigzku z tym w
wiekszosci podsumowan zebrano dane ze wszystkich czterech badan dla wszystkich dawek maraliksybatu (w zakresie od 140 do 560 ug/kg masy ciata/raz na
dobe) bez uwzglednienia pierwotnego randomizowanego leczenia podczas 13-tygodniowych badan randomizowanych z podwdijnie $lepg prébg. Zmiany w Podawanie maraliksybatu
wynikach skutecznoéci podsumowano od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. i 72. tygodniu i do korca leczenia. Wybrano te 3 punkty czasowe, . ) asy
S W|a_za%o_ sig z wyrazng poprawa
(1) tydzien 48. odzwierciedla okoto roczne doswiadczenie w stosowaniu maraliksybatu, co pozwala unikng¢ przerw w podawaniu leku z powodu opdznien nasilenia swiadu i jakosci zycia.
administracyjnych w protokole badania, ktdére dotknety 18 uczestnikdéw oraz umozliwia wystarczajacq ekspozycje na lek uczestnikom pierwotnie przydzielonym
losowo do grupy otrzymujacej placebo w celu uzyskania odpowiedzi na leczenie;
(2) tydzien 72. odzwierciedla koniec pierwotnego okresu obserwacji w badaniu IMAGINE, po ktorym pewna liczba uczestnikdw odmowita dalszego udziatu
oraz $rodek drugiego okresu obserwacji w badaniu IMAGINE II.

Aby oszacowac istotno$¢ zmiany od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu, dopasowano liniowe modele efektdw mieszanych z losowymi
punktami przeciecia i nachyleniami specyficznymi dla zmian od warto$ci poczatkowej (ITCH/IMAGINE II lub IMAGO/IMAGINE). Dla kazdego wyniku podano
$rednig mierzong metoda najmniejszych kwadratdw (skorygowang), SEM, 95% przedziat ufnosci i warto$¢ p. Na potrzeby analizy bezpieczenstwa, zdarzenia

niepozadane zaistniate w trakcie leczenia, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane prowadzace do wczesniejszego przerwania leczenia oraz
bedace przedmiotem szczegdlnego zainteresowania podsumowano jako liczbe zdarzen, liczbe uczestnikéw z co najmniej 1 zdarzeniem oraz czesto$¢ (na
osobo-rok obserwacji).
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna ‘:

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/profilu bezpieczenstwa

Skutecznos¢ kliniczna:
W wyniku zastosowania maraliksybatu zaobserwowano:

- jednopunktowe lub wieksze zmniejszenie wyniku w skali ItchRO u 73% pacjentdw w 48. tygodniu leczenia, wigzac sie z istotnym statystycznie i klinicznie
ztagodzeniem nasilenia $wigdu i poprawg jakosci zycia w 48. tygodniu leczenia w stosunku do warto$ci poczatkowej, przy zastosowaniu wielokrotnych
imputacji;

- jednopunktowe lub wieksze zmniejszenie wyniku w skali CSS u 68% pacjentdw w 48. tygodniu leczenia, wigzac sie z istotng statystycznie i klinicznie
redukcjg nasilenia $wigdu ocenianego w skali CSS w 48. tygodniu leczenia w stosunku do wartosci poczatkowej. Co wiecej, 5/13 pacjentdw z okaleczeniami
skory (CSS=4) na poczatku badania do$wiadczyto catkowitego ustgpienia swigdu (CSS=0) w 48. tygodniu leczenia;

- istotne statystycznie obnizenie poziomu kwasow Zotciowych w surowicy oraz poziomu cholesterolu catkowiego oraz zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i wzrostu w skali z-score w 48. tygodniu leczenia w stosunku do wartosci poczatkowej;

- klinicznie istotny wzrost o 10 punktéw lub wiecej w kwestionariuszu PedsQL oraz wielowymiarowej skali zmeczenia i modutu do oceny wptywu na rodzine
odpowiednio u 45%, 52% i 56% uczestnikow;

- istotny statystycznie spadek liczby ptytek krwi w 48. tygodniu leczenia w stosunku do wartosci poczatkowej;

- brak istotnych statystycznie rdznic w poziomie bilirubiny catkowitej, albuminy i masy cata w skali z-score w 48. tygodniu leczenia w stosunku do wartosci
poczatkowej;

- brak korelacji miedzy zmiang poziomu sBA a zmiang wyniku w skali ItchRO lub CSS;

- brak istotnych statystycznie zmian w $rednim poziomie witamin A, D i E.

Tabela 74. Zmiana kluczowych wynikow od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu stosowania maraliksybatu [64]*.
Skorygowana zmiana ? od wartosci
poczatkowej do wartosci mierzonej w

Punkt koncowy Wartosc poczatkowa 48. tygodniu (wielokrotne imputacje) ®, Wartosc p
N=57 ¢
ItchRO(Obs), mediana [IQR] 2,7 [2,4; 3,3] -1,59 (0,11) [-1,81; —1,36] <0,0001
CSS, mediana [IQR] 3,0 [2,0; 4,0] -1,36 (0,16) [-1,67; —1,05] <0,0001
STt e T L 181,1 [83,4; 329,0] -79,88 (17,60) [-114,57; -45,19] <0,0001

mediana [IQR] (umol/L)
Suma wyniku w kwestionariuszi

PedsQL, w ocenie rodzica, mediana 63,5 [47,8; 78,2] 10,17 (2,88) [4,48; 15,86] 0,0006
[IQR]
Wielowymiarowa skala zmeczenia, . .
mediana [IQR] 58,6 [45,8; 72,2] 13,97 (3,09) [7,85; 20,08] <0,0001
Bilirubina catkowita (mg/dL), . ~ .
mediana [IQR] 2,1[0,9; 7,4] 0,26 (0,58) [-0,89; 1,41] 0,6567
Cholesterol catkowity (mg/dl), . _ . ..
mediana [IQR] 309,5 [234,0; 443,0] 74,78 (30,58) [-135,66; -13,91] 0,0167
Aminotransferaza alaninowa (U/L), . .
mediana [IQR] 130,0 [91,0; 189,0] 38,13 (10,69) [17,08; 59,18] 0,0004
Albumina (g/dl), mediana [IQR] 4,5([4,3; 4,7] 0,04 (0,05) [-0,06; 0,14] 0,423
Plytki krwi (103/pl), mediana [IQR] 267,0 [217,0; 382,0] -38,53 (14,88) [-68,82; -8,23] 0,0143

Whioski
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna

(AK) — przeglad systematyczny badan.

4
" H

Ocena skutecznosci klinicznej/profilu bezpieczenstwa

Wzrost w skali z-score, _ 9. _ .
mediana [IQR] 1,6 [-2,5; -1,0] 0,34 (0,16) [0,01; 0,67] 0,0463

Masa ciala w skali z-score, _ 0. _ -0 0&-
mediana [IQR] 1,3[-2,0; -0,6] 0,20 (0,13) [-0,06; 0,46] 0,1245

* dane przedstawione w referencji; @ Srednia metodg najmniejszych kwadratéw, SEM, 95% CI i warto$¢ p na podstawie oddzielnych liniowych modeli mieszanych (losowy punkt
przeciecia i nachylenie dla kazdego badanego) dla kazdej cechy, ze zmienng zalezng jako zmiang w stosunku do kontroli wyjsciowej dla badania (ITCH/IMAGINE II lub
IMAGO/IMAGINE), tydzien (0, 2, 4, 8, 12, 24, 36 i 48), wiek na poczatku badania i poziom wyj$ciowy zmiennej zaleznej jako wspétzmienne; b Dziesie¢ zestaw6éw danych imputowanych
zostato wygenerowanych przy uzyciu metody wielowymiarowego rozktadu normalnego dla miar ciagtych oraz metody w petni warunkowej specyfikacji dla metod kategorycznych, Model
wielokrotnej imputacji obejmowat wszystkie cechy w tygodniach -13, 0, 2, 4, 8, 12, 24, 36 i 48, badanie (ITCH/IMAGINE II lub IMAGO/IMAGINE), wiek wyjsciowy (lata) i pte¢; ¢ Srednia
(SEM) [95% CI]. ItchRo[Obs] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Itch Reported Outcome Observer); CSS - skala stuzaca ocenie drapania i
zaawansowania zmian skornych (ang. Clinician Scratch Scale); PedsQL - modutowy kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia u niemowlat, dzieci i mtodziezy (ang. Pediatric
Quality of Life Inventory); BMI — wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index).

- zmiany obserwowane w 48. tygodniu leczenia zasadniczo utrzymywaty sie w 72. tygodniu lub pod koniec leczenia;
- wérdd zaobserwowanych przypadkoéw Srednie zmniejszenie wyniku w skali ItchRO(Obs) trwato od 48. tygodnia do 72. tygodnia leczenia [ItchRO[Obs: -1,61
w 48. tygodniu, -2,00 w 72. tygodniu);
- pod koniec kazdego z badan, wiekszos$¢ (34/45) uczestnikdw otrzymujacych maraliksybat w statej dawce po 48. tygodniu otrzymywata 280 pg/kg masy
ciafa/raz na dobe, podczas gdy odpowiednio 6 i 5 uczestnikdw otrzymywato mniejsze lub wieksze dawki.

Tabela 75. Zmiana od punktu poczatkowego do wartosci mierzonej w 48. tygodniu leczenia, do wartosci mierzonej w 72. tygodniu leczenia
i do konca leczenia w kluczowych wynikach (badania polgczone i obserwowane i

Zmiana od wartosci Zmiana od wartosci . -
poczatkowej do wartosci poczatkowej do wartosci Al w artos'cn
S . . . . poczatkowej do konca
) mierzonej w 48. tygodniu mierzonej w 72. badania® (obserwowane
Punkt koncowy (obserwowane przypadki), tygodniu® (obserwowane rzypadki), N=45
N=45 przypadki), N=41 przypadki), N=
Srednia (SEM) [95% CI]
-1,61 (0,16) -2,00 (0,25) -1,88 (0,15)
ItchRO(Obs) [-1,92; -1,30] [-2,48; -1,52] [-2,18; -1,58]
N=42 N=16 N=45
-1,48 (0,23) -1,43 (0,25) -1,64 (0,21)
CSS [-1,93; -1,02] [-1,91; -0,94] [-2,06; -1,23]
N=44 N=40 N=45
Kwasv Zélciowe w surowi -62,43 (15,82) -57,61 (16,50) -74,68 (15,05)
Y (umol/L) ol [-93,43; -31,43] [-89,95; -25,27] [-104,18; -45,18]
H N=43 N=37 N=45
Suma wyniku w 10,15 (2,57) 10,69 (2,63) 8,31 (2,61)
kwestionariuszi PedsQL, w [5,10; 15,19] [5,54; 15,85] [3,21; 13,42]
ocenie rodzica N=42 N=30 N=44
- - 14,33 (3,16) 12,97 (2,70) 11,27 (3,07)
Wlelo%m::azgor:l:: skala [8,14; 20,51] [7,69; 18,26] [5,25; 17,29]
4 N=35 N=25 N=39

Whioski
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna ‘

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej/profilu bezpieczenstwa

Whioski

0,18 (0,33) -0,30 (0,25) -0,05 (0,47)
Bilirubina catkowita (mg/dL) [-0,46; 0,83] [-0,79; 0,19] [-0,98; 0,87]
N=44 N=37 N=45

Cholesterol catkowity (mg/dl)

-31,19 (14,82)
[-60,23; -2,15]
N=42

-38,57 (21,14)
[-80,00; 2,86]
N=35

-64,58 (17,76)
[-99,39; -29,77]
N=43

Aminotransferaza alaninowa
(U/L)

49,57 (11,34)
[27,35; 71,79]

50,19 (10,18)
[30,23; 70,15]

42,22 (14,20)
[14,40; 70,05]

N=44 N=37 N=45

-0,04 (0,05) -0,02 (0,05) -0,10 (0,06)

Albumina (g/dI) [-0,14; 0,06) [-0,11; 0,07) [-0,21; 0,02]
N=44 N=37 N=45

Plytki krwi (103/pl)

-32,24 (10,59)
[-53,00; -11,47]
N=42

-37.28 (9,80)
[-56,49; -18,07]
N=36

-62,53 (13,85)
[-89,68; -35,38)
N=45

Wzrost w skali z-score

0,22 (0,06)
[0,11; 0,34]
N=44

0,29 (0,08)
[0,13; 0,44]
N=39

0,29 (0,09)
[0,11; 0,47]
N=45

Masa ciata w skali z-score

0,13 (0,08)
[-0,02; 0,28]
M=44

0,17 (0,10)
[-0,02; 0,37]
N=39

0,13 (0,13)
[-0,12; 0,38]
N=45

* dane przedstawione w referencji;  Srednia metodg najmniejszych kwadratéw, SEM, 95% CI i warto$¢ p na podstawie oddzielnych liniowych modeli mieszanych (losowy punkt
przeciecia i nachylenie dla kazdego badanego) dla kazdej cechy, ze zmienng zalezng jako zmiang w stosunku do kontroli wyjsciowej dla badania (ITCH/IMAGINE II lub
IMAGO/IMAGINE), tydzien (0, 2, 4, 8, 12, 24, 36 i 48), wiek na poczatku badania i poziom wyjsciowy zmiennej zaleznej jako wspdtzmienne; P Dziesie¢ zestawdw danych imputowanych
zostato wygenerowanych przy uzyciu metody wielowymiarowego rozktadu normalnego dla miar ciagtych oraz metody w petni warunkowej specyfikacji dla metod kategorycznych. Model
wielokrotnej imputacji obejmowat wszystkie cechy w tygodniach -13, 0, 2, 4, 8, 12, 24, 36 i 48, badanie (ITCH/IMAGINE II lub IMAGO/IMAGINE), wiek wyjsciowy (lata) i pte¢; ¢ Srednia
(SEM) [95% CI]. ItchRo[Obs] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Itch Reported Outcome Observer); CSS - skala stuzaca ocenie drapania i
zaawansowania zmian skdrnych (ang. Clinician Scratch Scale); PedsQL - modutowy kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia u niemowlat, dzieci i mtodziezy (ang. Pediatric
Quality of Life Inventory).

Profil bezpieczenstwa:
- podczas okresu obserwacji, ktorego mediana wynosita 3,9 roku, w czterech badaniach nie odnotowano zgondw i wykonano dwa przeszczepy watroby;
- piec¢dziesieciu dwoch uczestnikow (91%) doswiadczyto zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia; a w badaniu IMAGINE i IMAGINE II uczestnicy
mieli $rednio siedem zdarzen niepozgdanych na rok;
- zdarzenia niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego wystapity u 42 uczestnikow (74%); 90% zdarzen niepozadanych miato tagodny stopien nasilenia
a odsetek w randomizowanej fazie badan byt identyczny u uczestnikéw otrzymujacych placebo lub maraliksybat;

- w badaniach rozszerzonej fazy wystgpity facznie 33 ciezke zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem. Maraliksybat odstawiono w odpowiedzi na
pojawienie sie 10 zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia u 9 uczestnikow we wszystkich badaniach. W przypadku 8/10 zdarzen niepozadanych
badacz stwierdzit, ze zdarzenie niepozadane byto co najmniej prawdopodobnie zwigzane z badanym leczeniem;

- nieprawidtowosci w wynikach testéw watrobowych doprowadzity do przerwania leczenia u 6 z 9 uczestnikéw.
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Tabela 76. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem i zdarzenia niepozadane wedlug grupy leczenia (analiza zbiorcza) [64]*.

ELEDIE]

Badanie ITCH/IMAGO Badanie IMAGINE/IMAGINE II IMAGINE/IMAGINE
Punkt koncowy II facznie
- Maraliksybat - Placebo - .
Maraliksybat Placebo Maraliksybat Maraliksybat Maraliksybat
SAE, n/N 1/39 0/18 13/37 20/16 33/53
Srednie SAE w
przeliczeniu na 0,0 0,0 0,04 1,3 0,6
pacjenta
Wskaznik SAE (ha
osobe-rok 0,1 0,0 0,1 0,4 0,2
obserwacji)
UczeSt“"f‘('oZ; L 1(2,6%) 0 (0,0%) 8 (21,6%) 4 (25,0%) 12 (22,6%)
Zdarzenia 175 71 846 353 1199

niepozadane, n
Srednia liczba
zdarzen
niepozadanych na
pacjenta
Wskaznik zdarzen
niepozadanych (na
osobe-rok
obserwacji)
Uczestnicy z >1
zdarzeniem
niepozadanym, n
(%)°
* dane przedstawione w referencji; SAE — ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. Serious Adverse Events); AE — zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Events). @ Jesli uczestnik do$wiadczyt

AE/SAE podczas badania ITCH lub IMAGO, ktdre trwato w okresie przedtuzenia, AE/SAE jest liczone tylko w badaniu ITCH lub IMAGO. Uwzgledniono wszystkie AE/SAE w badaniach
przedtuzonych, nawet te po 48. tygodniach.

4,5 3,9 22,9 22,1 22,6

15,8 14,8 7,7 7,2 7,5

35(89,7) 16 (88,9) 36 (97,3) 16 (100,0) 52 (98,1)

Analiza Kamath i wsp. 2022 [65]/Kamath i wsp. 2022 [66]

Pacjenci z zespotem Alagille’a majg wyraznie uposledzony wzrost i dlatego oceniono wptyw dtugotrwatego leczenia maraliksybatem na stan odzywienia
pacjentdw. Wzrost i mase ciata w skali z-score oceniono u pacjentow, ktdrzy uczestniczyli w 3 badaniach klinicznych i ich dtugoterminowych, otwartych
kontynuacjach dotyczacych leczenia cholestatycznego swigdu w zespole Alagille’a. Uwzgledniono tylko pacjentow, dla ktdrych dostepne byty dane dotyczace
wzrostu i masy ciata na poczatku badania i w 204. tygodniu obserwacji.

Dane byly dostepne dla 34 pacjentéw ze Srednig wyjsciowg wieku 6,7 (SD=3,8) roku, wzrostem w skali z-score na poziomie -1,66 (1,17) i masa ciata w skali
z-score na poziomie -1,46 (0,95). Ogdlnie Sredni wskaznik wzrostu w skali z-score wzrdst do 1,29 (1,03) w 204. tygodniu (A=0,37; p=0,0004). Najwiekszy
przyrost wysokosci zaobserwowano wsrdd osob z najnizszym wyjsciowym kwartylem z-score, zwiekszajac sie od -3,1 (0,71) na poczatku badania do 2,38
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(0,82) w 204. tygodniu (A=0,72; p=0,018), i wykazano istotng korelacje miedzy zmiang wysokosci a wysokoscig poczatkowg (r=-0,48; p=0,004). Podobnie,
wiekszy przyrost masy ciata zaobserwowano przy nizszych poczatkowych wynikach masy w skali z-score, z istotng korelacjg miedzy zmiang masy ciata a masa
poczatkowg (r=-0,39; p=0,02). Zmiana w wynikach z-score dla wysokosci ciata korelowata ze zmiang w wynikach z-score dla masy ciata; u pacjentow z
wiekszym przyrostem masy ciata (r=0,73; p<0,0001) zaobserwowano wiekszy liniowy wzrost wysokosci. Nie byto wyraznych zmian poziomu witaminy D ani
albuminy w trakcie leczenia. W$rdéd pacjentdéw z sBA <200 mmol/l w 48. tygodniu wzrost w skali z-score wzrést z -1,58 (1,23) na poczatku badania do -1,16
(1,00) w 204. tygodniu (A=0,42; p=0,001), podczas gdy nie odnotowano istotnej statystycznie zmiany wysokosci w skali z-score wsrdd pacjentow z sBA >200
mmol/I.

Sokol i wsp. 2021-2023 [67]-[69]

69] nie zostata uwzgledniona w zasadniczej czesci niniejszej analizy, ze wzgledu na rézne dwkowanie

maraliksybaru we wigczonych badaniach.

Metodyka:
Analiza zbiorcza faczaca dane z trzech badan klinicznych wraz z fazami przedtuzonymi (ICONIC, ITCH+IMAGINE II, IMAGO+IMAGINE), z okresem obserwagji
do 6 lat, majaca na celu zbadanie czynnikéw predykcyjnych dtugoterminowego przezycia wolnego od zdarzen (ang. Event-Free Survival, EFS) i przezycia
wolnego od przeszczepu watroby lub zgonu (ang. Transplant-Free Survival, TFS) u pacjentow z zespotem Alagille’a, N=76.

Skutecznos¢ kliniczna:
- w ciggu 6 lat leczenia maraliksybatem, 16 pacjentéw doswiadczyto klinicznie istotnych zdarzen (10 (13%) pacjentéw miato przeszczep watroby, 3 (4%) —
dekompensacje czynnosci watroby, 2 (3%) - zmarto i 1 (1%) miat chirurgiczne odprowadzenie z6ici), a u 60 nie wystgpito zadne z powyzszych zdarzen;
- w okresie 6 lat od rozpoczecia terapii maraliksybatem EFS zostal oszacowany na 76% a TFS na 79% ;

- zmienne, ktore korelowaty z EFS (tj. byty najsilniejszymi predyktorami EFS) obejmowaty: bilirubine catkowitg (0,82), poziom kwasow zdtciowych w surowicy
(sBA; 0,74), , zmiana nasilenia Swigdu od wartosci poczatkowej do 48. tygodnia oraz wiek w chwili rozpoczecia badania (0,72); podobnie wymienione czynniki
byly silnymi predyktorami dla TFS;

- U pacjentdw ze stezeniem bilirubiny catkowitej na poziomie <6,5 mg/dl w 48. tygodniu 6-letni wskaznik EFS wynosit 90% a u tych, ktérzy mieli bilirubine
catkowitg na poziomie >6,5 mg/dl, byt istotnie nizszy i wynosit 43% (p<0,0001); podobnie 6-letni wskaznik TFS wynosit 94% a u tych, ktorzy mieli bilirubine
catkowitg na poziomie >6,5 mg/dl, byt istotnie nizszy i wynosit 43% (p<0,0001);

- u pacjentdw ze stezeniem kwasow zétciowych w surowicy (sBA) na poziomie <200 umol/l w 48. tygodniu 6-letni wskaznik EFS wynosit 85% a u tych, z
poziomem sBA >200 umol/I byt istotnie nizszy i wynosit 49% (p=0,001); podobnie 6-letni TFS wynosit 90% u pacjentéw ze stezeniem kwaséw zo6tciowych w
surowicy (sBA) na poziomie <200 pmol/l w poréwnaniu z 49% u tych, z poziomem sBA >200 pmol/I (p<0,0001);

- U pacjentdw z redukcjg stezenia kwasow zotciowych w surowicy (SBA) wynoszacg 50% wzgledem wartosci wyjsciowych, 6-letni wskaznik EFS wynosit 86% a
u tych, z redukcjg <50% byt istotnie nizszy i wynosit 39% (p=0,0001); podobnie 6-letni TFS wynosit 90% u pacjentéw z redukcjg stezenia kwaséw
z6tciowych o0 >50% w porédwnaniu z 39% u tych, z redukcjg <50% (p<0,0001);

- redukcja >1 pkt w skali ItchRO(Obs) od wartosci poczatkowej do 48. tygodnia byta istotnym predyktorem EFS. Osoby z redukcjg o >1 pkt w skali
ItchRO(Obs) miaty 6-letni istotnie statystycznie wyzszy wskaznik EFS na poziomie 88% w porownaniu z 57% u osob z redukcjg o <1 pkt (p=0,0046);
- wiek zostat zidentyfikowany jako predyktor, osoby w wieku ponizej 36. miesiecy w chwili rozpoczecia leczenia miaty istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
wystgpienia zdarzenia (p=0,0059);
- te same cztery ww. parametry parametry po 48. tygodniach (poziom bilirubiny catkowitej, sBA, zmiana nasilenia $wigdu w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg i wiek) byty rowniez czynnikami predykcyjnymi dla dtugoterminowego TFS.

Zmiany wynikéw w skali ItchRO(Obs), bilirubiny i sBA od 48. tygodnia do > 250 tygodnia utrzymywaly sie stale na poziomie >0,7, co sugeruje, ze zdolno$¢
predykcyjna tych zmiennych byta stabilna przez kilka lat, podczas terapii maraliksybatem. W dodatkowych analizach wrazliwo$ci oceniano, czy pacjenci stale

Stezenia bilirubiny catkowitej i
poziom kwasow zdtciowych w
surowicy w 48. tygodniu, a takze
poprawa w zakresie nasilenia
$wigdu i starszy wiek
rozpoczecia leczenia
maraliksybatem byly zwigzane z
nizszym dtugoterminowym
odsetkiem klinicznie istotnych
zdarzen i transplantacji.
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Ocena skutecznosci klinicznej/profilu bezpieczenstwa

utrzymywali sie powyzej lub ponizej progu odpowiedzi w 12., 24. i 48. tygodniu, a analizy te wykazaty, ze zgodno$¢ pomiedzy wszystkimi 3 punktami
czasowymi byta bardzo wysoka dla bilirubiny (92,2%; 95% CI, 84,5; 99,8; p < 0,0001), dobra dla $wigdu (62,1%; 95% CI, 47,3; 76,9; p < 0,0001) i
umiarkowana dla sBA (46,5 %; 95% CI: 31,0; 62,1; p < 0,0001).

Ocena zwigzku pomiedzy predyktorami wynikéw leczenia
Stezenie bilirubiny log10 w 48. tygodniu, zmiana wyniku w skali ItchRO(Obs) i sBA w 48. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowych byly ze sobg
skorelowane, przy czym najsilniejszg korelacje zaobserwowano pomiedzy bilirubing log10 w 48. tygodniu a sBA w 48. tygodniu (r = 0,72; p < 0,0001). Petne
dane dla powyzszych 3 zmiennych byly dostepne dla 74 dzieci. Agregowanie zmiennych pomogto ponadto przewidzie¢ EFS. Osoby u ktérych stwierdzono
czynniki ochronne (tj. mieszczace sie w zakresie progu przewidujgcego lepsze wyniki) dla wszystkich 3 zmiennych (n = 35) lub 2 zmiennych (n = 19) miaty 6-
letni EFS wynoszacy odpowiednio 91% i 87%. Osoby, ktdre miaty czynniki protekcyjne dla 1 zmiennej (n = 10) lub nie miaty zadnych zmiennych (n = 10),
miaty 6-letni EFS wynoszacy odpowiednio 51% i 33%. Podobnie, wplyw 1-punktowego zmniejszenia nasilenia $wigdu w skali ItchRO (Obs) zaobserwowano
rowniez w obecnosci wysokiego poziomu bilirubiny (j. > 6,5 mg/dl) przy 6-letnim EFS wynoszacym 69% w przypadku osoéb, ktdre osiggnety w 48. tygodniu 1-
punktowg redukcje wyniku ItchRO(Obs) w poréwnaniu z 31% w przypadku tych, ktdrzy nie osiggneli tej redukcji. Podobne zaleznosci stwierdzono w
przypadku TFS.

' Pacjenci leczeni maraliksybatem, N=76 — wyniki

Pacjenci leczeni maraliksybatem, N=76 — dane

wyjsciowe po 48 tygodniach
Nasilenia $wiadu w skali ]
ItchRO(Obs), mediana (IQR) 2,7 (2/1,31) 1,14 (0,24; 1,86)
Z-score dla masy ciata, } ~ ) R 5 c.
mediana (IQR) 1,41 (-2,15, -0,67) 1,40 (-2,05; -0,63)
Z-score dla wzrostu, mediana 41,50 (2,29, -0,95) -1,45 (-2,35; -0,81)
(IQR)
Bilirubina catkowita, mediana . .

(IQR) [mg/dI] 2,3 (0,9; 8,4) 2,0 (0,9; 8,1)
Bilirubina bezposrednia, . .
mediana (IQR) [mg/dl] 1,7 (0,6; 7,0) 1,7 (0,6; 6,8)

Kwasy zé6lciowe w surowicy, . .
mediana (IQR) [pmol/I] 184 (78; 361) 100 (43; 194)
Albumina, mediana (IQR) . .
4,6 (4,3; 4,7 4,6 (4,3; 4,7
[9/d|] 16 ( I3l I ) I6 ( I3I I )
Aminotransferaza alaninowa, . .
mediana (IQR) [U/I] 134 (95; 193) 181 (125; 237)
Aminotransferaza
asparaginianowa, mediana 130 (96; 185) 155 (110; 209)
(IQR) [U/1]
Gamma-glutamylotransferaza, . .
mediana (IQR) [U/I] 392 (188; 751) 418 (285; 663)

Whioski
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Miedzynarodowy wspoétczynnik

znormalizowany, mediana 1,00 (1,00; 1,10)

1,00 (1,00; 1,10)
(IQR)
Liczba plytek krwi, mediana . .
(IQR) [x10°/1] 293 (223; 383) 252 (195; 346)
Raman i wsp. 2021 [70]/ Kamath i wsp. 2021 [71]/Kamath i wsp. 2021 [72]

Whioski

Analiza zbiorcza Raman i wsp. 2021 [70]/ Kamath i wsp. 2021 [71]/Kamath i wsp. 2021 [72] nie zostata uwzgledniona w zasadniczej czeSci niniejszej analizy,
ze wzgledu na szczatkowe informacje na temat metodyki oraz zréznicowane dawkowanie maraliksybatu.

Metodyka:
Analiza zbiorcza danych dotyczacych bezpieczenstwa taczaca dane z trzech badan klinicznych fazy II oraz ich faz rozszerzonych, majgca na celu ocene
bezpieczenstwa klinicznego w zintegrowanej populacji pacjentéw z zespotem Alagille’a leczonych maraliksybatem, N=86.

Przeprowadzono analize danych dotyczacych bezpieczenstwa, ktdra obejmowata przeglad zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) oraz
dane laboratoryjne, w zintegrowanej populacji dotyczacej bezpieczenistwa, obejmujacej 3 badania kliniczne fazy 2 i ich badania rozszerzone z udziatem
uczestnikdw leczonych maraliksybatem w dawce od 66,5 pg/kg masy ciata/raz na dobe do 380 pg/kg masy ciata/raz na dobe i do 380 pg/kg masy ciata/dwa
razy na dobe. Przeprowadzono analize czesciowg badan kontrolowanych placebo w celu dalszego zilustrowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem. Sposrod 86 uczestnikéw w zintegrowanej populacji mediana czasu ekspozycji na leczenie wyniosta 32,3 miesigca (zakres 0,03 - 60,9 miesigca), co
obejmowato uczestnikow, ktorzy otrzymywali leczenie przez =5 lat. Przeprowadzono réwniez zintegrowang analize 13-tygodniowych danych z dwoch badan
randomizowanych, kontrolowanych placebo.

Profil bezpieczenstwa:
- wiekszo$¢ TEAE miato nasilenie tagodne do umiarkowanego;
- facznie 22 uczestnikéw miato ciezkie zdarzenia niepozadane, z czego 3 byly zwigzane z leczeniem maraliksybatem;

- dziesieciu uczestnikéw miato zdarzenia niepozadane prowadzace do odstawienia leczenia, a najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty biegunka i bdl
brzucha. Zdarzenia te byly w wiekszosci przemijajace (mediana czasu trwania odpowiednio 2 dni i 1 dzien) i ustepowaty bez podejmowania dodatkowych
dziatan;

- we wszystkich badaniach i dawkach, przerwy w podawaniu maraliksybatu zgtoszono facznie u 2 pacjentdw, u ktérych wystapity zdarzenia zotagdkowo-
jelitowe (1 z powodu biegunki i 1 z powodu bdlu brzucha);

- facznie u 49 (57%) pacjentow wystgpita biegunka, a u 46 (53%) pacjentdw wystapit bdl brzucha. U 33 (38%) pacjentow wystapity oba zdarzenia, z czego u
20 (23%) pacjentow oba zdarzenia wystgpity jednoczesnie. CzestoS¢ wystepowania byta najwyzsza w pierwszym miesigcu leczenia, a nastepnie malata w
miare uptywu czasu;

- dane dotyczace bezpieczenstwa z 13-tygodniowych badan kontrolowanych placebo w zintegrowanej populacji bezpieczenstwa wykazaty ogdlnie podobng
czestos¢ wystepowania zdarzen zotagdkowo-jelitowych miedzy grupami. W przypadku odpowiednio grupy przyjmujacej maraliksybat i placebo, przypadki
biegunki zgtoszono u 17 (44%) i 9 (50%) pacjentdw, natomiast przypadki bolu brzucha zgtoszono u 15 (38%) i 5 (28%) pacjentdw;

- przeglad danych laboratoryjnych wykazat bezobjawowe samoistne zwiekszenie aktywnosci ALT w surowicy u niektorych uczestnikdw, jednak wzrost ten
wydawat sie by¢ zgodny z naturalng historig choroby i nie byt zalezny od dawki. Zwiekszenia nie byty zwigzane z towarzyszacym zwiekszeniem stezenia
bilirubiny ani nastepstwami klinicznymi. W przegladzie danych laboratoryjnych nie zaobserwowano zadnych innych istotnych klinicznie tendencji, w tym

zmiany stezenia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach.

Diugoterminowa analiza danych

dotyczacych bezpieczenstwa w

calej zintegrowanej populacji z

zespotem Alagille’a wykazata, ze

wiekszos¢ TEAE miata nasilenie
fagodne do umiarkowanego.
Biegunka i bdl brzucha byty

najczestszymi zdarzeniami

niepozadanymi, w wiekszosci
miaty charakter przejsciowy i

ustepowaty bez podejmowania

dziatan.

Hoskins i wsp. 2023/2024 [73]-[75]
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Ocena skutecznosci klinicznej/profilu bezpieczenstwa

Whioski

Analiza zbiorcza Hoskins i wsp. 2023/2024 [73]-[75] nie zostata uwzgledniona w zasadniczej czesci niniejszej analizy, ze wzgledu na szczatkowe informacje na

temat metodyki oraz brak danych na temat dawkowania maraliksybatu.

Metody:
Analiza zbiorcza danych z dwdch badan klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjentéw z zespotem Alagille’a leczonych maraliksybatem, N=63. Kepki

76Mte oceniano za pomocg Clinician Xanthoma Scale (CXS), a odpowiedz na leczenie definiowano jako zmniejszenie nasilenia zottakdw w skali CXS o >1 punkt
(u pacjentéw z obecnymi zottakami na poczatku badania) w poréwnaniu z brakiem odpowiedzi definiowanym jako brak zmian/pogorszenie wyniku w skali
CXS.

Skutecznos¢ kliniczna:

Ogotem 27 z 63 (43%) pacjentow miato kepki zotte na poczatku badania. Na poczatku badania wyzszy wynik w skali CXS byt zwigzany z nizszym wiekiem
(p=0,0284), wyzszg bilirubing catkowita/bezposrednig (p<0,0001; p<0,0001), wyzszym sBA (p=0,0004), wyzszym cholesterolem catkowitym i LDL
(p<0,0001; p =0,0556), nizszym HDL (p=0,0005), gorszym funkcjonowaniem spotecznym w kwestionariuszu PedsQL (PedsQL-SF; p=0,0193) i gorszym
funkcjonowaniem fizycznym w kwestionariuszu PedsQL (PedsQL-PF, p=0,0367).

W wyniku zastosowania maraliksybatu odsetek osob bez zottakow (CXS=0) wzrdst w ciggu 96 tygodni z 60% do 86%, natomiast odsetek z umiarkowanymi
z6ttakami(CXS 1-2) spadt z 33% do 9%, a odsetek pacjentdw z ciezkimi zéttakami (CXS 3-4) obnizyt sie z 9% do 6% (p=0,0039).

Dane z obserwacji do 96. tygodnia byty dostepne dla 35 0sdb, z ktdrych 14 (40%) miato zottaki na poczatku badania. Od wartosci poczgtkowej do 96.
tygodnia nastgpito zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego (-57 mg/dl, p=0,0009) i LDL (-22 mg/dl, p=0,0041) oraz zwiekszenie stezenia HDL (14
mg/dl, p<0,0001). Sposrdéd pacjentéw z dostepnymi danymi z 96. tygodnia, u 10/14 (71%) wystapita odpowiedz na leczenie w postaci redukgji nasilenia

z6ttakdéw. Osoby odpowiadajace na leczenie z dostepng oceng QoL (n=9) do$wiadczyty poprawy jakosci zycia, ocenianej w kwestionariuszu PedsQL-SF (20) i
PedsQL-PF (15,4), podczas gdy osoby niereagujgce miaty niewielkg zmiane w PedsQL-SF (1,2) i PedsQL-PF (3,1). W 48. tygodniu u oséb odpowiadajgcych na
leczenie w poréwnaniu z osobami nieodpowiadajgcymi na leczenie stwierdzono obnizony poziom cholesterolu catkowitego (-189 mg/dl w poréwnaniu z -11
mg/dl; p=0,0045).

Nasilenie zottakow ulegto
redukcji w wyniku terapii
maraliksybatem, a obserwowana
redukcja byla zwigzana z
poprawg jakosci zycia i
cholesterolu catkowitego.

ItchRo[Obs] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. Itch Reported Outcome Observer); CSS - skala stuzaca ocenie drapania i zaawansowania zmian skérnych (ang. Clinician Scratch Scale); PedsQL
- modutowy kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia u niemowlat, dzieci i mtodziezy (ang. Pediatric Quality of Life Inventory); SAE — powazne zdarzenie niepozadane (ang. Serious Adverse Events); AE — zdarzenie
niepozadane (ang. Adverse Events); TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events); EFS - przezycie wolne od zdarzen (ang. Event-Free Survival); TFS - przezycie wolne

od przeszczepu (ang. Transplant-Free Survival); sBA - kwasy zétciowe w surowicy (ang. Serum Bile Acids); ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase).
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14.6. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA MARALIKSYBATU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania maraliksybatu, przedstawiono wyniki
dotyczace wystepowania dziatan niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach naukowych oraz

w badaniach niespetniajgcych kryteridéw wigczenia do analizy klinicznej (jesli takie zidentyfikowano).

Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa maraliksybatu w analizowanym wskazaniu,
w niniejszym opracowaniu przedstawiono dane z raportow o dziataniach niepozadanych, zbieranych i
publikowanych przez:

e Europejskag Agencje ds. Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA);

e Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA);

e WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess).

14.6.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW O
DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Livmarli® [76]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ponad 280 pacjentéw z cholestatycznymi chorobami watroby w wieku od jednego miesigca do 24 lat
byto leczonych maraliksybatem w prowadzonych metodg Slepej proby i otwartych badaniach klinicznych,
w tym 94 pacjentéw z zespotem Alagille'a (ALGS) leczonych przez okres do 5 lat i 134 pacjentéw z
postepujacg rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobowg (ang. progressive familial intrahepatic
cholestasis, PFIC) leczonych przez okres do 7 lat.

Profil bezpieczenstwa maraliksybatu jest spojny we wszystkich wskazaniach i grupach wiekowych.
Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw z ALGS w wieku powyzej 12 miesiecy
byty: biegunka (36,0%), a nastepnie bdl brzucha (29,1%). Biegunka (27,7%) i bdl brzucha (6,4%)
rowniez byty najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw z PFIC w wieku powyzej 12
miesiecy. Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozadanym u pacjentéw z ALGS w wieku ponizej 12
miesiecy byfa biegunka (20,0%). U pacjentéw z PFIC w wieku ponizej 12 miesiecy réwniez biegunka
(23,5%) byta najczestszg reakcjg niepozadang. W przypadku pacjentdw z ALGS profil bezpieczenstwa
stosowania maraliksybatu jest oparty na zbiorczej analizie danych z przegladu 5 badan klinicznych z
udziatem pacjentéw (n=86) w wieku od 1 do 17 lat (mediana 5 lat), mediana czasu ekspozycji wynosita
2,5 roku (zakres: od 1 dnia do 5,5 roku).

W przypadku pacjentdw z PFIC profil bezpieczenstwa opiera sie gtdéwnie na analizie danych z badania
zasadniczego, prowadzonego metodg podwaijnie Slepej proby z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, z

udziatem pacjentéw z PFIC i z dodatkowego badania otwartego (n=93, z 88 pacjentami leczonymi
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zalecang dawka maraliksybatu). Pacjenci leczeni maraliksybatem byli w wieku od jednego roku do 17
lat (mediana 4 lata); mediana czasu trwania ekspozycji wynosita 83,5 tygodnia (zakres: od 1,7 do 177,1
tygodnia). Dodatkowe dowody dotyczace dtugotrwatego bezpieczenstwa zostaty zebrane w przypadku
stosowania mniejszej dawki maraliksybatu (=266 pg/kg mc./dobe) w badaniu klinicznym II fazy
(LUM001-501) i w otwartym dtugoterminowym badaniu obserwacyjnym (MRX-800; catkowity czas
ekspozycji wynosit do 7 lat).

W grupie wiekowej ponizej pierwszego roku zycia 17 pacjentow z ALGS i 10 pacjentéw z PFIC byto
leczonych zalecanymi dawkami maraliksybatu.

W tabeli ponizej przedstawiono dzialania niepozadane zgtoszone na podstawie tych analiz. Dziatania niepozadane
u pacjentdow leczonych maraliksybatem zestawiono ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw MedDRA i
czgstosci wystepowania. Czestos$¢ jest zdefiniowana nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do <
1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢

okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 78. Zestawienie dziatan niepozadanych zglaszanych w trakcie terapii maraliksybatem (produkt leczniczy
Livmarli®) u pacjentéw z zespotem Alagille'a i pacjentow z postepujaca rodzinng cholestaza wewnatrzwatrobowa
[76].

Klasyfikacja uktadow

i narzadow Czestos¢ wystepowania Dziatania niepozadane
Biegunka
Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czesto
Bdl brzucha
Zaburzenia watroby i drog i . , . .
26tciowych Czesto Zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa.

Wszystkie zgtoszone przypadki biegunki miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego; u 1 pacjenta z
ALGS zgtoszono ciezkie dziatanie niepozadane w postaci bolu brzucha. Zadne dziatania niepozadane
zwigzane z biegunkg lub bdlem brzucha nie miaty powaznego nasilenia. Biegunka i bdl brzucha w
wiekszosci przypadkéw wystepowaty w ciggu pierwszego miesigca leczenia. Zaréwno w przypadku
pacjentow z ALGS, jak i pacjentow z PFIC mediana czasu trwania biegunki i bolu brzucha wynosita mniej
niz 1 tydzien. Nie obserwowano zwigzku pomiedzy dawka a odpowiedzia w zakresie czestosci
wystepowania biegunki lub bolu brzucha. Leczenie przerwano lub zmniejszono dawke z powodu dziatan
niepozadanych ze strony zotgdka i jelit u 4 (4,7%) pacjentéw z ALGS i 3 (6,4%) pacjentdw z PFIC i
prowadzito do ztagodzenia lub ustgpienia dziatan niepozadanych. Jeden pacjent z PFIC (2,1%) z tagodna
biegunka przerwat leczenie; poza tym nie zaden pacjent nie przerwat stosowania produktu leczniczego
Livmarli z powodu Zotgdkowo-jelitowych dziatai niepozadanych.

Jesli biegunka i (lub) bdl brzucha utrzymuja sie i nie znaleziono zadnej innej przyczyny, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Nalezy monitorowac stan pacjenta pod katem odwodnienia
i natychmiast leczy¢. W przypadku przerwania podawania produktu leczniczego Livmarli®, stosowanie

produktu leczniczego Livmarli® mozna ponownie rozpocza¢ w zaleznosci od tolerancji, gdy biegunka lub
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bdl brzucha ulegng ztagodzeniu. Zwiekszenia aktywnosci AIAT i AspAT, ktdrym czeSciowo towarzyszyto
zwiekszenie stezenia bilirubiny, miaty w wiekszosci charakter przejéciowy i byty fagodne Iub

umiarkowane.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Pacjenci z PFIC, u ktorych wystepujg ciezkie zaburzenia czynnosci watroby i (lub) nerek w zwigzku z
mozliwym ryzykiem dziatan toksycznych powodowanych przez substancje pomocniczg — glikol
propylenowy.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Maraliksybat dziata poprzez hamowanie transportera kwasdw zotciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile
acid transporter, IBAT) i przerwanie krazenia jelitowo-watrobowego kwasow zétciowych. Z tego powodu
stany chorobowe, produkty lecznicze lub procedury chirurgiczne, ktore zaburzajg perystaltyke przewodu
pokarmowego lub krazenie jelitowo-watrobowe kwasow zdtciowych, w tym transport soli kwaséw
z6kciowych do kanalikow zotciowych, moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ maraliksybatu. Z tego powodu nie
oczekuje sie, aby pacjenci z PFIC2, u ktérych wystepuje catkowity brak lub brak czynnosci biatka BSEP
(ang. Bile Salt Export Pump, pompa eksportujgca sole kwasow zdtciowych) (tj. u pacjentéw z podtypem
BSEP3 PFIC2) reagowali na maraliksybat.

Podczas przyjmowania maraliksybatu jako bardzo czeste dziatanie niepozadane zgtaszano biegunke.
Biegunka moze prowadzi¢ do odwodnienia. Pacjentdw nalezy regularnie monitorowa¢ w celu
zapewnienia odpowiedniego nawodnienia podczas epizoddw biegunki. Nie przeprowadzono badan
klinicznych z udziatem pacjentow z przewleklg biegunka wymagajacych podawania ptyndow dozylnych
lub interwencji zywieniowej.

U niektorych pacjentdow otrzymujacych maraliksybat obserwowano zwiekszenie aktywnosci AIAT i
AspAT. U pacjentéw nalezy kontrolowac wyniki testow czynnosciowych watroby przed rozpoczeciem i
podczas leczenia maraliksybatem.

U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Livmarli® zaleca sie
oznaczenie stezenia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (ang. fat-soluble vitamin, FSV) (witaminy A,
D, E) i miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. international normalised ratio, INR),
z kontrolg zgodnie ze standardowa praktyka kliniczng. W przypadku zdiagnozowania niedoboru FSV
nalezy zaleci¢ leczenie suplementacyjne.

Pacjenci z PFIC z zaburzeniami zdolnosci metabolizowania i (lub) eliminacji glikolu propylenowego (np.
pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek, pacjenci w wieku ponizej 5 lat) s narazeni na
zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan toksycznych glikolu propylenowego podczas przyjmowania
duzych dawek produktu Livmarli. U takich pacjentow zaleca sie zmniejszenie dawki produktu Livmarli®;
nie nalezy stosowac produktu Livmarli w leczeniu pacjentow z PFIC z ciezkimi zaburzeniami czynnosci

watroby i (lub) nerek.
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Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Glikol propylenowy i potencjalne ryzyko dziatan toksycznych

Ten produkt leczniczy zawiera 364,5 mg glikolu propylenowego (E1520) w kazdym mL roztworu
doustnego.

ALGS: podanie dawki 380 pg/kg mc. raz na dobe produktu Livmarli spowoduje narazenie na dziatanie
glikolu propylenowego w dawce do 17 mg/kg mc./dobe.

PFIC: Podanie dawki 285 pg/kg mc. dwa razy na dobe produktu Livmarli spowoduje narazenie na
dziatanie glikolu propylenowego w dawce do 26 mg/kg mc./dobe, a podanie dawki 570 pg/kg mc. dwa
razy na dobe produktu Livmarli spowoduje narazenie na dziatanie glikolu propylenowego w dawce do
50 mg/kg mc./dobe.

Przy ocenie potencjalnego ryzyka dziatan toksycznych glikolu propylenowego, zwtaszcza u pacjentow z
ograniczong zdolnoscig metabolizowania lub wydalania glikolu propylenowego, nalezy wzig¢ pod uwage
catkowite ilosci glikolu propylenowego ze wszystkich lekéw i suplementéw diety, w tym roztworu
doustnego Livmarli (np. u pacjentéw w wieku ponizej 5 lat lub 0séb ze zmniejszong czynnoscig nerek
lub watroby). Jednoczesne podawanie z jakimkolwiek substratem dehydrogenazy alkoholowej, takim
jak etanol, moze zwiekszac ryzyko dziatan toksycznych glikolu propylenowego.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z potencjalnym dziataniem toksycznym glikolu propylenowego to np.
hiperosmolalnos$¢ (z kwasicg mleczanowg lub bez kwasicy mleczanowej), zaburzenia czynnosci nerek
(ostra martwica kanalikdw nerkowych), ostrg niewydolno$¢ nerek; kardiotoksycznos¢ (arytmia,
niedocisnienie); depresje osrodkowego uktadu nerwowego (depresja, Spigczka, drgawki), depresje
oddechowg, dusznos$¢; zaburzenia czynnosci watroby; reakcje hemolityczng  (hemoliza
wewnatrznaczyniowa) i hemoglobinurie; lub zaburzenia wielonarzadowe. Pacjentéw nalezy obserwowac
pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych mozliwego dziatania toksycznego glikolu

propylenowego.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje
sie za ,wolny od sodu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

W oparciu o badania in vitro maraliksybat jest inhibitorem OATP2B1. Nie mozna wykluczy¢ zmniejszenia
wchtfaniania substratow OATP2B1 (np. fluwastatyna lub rozuwastatyna) po podaniu doustnym w wyniku
hamowania OATP2B1 w zotadku i jelitach. W razie koniecznos$ci nalezy rozwazy¢ kontrolowanie dziatania
substratéw OATP2BL1.

W oparciu o badania in vitro maraliksybat jest réwniez inhibitorem CYP3A4. Z tego powodu nie mozna
wykluczy¢ zwiekszenia stezenia substratow CYP3A4 w osoczu (np. midazolam, symwastatyna) i zalecane

jest zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego podawania takich zwigzkdw.
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Maraliksybat, bedacy inhibitorem wchtaniania kwasow zdtciowych, nie byt w petni oceniany w zakresie
mozliwych interakcji z kwasem Zotciowym o nazwie kwas ursodeoksycholowy (ang. ursodeoxycholic
acid, UDCA).

Maraliksybat jest wchtaniany w minimalnym stopniu, nie ulega znacznemu metabolizmowi i nie jest
substratem transporterdw substancji czynnych. Z tego wzgledu nie wiadomo, czy inne jednoczesnie
stosowane produkty lecznicze majg wptyw na dyspozycje maraliksybatu. Maraliksybat nie hamuje ani
nie indukuje cytochromu P450 u pacjentdéw. Z tego powodu nie przewiduje sie, aby maraliksybat
wptywat na dyspozycje jednocze$nie stosowanych produktéow leczniczych na drodze tych

mechanizmdéw.Wptyw na ptodno$¢, cigze i laktacje

Cigza: Brak danych dotyczacych stosowania maraliksybatu u kobiet podczas cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaty ani bezpo$redniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. Nie
przewiduje sie wptywu na ptdd w okresie cigzy, poniewaz ekspozycja ogolnoustrojowa na maraliksybat
jest minimalna. W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu leczniczego

Livmarli® w okresie cigzy.

Karmienie piersig:

Nie przewiduje sie wptywu na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersig, poniewaz ekspozycja
ogdlnoustrojowa na maraliksybat u kobiet karmigcych piersig jest minimalna. Ze wzgledu na zawarto$¢
glikolu polipropylenowego, w celu zachowania ostroznosci, zaleca sie unikanie stosowania produktu
leczniczego Livmarli® w okresie karmienia piersig..

Ptodnosé¢: Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu maraliksybatu na ptodnos¢. Badania na

zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego wptywu na ptodnosé lub reprodukcje.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Livmarli® nie wptywa lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Przedawkowanie

Maraliksybat jest wchtaniany z przewodu pokarmowego w minimalnych ilosciach i nie oczekuje sie
przedawkowania w przypadku duzych stezen substancji czynnej w osoczu. Pojedyncze dawki do 500
mg, ktdre sg okoto 18-krotnie wieksze niz zalecana dawka, byty podawane zdrowym dorostym
uczestnikom i nie powodowaty zadnych dziatan niepozadanych. W przypadku przedawkowania nalezy
wdrozy¢ ogdlne leczenie podtrzymujace i monitorowac pacjenta pod katem objawdw przedmiotowych i
podmiotowych dziatan niepozadanych.

Produkt leczniczy Livmarli zawiera glikol propylenowy; przedawkowanie produktu moze spowodowac
przedawkowanie glikolu propylenowego. W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ ogdlne leczenie

podtrzymujace i monitorowac pacjenta pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych objawdw
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toksycznosci spowodowanej przez glikol propylenowy. W przypadku przedawkowania glikol propylenowy

mozna usung¢ z organizmu poprzez dialize.

Streszczenie (ang. European Public Assessment Report, EPAR). Przeglad wiedzy na temat
leku Livmarli® i uzasadnienie udzielenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Unii
Europejskiej [77]

Produkt leczniczy Livmarli® jest lekiem stosowanym w leczeniu pacjentdw w wieku od 2 miesiecy ze
$wigdem cholestatycznym (intensywnym $wigdem spowodowanym odktadaniem sie zbtci) wywotanym
przez zespdt Alagille’a. Stosuje sie go takze w leczeniu postepujgcej rodzinnej cholestazy

wewnatrzwatrobowej u pacjentdw w wieku 3 miesiecy i starszych.

Stosowanie leku Livmarli nalezy rozpoczyna¢ i prowadzi¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w
leczeniu pacjentow z chorobami watroby, takimi jak zespdt Alagille’a i postepujgca rodzinna cholestaza
wewnatrzwatrobowa. Lek wydawany na recepte.

Lek Livmarli jest dostepny w postaci roztworu doustnego. Dawka zalezy od leczonej choroby. W
przypadku wystgpienia u pacjenta niektérych dziatan niepozadanych moze zaistnie¢ koniecznosc¢
zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia. W przypadku pacjentéw, u ktdrych nie stwierdzono
poprawy po 3 miesigcach, lekarz powinien rozwazy¢ inne leczenie.

U pacjentow z zespotem Alagille’a najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku
Livmarli (moggace wystgpi¢ czesciej niz u 1 na 5 pacjentéw) to biegunka i bdl brzucha. U pacjentow z
postepujacg rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobowg biegunka moze wystapi¢ czesciej niz u 1 na 5
pacjentdw, a bdl brzucha u 1 na 10 pacjentow. Zespdt Alagille’a i postepujaca rodzinna cholestaza
wewnatrzwatrobowa to choroby zagrazajace zyciu, w przypadku ktorych mozliwosci leczenia sa
ograniczone. Poniewaz obie choroby s bardzo rzadkie, badania byly niewielkie i podlegaty
ograniczeniom, jednak wykazano, ze lek Livmarli skutecznie zmniejsza ilos¢ kwasu zdotciowego we krwi
pacjentow z postepujacg rodzinng cholestazg wewnagtrzwatrobowg i fagodzi objawy, takie jak
intensywne swedzenie, u pacjentéw cierpigcych na ktdrakolwiek z tych chordb. Chociaz dane na temat
bezpieczenstwa stosowania leku Livmarli sg ograniczone i konieczne jest zebranie dalszych informaciji,
obserwowane do tej pory dziatania niepozadane uznaje sie za mozliwe do zaakceptowania. Europejska
Agencja Lekdw uznata, ze korzysci ptynace ze stosowania leku Livmarli przewyzszajg ryzyko i moze on
by¢ dopuszczony do stosowania w UE.

Lek Livmarli dopuszczono do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach. Wynika to z faktu, ze nie mozna
byto uzyskac¢ petnych informacji o leku Livmarli z uwagi na rzadkie wystepowanie choroby. Co roku
Europejska Agencja Lekdéw dokona przegladu wszelkich nowych informacji i w razie potrzeby uaktualni
niniejsze ogdlne informacje. Poniewaz lek Livmarli zostat dopuszczony do obrotu w wyjgtkowych
okolicznosciach, firma wprowadzajgca lek Livmarli do obrotu dostarczy coroczne aktualizacje
zawierajgce nowe informacje na temat bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku Livmarli. Ponadto

firma przeprowadzi badanie w celu dalszego scharakteryzowania dtugoterminowego bezpieczenstwa
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stosowania i skutecznosci leku w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem

Alagillea i postepujaca rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobowg oraz przedtozy wyniki takiego badania.

Pan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) dla chlorku maraliksybatu
[78]

Firma Mirum Pharmaceuticals dokonata przegladu i analizy danych dotyczacych zdarzen niepozgdanych
pochodzacych z badan klinicznych zawartych we wniosku o dopuszczenie do obrotu, oceniajgcych
maraliksybat w leczeniu pacjentdw z cholestatyczng chorobg watroby (N=280). Dokonano przegladu
danych dotyczacych bezpieczenstwa (zintegrowana analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa) z
pofaczonej populacji pacjentdw uczestniczacych w 14 badaniach (sposrod ktorych ponad 200
uczestnikdw stanowity dzieci i noworodki).

Wazne zidentyfikowane ryzyka: nie zidentyfikowano.

Istotne potencjalne ryzyka zwigzane ze stosowaniem maraliksybatu:

e Hepatotoksycznos¢ - obecnie nie jest znany zaden mechanizm dziatania maraliksybatu, ktéry

mogtby potencjalnie powodowac hepatotoksyczne skutki. Obecnie nie ma dowoddéw na to, ze
maraliksybat powoduje podwyzszenie poziomu bilirubiny u pacjentéw z ALGS lub PFIC;

e bledy w podawaniu lekdw wynikajgce z btednego dawkowania (pacjenci z PFIC).

Brakujgce dane:
e dlugoterminowe bezpieczenstwo;
e dlugoterminowe bezpieczenstwo przewlektej ekspozycji na glikol propylenowy u pacjentéw z PFIC

w wieku od 3 miesiecy do 5 lat.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z przewodem pokarmowym obserwowane w przypadku maraliksybatu
— biegunka i bél brzucha - majg podtoze mechaniczne i sg zwigzane ze zwiekszonym stezeniem kwasow
z6kciowych w jelicie grubym, a zatem nie sg nieoczekiwane. Uwaza sie, ze majg one minimalny wptyw
kliniczny na pacjentéw w stosunku do ciezkosci leczonych wskazan. Zgodnie z poprzednim programem
klinicznym dotyczacym hipercholesterolemii u dorostych, najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi w programie klinicznym dotyczacym cholestatycznych chordb watroby sg skurcze/bol
brzucha i biegunka/luzne stolce. Zadne zwigzane z leczeniem biegunki lub bdle brzucha nie byty ciezkie
(tj. =3 stopnia nasilenia), a tylko jeden pacjent (1,2% populacji, ktérg poddano analizie bezpieczenstwa,
N=86) otrzymat leczenie zwalczajgce bdl brzucha >3 stopnia nasilenia. Na podstawie danych z okresu
do 4 lat leczenia nie wykazano, aby zdarzenia te nasilaty sie wraz ze zwiekszaniem dawki lub czasem
ekspozycji na leczenie. Ponadto zdarzenia te ustepowaty w czasie krétszym niz tydzien co wskazuje, ze

majg charakter przejsciowy (mediana czasu trwania biegunki wynosita 2 dni a bdl brzucha - 1 dzien) i
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u wiekszoéci uczestnikdw ustepujg juz w trakcie leczenia. Zadne zdarzenia zwigzane z bdlem brzucha
lub biegunkg nie spowodowaty przerwania stosowania maraliksybatu, co sprawia, ze nie sg obecnie

uwazane za wazny problem dotyczacy bezpieczenstwa.

Powyzsze zagrozenia dla przewodu pokarmowego nie wymagajg dalszej charakterystyki i beda
monitorowane w ramach rutynowego nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii — poprzez
wykrywanie sygnatéw i zgtaszanie dziatar niepozadanych. Srodki minimalizacji ryzyka zalecane w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Livmarli® sg uwazane za cze$¢ standardowej praktyki klinicznej i
obejmuja:

e punkt 4.4: ,Podczas przyjmowania maraliksybatu jako bardzo czeste dziatanie niepozadane zgtaszano
biegunke (patrz punkt 4.8). Biegunka moze prowadzi¢ do odwodnienia. Pacjentow nalezy regularnie
monitorowac w celu zapewnienia odpowiedniego nawodnienia podczas epizoddw biegunki”;

e punkt 4.8: ,Jesli biegunka i (lub) bdl brzucha utrzymujg sie i nie znaleziono zadnej innej przyczyny,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Nalezy monitorowac stan pacjenta pod
katem odwodnienia i natychmiast leczyé. W przypadku przerwania podawania produktu leczniczego
Livmarli®, stosowanie produktu leczniczego Livmarli® mozna ponownie rozpocza¢ w zaleznosci od

tolerancji, gdy biegunka lub bél brzucha ulegng ztagodzeniu (patrz punkt 4.2)".

Ponadto w ulotce dofaczonej do opakowania znajdujg sie nastepujgce wskazéwki dla pacjentow i
opiekunow (czesc 2):
» ,Nalezy porozmawiac z lekarzem, jesli biegunka nasili sie podczas przyjmowania leku Livmarli®. Jesli

wystgpi biegunka, pij duzo ptyndw, aby sie nie odwodnic”.

Obecnie nie jest znany zaden mechanizm dziatania maraliksybatu, ktéry mdgtby potencjalnie
powodowaé dziatania hepatotoksyczne. Z kolei dane z dtugoterminowych badan rozszerzonych u
uczestnikdw z zespotem Alagille’a wskazujg, ze najczesciej zgtaszanym zdarzeniem prowadzgcym do
przerwania leczenia maraliksybatem byto zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) (6
uczestnikdw, 7,1%). Zdarzenia uznano za zwigzane lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
maraliksybatem, jednakze duza zmiennoS¢ aktywnosci aminotransferazy alaninowej, obserwowana w
naturalnej historii przebiegu choroby, moze by¢ alternatywnym wyttumaczeniem wystgpienia tego typu
zdarzen. Biorgc pod uwage potencjalne ryzyko hepatotoksycznosci, w informacji o produkcie zaleca sie
ciggty nadzor nad bezpieczenstwem watroby i planuje sie ocene za pomocg dodatkowych Srodkow

nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii.

Co istotne, dane laboratoryjne wykazaty podwyzszenie poziomu transaminaz u niektdrych uczestnikow
cierpigcych na zespot Alagille’a podczas leczenia, ale wiekszo$¢ wartosci uznano za nieistotne. Zgtoszono
powazne zdarzenia niepozadane lub autoimmunologiczne zapalenie watroby (u jednego uczestnika) i

przewlekla niewydolno$¢ watroby (u jednego uczestnika). Podczas dtugoterminowych badan
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rozszerzonych, 6 (7,1%) uczestnikdbw przerwato badanie z powodu zwiekszenia aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, ktore oceniono jako zwigzane lub prawdopodobnie zwigzane z badanym
lekiem. Poréwnanie historii naturalnej przeprowadzone przez Kamath i wsp. 2020 wykazato, ze
podwyzszenie poziomu ALT jest powszechne w populacji pacjentéw z zespotem Alagille’a i nie byto
istotnej réznicy w poziomie ALT bez wzgledu na to czy pacjenci przyjmowali leczenie maraliksybatem
czy nie ani w zaleznosci od zwiekszajacej sie dawki maraliksybatu. Nie sg znane Zadne efekty addytywne

ani synergistyczne z innymi lekami po wprowadzeniu leczenia maraliksybatem.

Obecnie nie ma danych dotyczacych przewidywalnosci hepatotoksycznosci lub czynnikdw, ktdre
mogtyby zwiekszac jej ryzyko po podaniu maraliksybatu. Jednak wczesne wykrycie podwyzszonej
aktywnosci enzymow watrobowych moze ztagodzi¢ wystepowanie hepatotoksycznosci i w zwigzku z tym
nalezy monitorowaé czynno$¢ watroby u pacjentdw przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia
maraliksybatem. Ponadto zaleca sie Sciste monitorowanie pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig

watroby lub (postepujacg) dekompensacija.

Jednak ze wzgledu na ogdlnie matg liczebno$¢ proby w badaniach klinicznych oraz chorobe podstawowg,
ktéra moze rowniez wptywaé na parametry czynnosci watroby, nie mozna wyciggna¢ ostatecznych
wnioskow i potrzeba wiecej danych, aby stwierdzi¢, czy maraliksybat wigze sie z ryzykiem
hepatotoksycznosci. W przypadku potwierdzenia, hepatotoksyczno$¢ bedzie miata wptyw na stosunek
korzysci do ryzyka. W zwigzku z tym hepatotoksycznos$¢ zostata uwzgledniona w Planie Zarzadzania

Ryzykiem jako wazne potencjalne ryzyko.

Ponadto, w Planie Zarzadzania Ryzykiem wykazano brak wystarczajgcych informacji, pozwalajacych
powigzac leczenie maraliksybatem z potencjatem rakotworczym. Czesto$¢ wystepowania gruczolaka i
raka oskrzelikowo-pecherzykowego byta wieksza u samcow myszy RasTG, ktéorym podawano
maraliksybat w dawce 25 mg/kg masy ciata/dobe w poréwnaniu z grupg kontrolng. W badaniach
toksycznosci po podaniu wielokrotnej dawki maraliksybatu szczurom, obserwowano zmiany nabtonka
btony $luzowej przewodu pokarmowego, ktdre teoretycznie mogly wskazywac na ryzyko przysztej
transformacji rakotworczej. Jednak czestos¢ wystepowania tych wynikow nadal miescita sie w zakresie
czestosci obserwowanych w historycznych grupach kontrolnych tego szczepu myszy i chociaz implikacje
tego odkrycia dla oceny ryzyka dla ludzi sa nieznane, nie mozna wykluczy¢, ze te wyniki sg zwigzane z
leczeniem maraliksybatem. Od 5 lat nie zaobserwowano u ludzi zadnych nowotwordw przewodu

pokarmowego. W oparciu o te sytuacje ,potencjat rakotworczy” uznaje sie za brakujgce informacje.

Przedstawiono rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka zwigzanego ze stosowaniem leku Livmarli® wraz z

proponowanymi badaniami majacymi na celu zdobycie wiekszej wiedzy na temat zagrozen:

244




Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwér doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentow z [ Ce
zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. H_

e konkretne informacje, takie jak ostrzezenia, Srodki ostroznosci i porady dotyczace prawidtowego
stosowania, zawarte w ulotce dotgczonej do opakowania i w Charakterystyce Produktu Leczniczego
skierowane do pacjentow i pracownikéw stuzby zdrowia;

e wazne porady dotyczace opakowania leku, w tym ulotki dotgczonej do opakowania;

e dozwolona wielko$¢ opakowania — ilos¢ leku w opakowaniu jest dobrana tak, aby zapewnic
prawidtowe stosowanie leku;

e status prawny leku — sposdb, w jaki lek jest dostarczany pacjentowi (np. na recepte lub bez) moze
pomdc zminimalizowac zwigzane z nim ryzyko;

e informacje o dziataniach niepozadanych zbierane w sposdb ciaggly i regularnie analizowane, w tym
ocena okresowych raportdw o bezpieczenstwie, aby w razie potrzeby mozna byto podjgé

odpowiednie dziatania na czas.

Podsumowujac, w Planie Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) nie zidentyfikowano
zadnego waznego zagrozenia, jako wazne potencjalne zagrozenie uznano hepatotoksycznos$¢ a dla

oceny potencjatu rakotworczego brakuje informacji.

Ulotka informacyjna wydana przez Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and
Drug Administration, FDA) [79]

W ulotce informacyjnej dla produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat) zamieszczonej na stronie
amerykanskiej agencji FDA podsumowano m.in. profil bezpieczenstwa preparatu. Zawarte w niej
informacje aktualizowane byty w listopadzie 2024 roku.

Wskazania do stosowania produktu leczniczego Livmarli® ujete w ulotce zatwierdzonej przez FDA
obejmujg:

e leczenie $wigdu cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille'a w wieku 3 miesiecy i starszych;

e leczenie $wigdu cholestatycznego u pacjentow w wieku 12 miesiecy i starszych z postepujaca

rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobowg (PFIC)

Przeciwwskazania — pacjenci z weczesniejszymi lub czynnymi zdarzeniami dekompensacji watroby (np.

krwotok z zylakow, wodobrzusze, encefalopatia watrobowa).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci:

e Hepatotoksycznos¢ — nalezy wykona¢ podstawowe testy watrobowe i czesto monitoruowac
pacjentow przez pierwsze 6 do 8 miesiecy po rozpoczeciu terapii oraz zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi w trakcie leczenia. Jesli wystagpig nieprawidtowosci w testach watrobowych lub objawy
klinicznego zapalenia watroby, rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. W przypadku
utrzymujgcych sie lub nawracajgcych nieprawidtowosci w testach watrobowych w stosunku do

wartosci wyjsciowych, nalezy przerwac stosowanie leku LIVMARLI. Czesto monitorowac pacjentow
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z wyréwnang marskoscig watroby. Trwale odstawi¢ lek LIVMARLI, jesli wystapi zdarzenie
dekompensacji watroby;

e Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego: Rozwaz zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia LIVMARLI, jesli u pacjenta wystepuje uporczywa biegunka lub bdl brzucha, lub
biegunka z krwawymi stolcami, wymioty, odwodnienie wymagajace leczenia lub gorgczka. Rozwaz
przerwanie leczenia LIVMARLI, jesli biegunka lub bdl brzucha utrzymujg sie i nie zidentyfikowano
zadnej alternatywnej etiologii.

e Niedobdr witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (FSV): Okresl poziomy wyjSciowe i monitoruj je w
trakcie leczenia. Suplementuj, jesli zaobserwowano niedobdr. Jesli niedobdr FSV utrzymuije sie lub
pogarsza pomimo suplementacji FSV, rozwaz przerwanie leczenia LIVMARLI.

e Zlamania: Rozwaz przerwanie leczenia LIVMARLI i suplementacje FSV. LIVMARLI mozna wznowic
po skorygowaniu niedoboru FSV i utrzymaniu skorygowanych poziomow.

e Krwawienie: Przerwij leczenie LIVMARLI. Leczenie mozna wznowi¢, jesli niedobdr FSV zostanie
skorygowany i krwawienie ustapi.

e Ryzyko toksycznosci glikolu propylenowego (pacjenci pediatryczni w wieku ponizej 5 lat): Catkowite
dzienne spozycie glikolu propylenowego nalezy wzig¢ pod uwage w celu kontrolowania ryzyka
toksycznosci glikolu propylenowego. Monitoruj pacjentow pod katem objawdw toksycznosci glikolu

propylenowego. Przerwij stosowanie maraliksybatu, jesli podejrzewasz toksycznosc.

Dziatania/zdarzenia niepozgdane

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (=5%) sa:

e U pacjentdw z ALGS: biegunka, bdl brzucha, wymioty, niedobdr witamin rozpuszczalnych w
tluszczach, nieprawidtowosci w wynikach testéw watrobowych, krwawienia z przewodu
pokarmowego i ztamania kosci;

e U pacjentdw z PFIC: biegunka, niedobdr witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, bdle brzucha,

nieprawidtowe wyniki prob watrobowych, krwiomocz i ztamania kosci.

Interakcje maraliksybatu z innymi lekami

e Zywice wigzace kwasy zdtciowe moga wigzaé sie z maraliksybatem w jelicie. Zywice wigzace kwasy
z6kciowe (np. cholestyramine, kolesewelam lub kolestypol) nalezy podawac co najmniej 4 godziny
przed lub 4 godziny po podaniu produktu Livmarli®;

e maraliksybat jest inhibitorem OATP2B1 na podstawie badan /7 vitro. Nie mozna wykluczy¢
zmniejszenia wchtaniania substratdw OATP2B1 po podaniu doustnym (np. statyn) z powodu

hamowania OATP2B1 w przewodzie pokarmowym.

Zastosowanie produktu leczniczego Livmarli® w specyficznych populacjach

e cigZa: nie oczekuje sie, aby stosowanie produktu Livmarli® przez matke w zalecanej dawce klinicznej

powodowato wymierng ekspozycje ptodu, poniewaz wchtanianie ogdlnoustrojowe po podaniu
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doustnym jest niskie. Maraliksybat moze hamowa¢ wchtanianie witamin rozpuszczalnych w
tluszczach. Nalezy monitorowac poziomy witamin rozpuszczalnych w ttuszczach i uzupetnia¢ ich
spozycie. W badaniach reprodukcji na zwierzetach nie zaobserwowano wpltywu na rozwdj.
Szacunkowe podstawowe ryzyko powaznych wad wrodzonych we wskazanej populacji jest wyzsze
niz w populacji ogdlnej, poniewaz zespdt Alagille'a jest choroba autosomalng dominujaca.
Szacunkowe podstawowe ryzyko poronienia we wskazanej populacji nie jest znane. W populacji
ogodlnej Standéw Zjednoczonych szacowane podstawowe ryzyko powaznych wad wrodzonych i
poronien w klinicznie rozpoznanych cigzach wynosi odpowiednio 2% do 4% i 15% do 20%;

e karmienie piersig: Livmarli® wchfania sie stabo po podaniu doustnym i nie oczekuje sie, aby

karmienie piersia powodowato narazenie niemowlecia na maraliksybat w zalecanej dawce. Brak
danych dotyczacych obecnosci leku Livmarli® w mleku kobiecym, wptywu na niemowle karmione
piersig lub wptywu na laktacje. Nalezy wzig¢ pod uwage korzysci rozwojowe i zdrowotne wynikajgce
z karmienia piersig, a takze zapotrzebowanie matki na produkt Livmarli® oraz wszelkie potencjalne
dziatania niepozadane produktu Livmarli® na dziecko karmione piersig lub choroby podstawowej
matki;

e zastosowanie pediatryczne: bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Livmarli® w leczeniu Swigdu

cholestatycznego w zespole Alagille'a zostaty ustalone u dzieci i miodziezy w wieku 3 miesiecy i
starszych. Stosowanie leku Livmarli® w tej populacji jest poparte dowodami z badania pacjentow w
wieku od 1 do 15 lat (N=31), ktdre obejmowato 18 tygodni otwartego leczenia, po ktorym nastgpit
4-tygodniowy kontrolowany placebo okres karencji i kolejne 26 tygodni. Dodatkowe informacje
dotyczace bezpieczenstwa uzyskano z czterech badan z udziatem pacjentéw w wieku do 21 lat
(N=55). Stosowanie produktu Livmarli® u pacjentdw w wieku od 3 do <12 miesiecy jest poparte
otwartym, wieloosrodkowym badaniem produktu Livmarli®, ktére wykazato podobny profil
bezpieczenstwa, tolerancji i farmakokinetyki jak u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku >12
miesiecy. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ preparatu Livmarli® nie zostaty okreSlone u pacjentow w
wieku ponizej 3 miesiecy;

e zastosowanie geriatryczne: nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Livmarli® w

leczeniu $wigdu w zespole Alagille’a u dorostych pacjentéw w wieku 65 lat i starszych;

e zaburzenia czynnosci watroby: badania kliniczne produktu Livmarli® obejmowaty pacjentow z

zespotem Alagille’a lub PFIC z poczatkowymi zaburzeniami czynnosSci watroby. Nie ustalono
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Livmarli® u pacjentéw z klinicznie istotnym nadcisnieniem
wrotnym oraz u pacjentow ze zdekompensowang marskoscig watroby. Lek LIVMARLI jest

przeciwwskazany u pacjentow z wczesniejszymi lub czynnymi zdarzeniami dekompensacji watroby.

Dodatkowo, na stronie Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration,
FDA) w dokumencie dotyczacym najwazniejszych informacji o leku Livmarli® (ang. Highlights of
Prescribing Information, HPI) jako najczestsze dziatania niepozadane, wystepujgce u >5% pacjentow z

zespotem Alagille’a leczonych produktem leczniczym Livmarli® zgtaszano biegunke (55,8%), bdl
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brzucha, w tym dyskomfort w jamie brzusznej, wzdecie, bdl w podbrzuszu, bdl w nadbrzuszu (53,5%),
wymioty (40,7%), mdtosci (8,1%), niedobdr witamin rozpuszczalnych w  ttuszczach,
nieprawidtowy/podwyzszony poziom transaminaz (18,6%), krwawienie z przewodu pokarmowego, w
tym hematochezja, krwotok z przewodu pokarmowego, smoliste stolce (10,4%), pekniecie kosci,

ztamanie zebra, ztamanie reki, kosci ramiennej, ztamanie przedramienia, obojczyka (9,3%) [15].

Sygnaly o zdarzeniach niepozadanych zgloszona na stronie FDA [80]

Potencjalne sygnaty powaznych zagrozen/nowe informacje dotyczace bezpieczenstwa zidentyfikowane
przez System zgtaszania zdarzen niepozadanych FDA (FAERS) w przypadku maraliksybatu to krwotoki.
FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych.

Baza WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess) [81]

Do bazy WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess) do marca 2025 roku zgtoszono tgcznie 683 raporty
dotyczace podejrzewanych dziatan niepozadanych u oséb stosujgcych maraliksybat. Najwiecej zgtoszen
0 podejrzanych dziataniach niepozgdanych odnotowano w kategoriach: zaburzenia skory i tkanki
podskornej (w tym najczesciej $wigd, n=226), zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe (N=190),
nieprawidtowosci w wynikach nadan (N=155) oraz urazy, zatrucia i reakcje w miejscu podania leku
(N=178).

Tabela 79. Zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb przyjmujacych maraliksybat
raportowane do bazy WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess) [81].

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie, N (%)

Rodzaj podejrzanego dzialania niepozadanego

Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego 1(0 %)
Zaburzenia pracy serca 3 (0%)
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 5 (0%)
Zaburzenia ucha i btednika 3 (%)
Zaburzenia narzadu wzroku 4 (0%)
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 190 (15%)
Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania 143 (11%)
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 41 (3%)
Zaburzenia uktadu immunologicznego 4 (0%)
Infekcje i zarazenia pasozytnicze 93 (7%)
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach 178 (14%)
Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych 155 (12%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywania 42 (3%)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 14 (1%)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 3 (0%)
Zaburzenia ukladu nerwowego 24 (2%)
Problemy z produktem 9 (1%)
Zaburzenia psychiczne 27 (2%)
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 2 (0%)
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Liczba pojedynczych przypadkow

Rodzaj podejrzanego dziatania niepozadanego zidentyfikowanych w bazie, N (%)

Zaburzenia ukiadu oc’ld’ech_owggo, klatki piersiowej i 39 (3%)
srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 226 (18%)
Okolicznosci spoteczne 4 (0%)
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 42 (3%)
Choroby naczyniowe 5 (0%)
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14.7. CHARAKTERYSTYKA ORAZ ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano dwa przeglady systematyczne z meta-analiza: Munhata i wsp. 2022 oraz Imran i wsp. 2025,

ktérych wyniki zaprezentowane zostaty w tabeli ponizej.

Zidentyfikowano wszystkie badania pierwotne uwzglednione w ww. opracowaniach, spetniajgce kryteria wigczenia do analizy klinicznej.

Tabela 80. Metody przeprowadzenia i wyniki przegladow systematycznych, uwzgledniajacych zastosowanie maraliksybatu w populacji pacjentéw z zespotem Alagille’a.

Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Przeglady systematyczne z meta-analiza

Munhata i wsp.
2022 [82]

Cel przegladu:
zestawienie nowych terapii

stosowanych w leczeniu
przewlekiej cholestazy u
pacjentéw z zespotem Alagille’a.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:

Pacjentéw pediatryczni w wieku
18 lat lub mtodsi, dowolnej pici,
z zespotem Alagille'a, ktorzy
przeszli interwencje blokerami
transporteréw kwasoéw
26tciowych w jelicie kretym z
powodu cholestatycznej choroby
watroby.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science i Cochrane Library
systematycznie przeszukiwane od
momentu powstania do 23
pazdziernika 2022 roku;

- strategia wyszukiwania faczyta hasta
+Alagille syndrome”, ,therapeutics”,
Jtreatment” lub ,therapy”.

Kryteria wigczenia badan:

- badania kliniczne obejmujace
populacje pediatryczng z zespotem
Alagille’a, ktora przeszta interwencje
blokerami transporterow kwasow
z6tciowych w jelicie kretym;

- nie zastosowano zadnych
ograniczen jezykowych; badania w
jezyku innym niz angielski zostaty
przettumaczone na jezyk angielski za
pomocg Ttumacza Google.

Kryteria wykluczenia:

Zidentyfikowano tacznie 1621 badan, z ktorych przed selekcjg usunieto 329 duplikatéw. W
fazie selekcji przejrzano tacznie 1292 tytuty i streszczenia. Sposrod nich 1245 badan
zostato wykluczonych przed przegladem petnych tekstow, poniewaz tytuly i streszczenia
nie uzasadniaty wigczenia. Po analizie 47 petnotekstowych opracowan, ostatecznie
wigczono cztery badania, w ktérych badano skutecznos¢ i bezpieczenistwo ocenianych
$rodkow farmakologicznych u pacjentow z zespotem Alagille'a -

3 badan dla maraliksybatu: badania ICONIC oraz badan ITCH i IMAGO, wraz z ich fazami
przedtuzonymi oraz jednago badania dla odewiksybatu.

Z uwagi na cel niniejszej analizy, przedstawiono wyniki jedynie dla stosowania
maraliksybatu.

Kluczowe wyniki z opracowania:

- Gonzales i wsp. 2021 stwierdzili, ze w randomizowanym okresie odstawienia, pomiedzy
19. a 22. tygodniem badania, grupa pacjentow otrzymujacych placebo wykazata znaczny
wzrost poziomu sBA 0 94 pmol/I (95% CI: 23; 164) i wyniku w skali nasilenia Swigdu o
1,7 punktu (95% CI: 1,2; 2,2). Wéréd pacjentéw z ramienia placebo lub interwencji
whnioskowanej, u ktérych sBA >50% od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 18.
tygodniu, srednia réznica w sBA wynosita 117 pmol/l (95% CI: 232; -2) w
randomizowanym okresie odstawienia. tacznie u 20 z 27 pacjentow (74%), w wyniku
leczenia maraliksybatem nastgpita poprawa w odpowiedzi na leczenie 0 21 punkt w skali
oceny objawdw $wigdu. Srednia zmiana wyniku w wielowymiarowej skali zmeczenia byta
istotnie wyzsza o +25,8 punktow u 0sob odpowiadajacych na leczenie w poréwnaniu do -
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Referencja Cel opracowania Metodyka

- badania kohortowe (retrospektywne
lub prospektywne), serie przypadkow,
opisy przypadkow, przeglady
systematyczne, meta-analizy, krétkie
doniesienia i listy do redaktoréw.

Oceniane interwencje:
- maraliksybat;
- odewiksybat.

Wyniki i wnioski
3,1 u 0s6b nieodpowiadajacych na leczenie. U pacjentdw, ktdrzy kontynuowali doustne
przyjmowanie maraliksybatu, poprawa utrzymywata sie do 204. tygodnia;

- Shneidera i wsp. 2022 odnotowali istotne zmniejszenie zgtaszanej przez obserwatoréw
punktacji w skali ItchRO o -1,59 (95% CI: -1,81; -1,36) i skali Clinical Scratch Score (CSS)
0-1,36 (95% CI: -1,67; -1,05) od wartosci wyjsciowej do wartosci mierzonej w 48.
tygodniu badania. Poziom sBA réwniez ulegt znacznemu zmniejszeniu od wartosci
poczatkowej do wartosci mierzonej w 48. tygodniu o -78,88 umol/l (95% CI: -114,57; -
45,19). Wyniki w skali PedsQL wykazaty znaczng poprawe +10,17 punktéw (95% CI:
4,48; 15,86). Wynik wielowymiarowej skali zmeczenia réwniez ulegt znacznej poprawie o
13,97 pkt (95% CI: 7,85; 20,08). Podobne tendencje odnotowano w przypadku
dtugotrwatego podawania w 72. tygodniu;

- Gonzales i wsp. 2021 stwierdzili gtéwnie objawy zotgdkowo-jelitowe po doustnym
podawaniu maraliksybatu. Leczenie maraliksybatem prowadzito jedynie do
samoograniczajacych sie dziatan niepozadanych o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego. W analizie zbiorczej Shneider i wsp. 2022 odnotowali 15,8% czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (9/57 pacjentéw); sposrod
nich szesciu pacjentéw wykazato wzrost aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT)
lub bilirubiny catkowitej (TB).

W przegladzie uwzgledniono takze wyniki dla stosowania odewiksybatu u pacjentéw z
zespotem Alagille’a — Baumann i wsp. 2021. Wyniki wykazaty, ze $redni poziom sBA w
catej kohorcie pacjentéw pod koniec 4-tygodniowej terapii wynidst -123 + 118 pmol/I
(95%: -394; -15). U 5/6 pacjentdw z zespotem Alagille'a odnotowano zmniejszenie
$redniego poziomu sBA. Ponadto, zaobserwowano poprawe w zakresie nasilenia $wigdu i
zaburzen snu po doustnym podaniu odewiksybatu. Dwdch pacjentéw (33,33%), ktdrzy
otrzymali odewiksybat w dawce 200 pg/kg, miato podwyzszone poziomy ALT/AST, ktére
byly obecne juz na poczatku badania i utrzymywaly sie do konca 4-tygodniowego okresu
leczenia.

W meta-analizie uwzgledniono 3 badania dla maraliksybatu i jedno badanie dla
odewiksybatu. Meta-analizowano zmiane wartosci parametréw dotyczacych skutecznosci
w_momencie zakonczenia danego badania wzgledem wartosci wyjsciowych.
Wyniki meta-analizy:

- kwasy zétciowe w surowicy: wykazano istotne statystycznie obnizenie stezenia kwaséw
z6kciowych w surowicy w wyniku zastosowania rozpatrywanych interwencji
(MD=-75,804; 95% CI: —104,726; —46,881; p<0,0001) a uzyskane wyniki nie byty
heterogenne (12 0, I°=0%);

- skala swedzenia ItchRO (Obs): wykazano istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia
swedzenia ocenianego w skali ItchRO(Obs) w wyniku zastosowania rozpatrywanych
interwencji (MD=-1,873; 95% CI: —-2,161; —1,585, p<0,0001) a uzyskane wyniki nie
byly heterogenne (12= 0, ’=0%);

- wielowymiarowa skala zmeczenia: wykazano istotng statystycznie poprawe wyniku w
wielowymiarowej skali zmeczenia, co sugeruje redukcje odczuwanego przez pacjentéw
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski
zmeczenia W wyniku zastosowania rozpatrywanych interwencji (MD=11,41; 95% CI:
5,43; 17,38; p=0,002), a uzyskane wyniki nie byty heterogenne (12=0, 1>=0%);

- jakos¢ zycia w skali PedsQL: wykazano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
ocenianej w skali PedsQL w wyniku zastosowania rozpatrywanych interwencji (MD=8,321;
95% CI: 3,255; 13,388; p=0,0013), a uzyskane wyniki nie byty heterogenne (Z=3,22,
=0, I*=0%);

- ALT: wykazano istotng statystycznie zmiane w poziomie ALT w wyniku zastosowania
rozpatrywanych interwencji ale wyniki ALT byly nadal wysokie wéréd osob, ktére przeszly
leczenie stad trudno wyciggna¢ wnioski (MD=40,306; 95% CI: 13,241; 67,37; p=0,0035).
Wystepowata umiarkowana niejednorodnos¢ uzyskanych wynikow (Z=2,92, 1>=0,
12=41,1%);

- bilirubina catkowita: wykazano brak istotnych statystycznie réznic w poziomie bilirubiny
catkowitej w wyniku zastosowania rozpatrywanych interwencji (MD=-0,083; 95% CI:
-0,935; 0,769; p=0,849), a uzyskane wyniki nie byty heterogenne (1>=0, I*=0%).

Whioski: Podczas stsowania rozpatrywanych interwencji, nastgpita znaczna poprawa
nasilenia $wiadu, ocenianego w skali ItchRO(Obs) o 1,8 punktu. Poprawa ta wigzata sie ze
znaczacym zmniejszeniem poziomu kwasow zotciowych w surowicy (sBA) o -75,8 pmol/I
oraz poprawg wszystkich wskaznikéw jakosci zycia. Dalsze badania mogg odpowiedzie¢
na pytanie czy roztozenie leczenia na dwie dawki w ciggu doby zamiast jednej, pomoze
zmniejszy¢ skutki uboczne ze strony przewodu pokarmowego, przy jednoczesnym
zachowaniu pozytywnego wptywu na zmniejszenie nasilenia $wigdu i poziomu sBA.

Imran i wsp. 2025
[83]

Cel przegladu:
podsumowanie istniejacych
danych dotyczacych skutecznosci
inhibitorow transportu kwasow
z6tciowych do jelita kretego
(IBATI), w leczeniu dziedzicznych
cholestatycznych choréb watroby
u pacjentow w wieku dzieciecym.

Uwzgledniona populacja
pacjentow:
Pacjentéw pediatryczni z
zespotem Alagille'a lub
postepujaca rodzinng cholestaza
wewnatrzwatrobowa (PFIC),
ktdrzy przeszli interwencje
blokerami transporterow kwasow
z0kciowych w jelicie kretym z
powodu cholestatycznej choroby
watroby.

Przeszukane bazy danych:

- Web of Science, PubMed, Cochrane
Library systematycznie przeszukiwane
od momentu powstania do 30 maja
2024 roku;

- strategia wyszukiwania z
zastosowaniem stéw kluczowych dla
populacji i interwenciji.

Kryteria wigczenia badan:
randomizowane badania kliniczne
(RCT) z nastepujacymi kryteriami

PICO:

- populacja (P): wiek pacjentow <18
lat, obie picie, z dziedzicznymi
zaburzeniami watroby
cholestatycznymi, w tym PFIC i
zespotem Alagille'a;

- interwencja (I); inhibitory transportu
kwaséw zétciowych do jelita kretego,

Finalnie do przegladu systematycznego i meta-analizy wtgczono 4 badania RCT,
uwzgledniajgce 215 dzieci, w tym 2 badania dla maraliksybatu (w tym badanie ICONIC,
stanowigce podstawe analizy klinicznej) oraz 2 badania dla odewiksybatu. Okres leczenia
w ww. badaniach wynosit od 13 do 26 tygodni.

Z uwagi na cel niniejszej analizy, przedstawiono wyniki jedynie dla stosowania
maraliksybatu i ogdlne wnioski z przegladu.

Kluczowe wyniki meta-analizy:
- meta-analiza wykazata istotng redukcje wyniku ItchRo (ObsRo) ($rednia rdznica [MD]: -
0,90, 95% CI [-1,17, -0,63], P < 0,01) i istotnie wiekszy odsetek pacjentdw osiggajacych
redukcje wyniku ItchRo o 1 punkt (RR: 2,54, 95% CI [3,83, 1,69], P < 0,01) w przypadku
IBATI w poréwnaniu z placebo. Podobne wyniki uzyskano w podgrupach wyodrebnionych
W oparciu o rodzaj dziedzicznej cholestatycznej choroby watroby;

- meta-analiza wykazata, ze IBATI wigzaty sie z istotnym zmniejszeniem stezenia kwasow
zbtciowych w surowicy (MD: -119,06, 95% CI [-152,37, -85,74], P < 0,01) i istotnie
wiekszym osob reagujgcych na zmiany stezenia kwasyow Zotcioweych (RR: 8,76, 95% CI
[2,46, 31,23], P < 0,01) w poréwnaniu z placebo. Ponadto istotne byto zmniejszenie
catkowitej bilirubiny (MD: -0,73, 95% CI [-1,32, -0,15], P = 0,01) i cholesterolu w
surowicy (MD: -1,97, 95% CI [-3,64, -0,31], P = 0,02) w przypadku IBATI w poréwnaniu
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

takie jak maraliksybat i odewiksybat,
niezaleznie od dawki, czestosci i czasu
trwania;
- komparator (C); placebo;

- punkty koricowe (0); gtéwnym
wynikiem tego przegladu byta zmiana
w stosunku do wartosci poczatkowej w

punktacji Itch(ObsRo)) i odsetek
pacjentéw, ktdrzy osiggneli réwng lub

wiekszg niz jeden punkt redukcje w
punktacji Itch (ObsRo) (osoby
reagujgce na leczenie $wigdu). Do
drugorzednych wynikéw nalezaty
wyniki dotyczace skutecznosci, w tym
zmiana w stosunku do wartosci
wyjéciowych stezenia kwaséw
z6tciowych w surowicy, catkowitej
bilirubiny, cholesterolu,
aminotransferazy asparaginianowej i
alaninowej, odpowiedz w zakresie
stezenia kwaséw z6tciowych oraz
wyniki dotyczace bezpieczenstwa, w
tym wszelkie zdarzenia niepozadane
wystepujace w trakcie leczenia
(TEAE), wszelkie powazne TEAE, TEAE
prowadzace do przerwania stosowania
leku oraz TEAE zwigzane z watroba.

Kryteria wykluczenia:
- nie podano.

Oceniane interwencje:
- maraliksybat;
- odewiksybat.

Wyniki i wnioski
z placebo. Nie byto jednak réznic w zmianie ALT (MD: 17,99, 95% CI [-19,32, 55,30], P =

0,34) i AST (MD: 9,27, 95% CI [-44,17, 62,71], P = 0,73] miedzy obiema grupami;

- test analizy podgrup w oparciu o rodzaj dziedzicznej cholestatycznej choroby watroby
nie byt istotny dla zmiany stezenia kwaséw z6tciowych (P = 0,08), catkowitej bilirubiny (P
=0,31) i ALT (P = 0,06);

- nie zaobserwowano istotnych roznic w zakresie ryzyka jakichkolwiek zdarzeniach
niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia (TEAE) (RR: 1,02, 95% CI [1,12, 0,93],
P = 0,71), zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (1,03, 95% CI
[5,56, 0,19], P = 0,97), zadnych powaznych zdarzeniach niepozadanych (RR: 0,82, 95%
CI [0,39, 1,71], P = 0,30) ani zdarzen niepozadanych zwigzanych z watrobg (RR: 1,03,

95% CI [0,70, 1,54], P = 0,54) miedzy dwiema grupami.

Whioski: IBATI wykazaly znaczaca poprawe réznych parametréow cholestazy
przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa; jednak konieczne sa dalsze
badania nad optymalnym dawkowaniem i dlugoterminowymi wynikami.

ItchRo - skala oceny nasilenia $wiadu (ang. Jtch Reported Outcome); sBA - kwasy zétciowe w surowicy (ang. Serum Bile Acids); CSS - skala stuzaca ocenie drapania i zaawansowania zmian skérnych (ang. Clinician Scratch Scale);
ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); TB — bilirubina catkowita (ang. 7otal Bilirubin); PedsQL - Inwentarz Jakosci Zycia Pediatrycznego (ang. Pediatric Quality of Life Inventory).
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14.8. BADANIA W TOKU

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i
https://www.clinicaltrialsregister.eu) zidentyfikowano 1 badanie nieopublikowane, dotyczace
zastosowania maraliksybatu w leczeniu pacjentéw z zespotem Alagille’a. Badanie te wydajg sie stanowic
istotny punkt odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Livmarli® w analizowanym
wskazaniu, w zwigzku z powyzszym jego charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty

szczegOtowo opisane w tabeli ponizej.
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Tabela 81. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania maraliksybatu u pacjentéw z zespotem Alagille’a.

Identyfikator/Tytut

/ Sponsor badania

Identyfikator badania:
NCT06193928

Oficjalny tytut
badania:
Long-Term Safety and
Clinical Outcomes of
Livmarli in Patients
With Alagille Syndrome
(LEAP).

[84]

Sponsor badania:
Mirum

Pharmaceuticals, Inc.

Rodzaj badania (metodyka)

Badanie obserwacyjne,
kohortowe, prospektywne -
rejestr pacjentow.

Planowany okres
leczenia/obserwaciji:
Do 5 lat.

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe:

- konieczno$¢ przeprowadzenia
chirurgicznego odprowadzenie
204ci, transplantacji watroby lub
zgonu;

- objawy klinicznie istotnego
nadciénienia wrotnego;

- zmiana masy ciata i wzrostu;
- ocena wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z
niedoborem witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach.

Status
LETENE

Rekrutacja w
toku

Populacja

Kryteria wigczenia:
- klinicznie i/lub genetycznie potwierdzony zespdt
Alagille’a;
- pacjenci leczeni produktem leczniczym Livmarli®.

Kryteria wykluczenia:
- odmowa wyrazenia $wiadomej zgody na udziat w
badaniu;

- wezesniej lub aktualnie stosowanie Livmarli®
poprzez udziat w badaniu klinicznym lub
programie rozszerzonego dostepu;

- pacjenci bez transplantacji watroby lub
chirurgicznego odprowadzenia zétci;

- kazdy stan lub nieprawidtowosci, ktore w opinii
badacza moga utrudniac uczestnikowi udziat w
badaniu lub jego ukonczenie;

- uczestnicy, ktdrzy otrzymali lek badany w ciggu
30 dni od pierwszej dawki leku Livmarli®

Aktualna
wielkos¢

proby

50 osob

Schemat leczenia

Maraliksybat w dawce
300 pg/kg, raz na
dobe.

Data
rozpocze
-cia/
zakoncz
e-nia
badania

21
wrzesnia
2023 roku
20
wrzesnia
2028 roku

ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Aminotransferase); AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. Aspartate Aminotransferase); ItchRo[Obs] - skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang.
Itch Reported Outcome Observer); CSS - skala stuzaca ocenie drapania i zaawansowania zmian skornych (ang. Clinician Scratch Scale); IBAT - transporter kwaséw zdtciowych w jelicie kretym (ang. Ileal Bile Acid Transporter);
SBA — kwasy z6tciowe w surowicy (ang. Serum Bile Acids).
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14.9. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN

KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 82. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie ICONIC [1]-[15].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji
(btad systematyczny doboru proby)

Decyzja

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Komentarz: badanie okreslone jako
randomizowane, uczestnicy zostali losowo
przydzieleni w stosunku 1:1 do dwdch grup
terapeutycznych. W randomizacji wykorzystano
algorytm permutowanych blokdw ze stratyfikacja
wedtug wczesniej zdefiniowanych kryteriow
odpowiedzi.

Zastosowany sposob randomizacji —
utajnienie randomizacji (btad
systematyczny doboru proby)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie okreslone jako
randomizowane, uczestnicy zostali losowo
przydzieleni w stosunku 1:1 do dwoch grup
terapeutycznych. W randomizacji wykorzystano
algorytm permutowanych blokéw
stratyfikowanych wedtug wczesniej
zdefiniowanych kryteriow odpowiedzi, przez
niezaslepionego statystyka, ktory nie byt
zaangazowany w prowadzenie badania i analize
danych.

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (btad systematyczny
zwigzany z odmiennym
traktowaniem pacjentow)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie podwajnie zaslepione.
Wyniki nie zostaly przekazane zadnemu
personelowi zespotu badawczego az do

zakonczenia analizy w 48. tygodniu.
Niezaslepiony personel badawczy, ktdry oceniat
redukcje sBA w celu randomizacji, zostat
odseparowany, a proces zostat udokumentowany
w dokumencie wymagan biznesowych Interactive
Web Response System.

Zaslepienie osob oceniajacych
wystapienie punktow koncowych
(btad systematyczny z
diagnozowania) (wyniki zglaszane
przez pacjentow)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie podwajnie zaslepione.
Wyniki nie zostaly przekazane zadnemu
personelowi zespotu badawczego az do

zakonczenia analizy w 48. tygodniu.
Niezaslepiony personel badawczy, ktdry oceniat
redukcje sBA w celu randomizacji, zostat
odseparowany, a proces zostat udokumentowany
w dokumencie wymagan biznesowych Interactive
Web Response System.

Niekompletne dane (biad
systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: przedstawiono informacje na temat
utraty pacjentdw z badania z doktadnymi
przyczynami wycofania sie z leczenia.

Wybiércze raportowanie wynikow
(btad systematyczny zwigzany z
wybidrczym publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Dostepne dane wskazuja, ze zaraportowano
wyniki dla wszystkich kluczowych punktéw
koncowych.

Inne zrodia bledu systematycznego

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Nie zidentyfikowano innych zrodet btedu
systematycznego.

Tabela 83. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie ITCH [16]-[22].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji
(btad systematyczny doboru proby)

Decyzja

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Komentarz: badanie okreslone jako
randomizowane, pierwotnie uczestnicy zostali
losowo przydzieleni do jednej z trzech grup
leczenia w stosunku randomizacji 2:1.
Randomizacja zostata przeprowadzona przez
centralng apteke przy uzyciu harmonogramow
(oryginalnych i poprawionych) z uzyciem
permutowanych blokéw o rozmiarze 3 i 9.
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Kategoria

Zastosowany sposob randomizacji —
utajnienie randomizacji (btad
systematyczny doboru proby)

Decyzja

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Komentarz: badanie okreslone jako
randomizowane, pierwotnie uczestnicy zostali
losowo przydzieleni do jednej z trzech grup
leczenia w stosunku randomizacji 2:1.
Randomizacja zostata przeprowadzona przez
centralng apteke przy uzyciu harmonogramow
(oryginalnych i poprawionych) z uzyciem
permutowanych blokéw o rozmiarze 3 i 9.

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (btad systematyczny
zwigzany z odmiennym
traktowaniem pacjentow)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie podwojnie zaslepione.
Opiekunowie, uczestnicy, badacze i sponsor nie
byli $wiadomi przypisania do leczenia, dopdki
ostatni uczestnicy nie ukoniczyli 13. tygodnia,
kiedy to baza danych zostata zablokowana, a
Slepa zerwana.

Zaslepienie os6b oceniajacych
wystapienie punktow koncowych
(btad systematyczny z
diagnozowania) (wyniki zglaszane
przez pacjentow)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie podwajnie zaslepione.
Opiekunowie, uczestnicy, badacze i sponsor nie
byli $wiadomi przypisania do leczenia, dopdki
ostatni uczestnicy nie ukonczyli 13. tygodnia,
kiedy to baza danych zostata zablokowana, a
$lepa zerwana.

Niekompletne dane (biad
systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: przedstawiono informacje na temat
utraty pacjentdw z badania z doktadnymi
przyczynami wycofania sie z leczenia.

Wybiércze raportowanie wynikow
(btad systematyczny zwigzany z
wybidrczym publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Dostepne dane wskazujg, ze zaraportowano
wyniki dla wszystkich punktéw koncowych.

Inne zrodia bledu systematycznego

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Nastapita zmiana protokotu w trakcie trwania
badania, dodano jedng grupe terapeutyczng i
zmieniono liczbe pacjentéw wigczonych do
poszczegdinych grup.

Tabela 84. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie IMAGO [24], [25].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji
(btad systematyczny doboru proby)

Decyzja

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Komentarz: badanie okreslone jako
randomizowane, brak informacji na temat metody
randomizacji.

Zastosowany sposob randomizacji —
utajnienie randomizacji (btad
systematyczny doboru proby)

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie okreslone jako
randomizowane, brak informacji na temat metody
randomizacji.

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego (btad systematyczny
zwigzany z odmiennym
traktowaniem pacjentow)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie podwajnie zaslepione.

Zaslepienie osob oceniajacych
wystapienie punktow koncowych
(btad systematyczny z
diagnozowania) (wyniki zgtaszane
przez pacjentow)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie podwajnie zaslepione.

Niekompletne dane (biad
systematyczny z wycofania)

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: przedstawiono informacje na temat
utraty pacjentdw z badania bez doktadnych
przyczyn wycofania sie z leczenia.

Wybiércze raportowanie wynikow
(btad systematyczny zwigzany z
wybidrczym publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Dostepne dane wskazuja, ze zaraportowano
wyniki dla wszystkich punktéw koncowych.

Inne zrodia bledu systematycznego

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Nie zidentyfikowano innych zrodet btedu
systematycznego.
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14.10. OCENA BADAN Z GRUPA KONTROLNA W SKALI NOS

Tabela 85. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY

ASSESSMENT SCALE.
Badanie z historyczna grupa

Pytanie kontrolng z rejestru GALA
[37]-[40]
W pelni reprezentatywna dla %
przecietnej populacji
Reprezentatywnosc¢ grupy CzeSC|c;\;v:dreiprJ1regzegtitlg\2/_?a dia
(kohorty) poddanej ekspozycji na 2 SNe) popurag)
dany czynnik Wybrana grupa eksponowana np.
pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.
Brak charakterystyki grupy
eksponowanej
Wybrana z tej samej populacji co %
Wybor grupy kontrolnej grupa eksponowana
o nieeksponowanej na dany czynnik Wybrana z odmiennej _pOpUIaCJ'
= Brak charakterystyki grupy
5 eksponowanej
i Pewna dokumentacja medyczna %
5 (np. rejestr chirurgiczny)
2 Na podstawie wywiadu w
= przypadku zamaskowania grupy
. . przypadkéw i grupy kontrolnej
Ustalenie ekspozycji Na podstawie wywiadu w
przypadku braku zamaskowania
grup
Raportowanie przez samego
chorego
Wykazanie, ze nie stwierdzono Tak *
oczekiwanego punktu koncowego
W momencie rozpoczecia .
ekspozycji na badany czynnik Nie
(wywotujacy ten punkt koncowy)
o Wybdr kontroli ze wzgledu na
3 y (podac najbardziej istotny
23 Jednm:odnosc koho_rty oraz czynnik): stosowanie takich *
E § el o po dstaW|e' nTetod_ samych substancji czynnych
e przeprowadzenia badania i analizy - p
S Wybor grupy kontroIneJ.z.e
wzgledu na inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w
sposob wiarygodny
. . Tak, ale za pomoca mniej
Scena poszuktwanych punktiu | wanyqoych metod ocen;
Niewiarygodne, raportowanie
przez samego chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji byt Tak
wystarczajaco diugi aby skutek Ni
= ekspozycji mogt sie pojawic '€
= Catkowita; zadna osoba z kohorty
= nie zostata utracona z okresu
obserwacji
Utrata z okresu obserwacji
Adekwatnos¢ okresu obserwaciji niewielkiego odsetka os6b bez
dla wybranej grupy eksponowanej | _generowania tzw. ,btedu utraty”
(kohorty) Odsetek oséb nieutraconych z
okresu obserwacji <80% oraz
brak charakterystyki osob
utraconych
Brak informacji *

*wedtug Wells GA, i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm.
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14.11. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN JEDNORAMIENNYCH ZGODNIE Z KRYTERIAMI

NICE

Tabela 86. Ocena jakosci badania o akronimie IMAGINE II [23] i IMAGINE [26]-[29].

Oceniane kryterium

Seria przypadkow pacjentow
pochodzacych z wiecej niz jednego
osrodka klinicznego (badanie
wieloosrodkowe).

Odpowiedz/Punkty

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktow)

IMAGINE II
[23]

TAK (1 punkt)

IMAGINE ‘
[26]-[29]

TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania
zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktéw)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wigczenia/wykluczenia
(definicja przypadku) zostaty jasno
opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktow)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy podano doktadng definicje
ocenianych punktéw koncowych?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktéw)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktéw)

TAK (1 punkt - to
byto badanie
kliniczne, wiec,
mimo ze nie podano
wprost, to mozna
zatozy¢, ze dane
byly zbierane
prospektywnie)

TAK (1 punkt - to
byto badanie
kliniczne, wiec,
mimo ze nie podano
wprost, to mozna
zatozy¢, ze dane
byly zbierane
prospektywnie)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci
byli kolejno wiaczani do badania
(rekrutacja odbywata sie w sposdb
konsekutywny)?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktow)

NIE (0 punktéw)

NIE (0 punktéw)

Czy gléwne rezultaty/wyniki badania
zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktéw)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe
oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu

TAK (1 punkt) lub NIE (0

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

np. na stadium zaawansowania choroby, punktéw)
nieprawidtowe wyniki badan,
charakterystyke pacjentow)?
Ocena maksymalna 0-8 punktow 6 punktow 6 punktow

Tabela 87. Ocena jakosci badania z Programu Rozszerzonego Dostepu [30]-[35] oraz Hirschfield i wsp. 2023 [42]-
[46], MERGE [60]-[62] oraz NCT05543174 [63].

Programu Hirschfield i
. ) Odpowiedz/Punkt | Rozszerzoneg wsp. NCT0554317
PO L= T y oDostepu | 2023/2024/202 4 [63]
[30]-[35] 5 [42]-[46]
Seria przypadkow
pacjentow
pochodzacych z wiecej TAK (1 punkt) lub TAK (1 punkt - TAK (1
niz jednego osrodka NIE (0 punktéw) TAK (1 punkt) prawdopodobnie) punkt) TAK (1 punkt)
klinicznego (badanie
wieloosrodkowe).
Czy
hipoteza/zatozenia/ce TAK (1 punkt) lub TAK (1
| badania zostaty jasno NIE (0 punktéw) TAK (1 punkt) TAK (1 punkt) punkt) TAK (1 punkt)
opisane?
Czy kryteria
wiaczenia/wykluczeni -II—\IAIE ((%) pmittéw)b TAK (1 punkt) TAK (1 punkt) Tﬁﬁk(t; TAK (1 punkt)
a (definicja P P
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przypadku) zostaly
jasno opisane?

Czy podano dokiadna
definicje ocenianych
punktow koncowych?

TAK (1 punkt) lub
NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1
punkt)

TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane
byly prospektywnie?

TAK (1 punkt) lub
NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt -
to byto badanie
kliniczne, wiec,
mimo ze nie
podano wprost,
to mozna
zatozy¢, ze dane
byty zbierane
prospektywnie)

TAK (1 punkt —
dane z programu
badan klinicznych,
wiec, mimo ze nie
podano wprost, to
mozna zatozy¢, ze
dane byly zbierane

prospektywnie)

TAK (1
punkt)

TAK (1 punkt)

Czy wyraznie
zdefiniowano, ze
pacjenci byli kolejno
wiaczani do badania
(rekrutacja odbywata
sie w sposob
konsekutywny)?

TAK (1 punkt) lub
NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0
punktéw)

TAK (1 punkt)

Czy gtowne
rezultaty/wyniki
badania zostaty jasno
opisane?

TAK (1 punkt) lub
NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1
punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane
punkty koncowe
oceniane byly w
warstwach (grupach
pacjentow
wyodrebnionych ze
wzgledu np. na
stadium
Zaawansowania
choroby,
nieprawidtowe wyniki
badan,
charakterystyke
pacjentow)?

TAK (1 punkt) lub
NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

NIE (0
punktéw)

TAK (1 punkt)

Ocena maksymalna

0-8 punktow

6 punktow

7 punktow

6 punktow

Tabela 88. Ocena jakosci badania RISE [47]-[51], Howard i wsp. 2023 [52]-[53] oraz Matarazzo i wsp. 2023 [54].

Oceniane kryterium

Odpowiedz/Punkty RISE [47]-[51]

Howard i wsp.
2023 [52]-[53]

Matarazzo i

wsp. 2023 [54]

Seria przypadkow pacjentow

pochodzacych z wiecej niz
jednego osrodka klinicznego
(badanie wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt) lub
NIE (0 punktéw)

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktow —
brak danych)

TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zatozenia/cel
badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub
NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria
wiaczenia/wykluczenia
(definicja przypadku) zostaty
jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub
NIE (0 punktéw)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy podano dokladng definicje
ocenianych punktow
koncowych?

TAK (1 punkt) lub
NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly
prospektywnie?

TAK (1 punkt) lub
NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktéw —
brak danych)

TAK (1 punkt)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze
pacjenci byli kolejno wiaczani

TAK (1 punkt) lub
NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)
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do badania (rekrutacja
odbywata sie w sposob

konsekutywny)?
Czy gtowne rezultaty/wyniki TAK (1 punkt) lub
badania zostaty jasno opisane? NIE (0 punktow) TAK (1 punkt) TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty
koncowe oceniane byly w
warstwach (grupach pacjentow

wyodrebnionych ze wzgledu np. TAK (1 punkt) lub . .
na stadium zaawansowania NIE (0 punktow) TAK (1 punkt) NIE (0 punktow) NIE (0 punktow)
choroby, nieprawidiowe wyniki
badan, charakterystyke
pacjentow)?
Ocena maksymalna 0-8 punktéw 7 punktow 4 punkty 6 punktow

14.12. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR

Tabela 89. Ocena metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2.

Muntaha

. - Mozliwe . Imran i wsp.
Pytanie Skiadowe pytania odpowiedzi |wsF8.22]022 2025 [83]
TAK, jesli jest zawarta:
. - populacja,
1. Czy pytanle . - interwencja,
badawcze i kryteria ke
A - komparator, TAK
wiaczenia do przegladu - punkty koricowe NIE TAK TAK
zawieraja elementy P '
?
s Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu oswiadczyli, ze
posiadajg spisany protokot lub
wytyczne, zawierajgce wszystkie
ponizsze elementy:
- pytanie (pytania) badawcze,
2. Czy przeglad e ; P
. - strategie wyszukiwania,
?;::;Zti::\:grilazgfi;a - kryteria wigczenia/wykluczenia,
4 _ o
ze metody zastosowane oceng srysztye knaqa\:gcs;ﬁzlegla bledu
w przegladzie zostaty 4 90- TAK Czedciowo
ustalone przed jego TAK. edli: Czesciowo TAK TAK Czesciowo TAK
Zr:::;gngcz)evtlsemsltlfizey Spetnione sg wszystkie kryteria dla iz
istotne odst stz\yv aod ~czesciowego TAK”, a dodatkowo
protok%':u‘? protokét przegladu zostat
; zarejestrowany i zawarto w nim:
[Kluczowa domena] g
e s - plan meta-analizy/syntezy danych,
jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn
heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek
odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z
. ponizszych:
3'&?;:2:?:?:3& - uzasadnienie wiaczenia jedynie TAK
wyw' czon 'L h do badan randomizowanych (RCT), NIE TAK NIE
qrze IV du? - LUB uzasadnienie wiaczenia jedynie
przegiadu: badan nierandomizowanych (nie-
RCT),
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Skladowe pytania

Mozliwe

Muntaha

iwsp. 2022

Imran i wsp.

- LUB uzasadnienie witaczenia
zaréowno badan RCT jak i nie-RCT.

odpowiedzi

[82]

2025 [83]

4. Czy przeprowadzono
kompleksowq strategie
wyszukiwania
literatury?
[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z

ponizszych):

- przeszukano co najmniej 2 bazy

informacji medycznej (istotne dla

pytania badawczego),

- przedstawiono stowa kluczowe i/lub
strategie wyszukiwania,

- w przypadku zastosowania

ograniczen (np. dla jezyka publikacji)

uzasadniono takie postepowanie.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z
ponizszych):
- przeszukano referencje/bibliografie
odnalezionych badan,
- przeszukano rejestry badan
klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertéw z
danej dziedziny,
- przeszukano w uzasadnionych
przypadkach ,szarg literature”,
- przeszukanie przeprowadzono w
ciggu 24 miesiecy przed
zakonczeniem tworzenia przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

Czesciowo
TAK

Czesciowo TAK

5. Czy selekcja badan do
przegladu byia
przeprowadzona przez
dwoch analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwdch analitykow
niezaleznie kwalifikowato badania do
przegladu i uzyskali konsensus co do
tego, ktére badania zostang

wigczone,
- LUB dwdch analitykdw kwalifikowato
zidentyfikowane badania do przegladu
i uzyskato dobrg zgodnos¢ (280%); a
pozostata cze$¢ badan zostata
zakwalifikowana przez jednego
analityka.

TAK
NIE

TAK

TAK

6. Czy ekstrakcja
danych do przegladu
byta przeprowadzona
przez dwoch
analitykow?

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwéch analitykdw
osiggneto konsensus, co do tego,
ktore dane nalezy wyekstrahowac z
wigczonych badan,

- LUB dwdch analitykdw ekstrahowato
dane z czesci wigczonych badan
i osiggneli oni dobrg zgodnos¢
(280%); pozostata czes¢ danych
zostata wyekstrahowana przez
jednego z analitykow.

TAK
NIE

TAK

TAK

7. Czy przedstawiono
liste wykluczonych
badan wraz
Z przyczynami
wykluczenia?
[Kluczowa domena]

przegladu badan, ktére na podstawie

Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich
potencjalnie kwalifikujacych sie do

analizy petnych tekstow zostaty
wykluczone z przegladu.

TAK, jesli dodatkowo:

- podano uzasadnienie wykluczenia
kazdego badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

NIE

Czesciowo TAK

8. Czy przedstawiono
wystarczajaco doktadng
charakterystyke badan

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie
ponizsze):
- opisano populacje,

Czesciowo TAK

TAK

NIE

- opisano interwencje,

TAK

Czesciowo TAK
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»

Skiadowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

Muntaha
iwsp. 2022
[82]

Imran i wsp.
2025 [83]

wiaczonych do
przegladu?

- opisano komparatory,
- opisano punkty koficowe,
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie
ponizsze):

- szczeg6towo opisano populacje,
- szczegOtowo opisano interwencje
(uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),

- szczego6towo opisano komparator
(uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki),

- opisano zatozenia/warunki w jakich
przeprowadzano badania (ang.
study’s_setting),

- okreslono ramy czasowe okresu
obserwaciji.

9. Czy zastosowano
odpowiednie narzedzia
do oceny ryzyka bledu
systematycznego (ang.

risk of bias, RoB) dla
poszczegodlnych badan

wigczonych do
przegladu?

[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:

Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno

by¢ ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang.

unconcealed allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentdéw oraz
0s0b oceniajgcych wyniki
(niewymagane w przypadku
obiektywnych punktéw koricowych,
takich jak zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB
na podstawie:

- nieprawidtowej techniki randomizacji

(nie w petni losowej) ORAZ

- selektywnego raportowania wynikéow

sposréd wielu pomiaréw lub analiz dla

okreslonego punktu koncowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania

nie-RCT

TAK

TAK

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czeSciowego TAK” RoB powinno
by¢ ocenione na podstawie:
- czynnikdw zaktdcajgcych ORAZ
- bfedu systematycznego doboru
préby (ang. selection bias).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB
na podstawie:
- metod zastosowanych w celu

ustalenia pewnosci ekspozycji oraz
punktéw korcowych ORAZ

- selekcji raportowanych wynikow

sposréd wielu pomiardw lub analiz dla

danego punktu koncowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania

RCT

Uwzgledniono
jedynie
badania RCT

Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

10. Czy przedstawiono
informacje na temat
zrodta finansowania dla
poszczegolnych badan
wigczonych do
przegladu?

TAK, jesli:
- zamieszczono zrodta finansowania
dla poszczegdinych badan wigczonych
do przegladu. Komentarz: Jezeli w
przegladzie podano informacje, ze
poszukiwano informacji odnosnie
Zrodet finansowania, ale nie byly one
raportowane we wigczonych
badaniach, nalezy zaznaczyc
odpowiedz ,, TAK”.

TAK
NIE

NIE

NIE

11. Czy w przypadku

Dla badan RCT:
Tak, jesli:

TAK

TAK

TAK

NIE

przeprowadzenia meta-
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3

Muntaha

odpowiednia ocene

wyniki przegladu.

. Mozliwe . Imran i wsp.
Skladowe pytania odpowiedzi |wsF8.22]022 2025 [83]
analizy zastosowano - uzasadniono synteze danych w Nie
odpowiednig metode meta-analizie przeprowadzono
syntezy wynikow? - ORAZ zastosowano prawidiowa meta-analizy
[Kluczowa domena] metode wazenia danych w celu
syntezy wynikéw badan, dostosowang
do heterogenicznosci, jesli taka
wystagpita
- ORAZ zbadano przyczyny
jakiejkolwiek heterogenicznosci.
Dla badan nie-RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w
mata-analizie
- ORAZ zastosowano prawidiowa
metode wazenia danych w celu
syntezy wynikéw badan, dostosowang
do heterogenicznosci, jesli taka
wystapita, TAK
B NIE Uwzgledniono | Uwzgledniono
podstawie danych skorygowanych . 2g'edn . 9e -
pod wzgledem czynnikéw Nie ]edyme jedynie badania
zakldcajacych zamiast na podstawie przep;rciwadl_zono badania RCT Y
danych surowych; w przypadku braku meta-analizy
danych skorygowanych pod
wzgledem czynnikéw zaktdcajacych
uzasadniono kumulacje wynikéw na
podstawie danych surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki
dla badan RCT i nie-RCT,
w przypadku, gdy do przegladu
wigczono oba typy badan.
Tak, jesli:
12, Jezeli - uwzgledniono jedynie badania RCT
przeprowadzono meta- o niskim RoB, TAK
analize, to czy oceniono - LUB w przypadku kumulacji NIE
potencjalny wptyw RoB wynikow przeprowadzonej z Nie TAK TAK
w poszczegoinych uwzglednieniem badan RCT i/lub nie- dzono
badaniach na wyniki RCT o zr6znicowanym RoB, prrz];aep;rciwr? I.ZO
meta-analizy lub innej przeprowadzono odpowiednie analizy a-analizy
syntezy wynikow? oceniajace potencjalny wptyw RoB na
uzyskane wyniki.
Tak, jesli:
. - w przegladzie uwzgledniono
Ll nlEur (el wylgcznie badania RCT o niskim
uwage RoB dla L
z p ryzyku wystapienia btedu
poszczegolnych badan
systematycznego, TAK
L E el - LUB jesli uwzgledniono badania RCT NIE TAK TAK
interpretacji/omowienia J 9& -
g 0 umiarkowanym lub wysokim RoB
wynikow przegladu? | o o .
ub badania nie-RCT;
[Kluczowa domena]
przedyskutowano wptyw RoB na
wyniki przegladu.
P Tak, jesli:
v:;‘;tg:zzv:jygg;g:):&;vi - whprzegladz_ie nie’ qbser\{vqwano
przedyskutowano eterogenlczknor?a wymkqw, .
zaobserwowana w - LUB .vI\(/,przypad u e(tjerogemczposa TAK TAK TAK
przegladzie wynikow przeprowadzono analizg NIE
heterogenicznos¢ h potgnqalpyc_h ngd(?* ich
wynikow? eterogemcznosq i oméwiono ic
wplyw na wyniki przegladu.
15. Jezeli Tak, jesli: TAK
przeprowadzono - wyniki oceny btedu publikacji NIE
iloSciowg synteze przedstawiono graficznie lub Nie NIE TAK
wynilféw, to czy wykonano testy statystyczne i przeprowadzono
Zamieszczono przedyskutowano jego wptyw na meta-analizy
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Mozliwe ivh\:l:ntgggz Imran i wsp.
odpowiedzi Fézl 2025 [83]

Skiadowe pytania

prawdopodobienstwa
btedu publikacji (ang.
publication bias)
i przedyskutowano jej
prawdopodobny wpityw
na wyniki przegladu?

[Kluczowa domena]

16. Czy przedstawiono
informacje
o zrodtach
potencjalnego konfliktu
interesow, w tym
finansowania jakie
autorzy otrzymywali w
trakcie
przeprowadzania
przegladu?

Tak, jesli:
- autorzy przegladu zaznaczyli brak
konfliktu intereséw, TAK
- LUB opisano zrddta finansowania NIE TAK TAK
wraz z wyjasnieniem sposobu
postepowania w przypadku
wystagpienia konfliktu interesow.

WYSOKA - brak negatywnych
odpowiedzi lub jedna negatywna
odpowiedZz w domenie uznanej za

niekluczowa; przeglad systematyczny
zapewnia dokfadne i kompleksowe
podsumowanie wynikéw dostepnych
badan

UMIARKOWANA - wiecej niz jedna
negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad

systematyczny moze zapewniac
doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikéw dostepnych
badan

NISKA - jedna negatywna odpowiedz WYSOKA
w kluczowej domenie bez wzgledu na
liczbe negatywnych odpowiedzi w UMIARKOWANA
domenach niekluczowych; przeglad

Koncowa ocena jakosci
metodologicznej

(wiarygodnosci) NISKA UMIARKOWANA

systematyczny moze nie zapewniac NISKA
s stzl;:zgly?:::e o dostatecznie doktadnego
Y 9 i kompleksowego podsumowania KRYTYCZNIE
wynikéw dostepnych badan NISKA

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz
jedna negatywna odpowiedz w
domenie krytycznej z lub bez
negatywnych odpowiedzi w
domenach niekluczowych; nie nalezy
traktowac przegladu systematycznego
jako dokfadnego
i kompleksowego podsumowania
wynikow dostepnych badan

**Liczne negatywne odpowiedzi w
domenach niekluczowych moga
obniza¢ jakosc¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie
oceny jego jakosci do niskiej:
*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez

Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie

meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).
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14.13. OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY STOSOWANYCH W BADANIACH

Tabela 90. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej.

Skala/kwestionariusz Opis

Skala ItchRO to zatwierdzone narzedzie przeznaczone do oceny wplywu $wigdu u dzieci z
cholestatyczng chorobg watroby, w tym z zespotem Alagille’a. Swedzenie ocenia sie za pomocg
cyfrowego dzienniczka przez obserwatoréw (Obs) i pacjentdéw (Pt).

Wynik ItchRO to skala 0-4, gdzie:
e 0="w ogdle nie swedzi” w ItchRO(Obs) i ,nie czutem swedzenia” w ItchRo(Pt);

. 1="fagodne”;
e  2="umiarkowane”;
e 3="ciezkie";
IchRO e  4="bardzo swedzace” w ItchRo(Obs) i ,czutem, ze mnie bardzo bardzo swedzi” w ItchRo(Pt).
(ang. Itch Reported Wykazano, ze zmiany w wyniku ItchRO 21,0 majg znaczenie kliniczne. ItchRO(Obs) zostat
Outcome) wypetniony przez opiekundw i stanowit podstawe dla kluczowego punktu koncowego w postaci
$wigdu. Oceniany przez pacjentow kwestionariusz ItchRO (ItchRO[Pt]) zostat wypetniony
niezaleznie przez uczestnikow w wieku >9 lat oraz z pomocg opiekuna w przypadku uczestnikow
w wieku 5-8 lat.
Zrédio:
[1] Kamath BM, Abetz-Webb L, Kennedy C, et al. Development of a novel tool to assess the impact of itching in
pediatric cholestasis. Patient 2018; 11: 69-82.
[2] Shneider BL, Spino C, Kamath B, et al. Preliminary analysis of ITCH and IMAGINE II. Outcome of long-term
administration of maralixibat in children with Alagille syndrome. The Liver Meeting Digital Experience, 2020;
online; Nov 13-16, 2020 (abstr LO5)
CSS to skala stuzgca ocenie drapania i zaawansowania zmian skornych.
Byta uzywana przez klinicystéw do oceny nasilenia $wigdu i opiera sie na 5-punktowej skali, od 0
do 4, gdzie:
CSS L4 0="bra k”;
(ang. Clinician e 1="pocieranie lub Ie_kkie dra_panie, gdy nie jest'rozproszone”
Scratch Scale) e  2="aktywne drapanie bez widocznych otar¢ skory”;
e  3="widoczne otarcia”;
e 4="okaleczenia skory, krwotok i widoczne blizny”.
Zrédio:

(1], [2]

CXS to skala stuzaca ocenie nasilenia kepek zéttych (zéttkakdw), uzywana przez klinicystéw do
oceny liczby obecnych zéttakéw i stopnia, w jakim zo6ttaki przeszkadzajg lub ograniczajg aktywnos¢.

CXS wykorzystuje 5-stopniowg skale (0-4), gdzie:
e 0="brak dowoddw ksantomatozy”;

CXS - skala stuzaca | «  1="mniej niz 20 rozproszonych pojedynczych zmian”;
ocenie na,sﬂenla e 2="wiecej niz 20 zmian, ktére nie zaktdcaja lub nie ograniczajg aktywnosci”;
kepgk iO!tYCh e 3="duza liczba zmian, ktdre ze wzgledu na swojg duza liczbe lub rozmiar powodujg
(zottakow) znieksztatcenie twarzy lub koAczyn”;
(ang. Clinical e 4="76Mtaki, ktdre zakidcaja funkcje (takie jak uzywanie rak lub zdolnoéé chodzenia) z powodu
Xanthoma Scale) nadmiernego rozmiaru lub liczby”.

Wyniki 1, 2, 3 lub 4 s3 odpowiednio uwazane za minimalne, umiarkowane, oszpecajace powodujace
niepetnosprawnosc.

Zrédio:

(1], [2]

Zwalidowany, modutowy kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem niemowlat, dzieci i nastolatkbw w czterech domenach funkcjonalnych: fizycznej,
emocjonalnej, spotecznej i edukacyjne;j.

PedsQL
(ang. Pediatric Zgodnie z instrukcjami narzedzia, pozycje zostaty odwrécone i przeksztatcone liniowo do skali 0-
Quality of Life 100, tak aby wyzsze wyniki wskazywaty na lepszg jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Aby odwrdci¢
Inventory) wynik, elementy skali 0—4 sa przeksztatcane na 0—100 w nastepujacy sposob: 0=100, 1=75, 2=50,

3=25, 4=0. Wyniki skali obliczono jako sume catkowitej liczby pozycji podzielong przez liczbe
pozycji, na ktdére udzielono odpowiedzi.
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Skala/kwestionariusz Opis

Modut wptywu na rodzine (ang. PedsQL Family Impact Module, FIM) mierzy wptyw przewlektych
schorzen pediatrycznych na rodzicdw i rodzine. Obejmuje zgtaszane przez rodzicéw
funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne, spoteczne i poznawcze; komunikacje i codzienne zajecia
rodzinnych. Wielowymiarowa Skala Zmeczenia (MFS) to kolejny modut PedsQL, ktory konkretnie
mierzy zmeczenie u dzieci i zostat zatwierdzony w populacjach oséb z chorobami przewlektymi.

Zrédio:
[1] https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep4.1522

14.14. TABELE POMOCNICZE

Tabela 91. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

Typ badania ‘ I:,::atx?a Opis podtypu
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczn
4 Rc-:-y v 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg (ang.
I1A randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacjg
(ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT).
. Badaniet | 1IB Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne
_ IC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical
controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
ITIB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
Badanie kontrolna.
obserwacyjne IIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa
z grupa kontrolna.
kontrolna ITID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
) ) VB Seria przypadkow — badanie posttest.
Badanie opisowe - Y
vC Inne badanie grupy pacjentow.
IvD Opis przypadku.
Opinia . . . . . , ,
ekspertéw \" Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty panelow ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.
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Tabela 92. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia btedu systematycznego [86].

Kategoria

Opis
Blad systematyczny doboru proby

Komentarz

Zastosowana metoda
randomizacji (poprawnos¢
randomizacji)

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
randomizacji na tyle szczegdtowo by byto
mozliwe dokonanie oceny czy grupy s3 ze

sobg poréwnywalne.

Bfad systematyczny doboru proby
wynikajacy z nieadekwatnego
wygenerowania sekwencji losowej
(zastosowania odpowiedniej metody
randomizaciji).

Zastosowany sposob
randomizacji (utajnienie
randomizacji)

Nalezy opisa¢ sposdb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
przydziat do grup byt mozliwy do
przewidzenia przed lub w trakcie
rejestracji uczestnikow.

Btad systematyczny selekcji z powodu
braku zastosowania odpowiedniego
sposobu przeprowadzenia
randomizacji.

Btad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i
personelu medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ sposob zaslepienia
uczestnikdw i personelu medycznego w
celu oceny czy zaslepienie byto
skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z
posiadang wiedzg o przynaleznosci do
danej grupy (badanej lub kontrolnej)

przez uczestnikow i personel
medyczny.

Biad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie 0osob oceniajacych
wystapienie punktow
koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac sposéb zaslepienia
personelu oceniajgcego wystapienie
danego punktu koncowego w celu oceny
jego skutecznosci.

Bfad systematyczny zwigzany z
posiadang wiedzg o przynaleznosci do
danej grupy (badanej lub kontrolnej)
przez personel oceniajacy wystgpienie

danego punktu koncowego.

Btad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata z
badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ kompletnos¢ danych
wynikowych dla gtdwnego punktu
kocowego badania. Nalezy okresli¢ czy
przedstawiono: liczbe oséb utraconych z
badania w kazdej z grup w poréwnaniu
do populacji poddanej randomizacji, oraz
powody utraty/wykluczenia z badania.

Bfad systematyczny utraty z badania
zwigzany z liczba, rodzajem
brakujgcych danych.

Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym pub

likowaniem

Wybiércze raportowanie
wynikow

Nalezy opisa¢ w jaki sposdb autorzy
przegladu zbadali prawdopodobienstwo
wybidrczego raportowania wyniku oraz co
zostato wykazane.

Bfad systematyczny raportowania
wynikow zwigzany z
selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikow leczenia.

Inny btad systematyczny

Inne zrédto btedu
systematycznego

Nalezy opisa¢, przedstawic inne
elementy, ktdre mogg wptywac na ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego nie
uwzglednione w powyzszych kategoriach.

Btad systematyczny nie uwzgledniony
w powyzszych domenach.
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Tabela 93. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY

ASSESSMENT SCALE.
W petni reprezentatywna dla przecietnej populacji
Reprezentatywnosc¢ grupy Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji
(kohorty) poddanej ekspozycji na Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi
dany czynnik ochotnicy itp.
Brak charakterystyki grupy eksponowanej
; ) Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana
. Wybor grupy kontrolnej — . Wybrana z odmiennej populacji
© nieeksponowanej na dany czynnik - -
' Brak charakterystyki grupy eksponowanej
§ Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny)
f Na podstawie wywiadulw przypadku zamaskowania grupy
55 Ustalenie ekspozycji przypadkéw i grupy kontrolnej
E‘ Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania
grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie stwierdzono Tak
oczekiwanego punktu koncowego
W momencie rozpoczecia
ekspozycji na badany czynnik Nie
(wywotujacy ten punkt koncowy)
P Jednorodnos¢ kohorty oraz Wybdr kontroli ze wzgledu na___(podac najbardziej istotny
Porowny- K A - iK):
walnosé ontroli na p_odstaW|e_ n?etod_ czynnik)
przeprowadzenia badania i analizy Wybdr grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposob wiarygodny
Ocena poszukiwanych punktéw Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny
koncowych (skutkéw ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji byt Tak
= wystarczajg_co ¢,:Ilugi_ aby _sku_tlek Nie
3 ekspozycji mdgt sig pojawic
= Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona z
okresu obserwacji
Adekwatno$¢ okresu obserwacji Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka osob bez
dla wybranej grupy eksponowanej generowania tzw. ,,b*QdU utraty"
(kohorty) QOdsetek 0sob nieutraconych z okresu obserwacji < 80 % oraz
brak charakterystyki osob utraconych
Brak informacji

*wedtug Wells GA, i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.Iri.ca/programs/ceu/oxford.htm.

269




Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentow z ‘ Cel
zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan. \H

Tabela 94. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA
QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie
Referencja

Tak, niezalezna walidacja kryteriow
Czy kryteria wiaczenia do grupy - z - PN 7
inicne) sostay adefniowane we | 17,15 eI ey g, eorc iage) s sposts
wiasciwy sposob
Brak opisu
Seria kolejnych przypadkéw/ reprezentatywna (w sposob oczywisty)
2 Reprezentatywnos¢ grupy seria przypadkow
3 przypadkow Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekgji) lub
3 nieokreslona
1Sy
55 Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co
E‘ pacjenci w grupie badanej
Wybor grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co
pacjenci w grupie badanej
Brak opisu
. . . Spetnienie takich samych kryteriow kwalifikacji jak kohorta badana
Zdefiniowanie grupy kontrolnej -
Brak opisu
Czy grupa kontrolna byta pod Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania
9 wzgledem innych czynnikow choroby
E S determinujacych stan zdrowia
5T identyczna, jak grupa, w ktorej Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych
a3 wystepowat potencjalny czynnik czynnikéw zakiécajacych
szkodliwy?
Wiarygodna dokumentacja medyczna
Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci
respondenta do grupy
Ustalenie ekspozycji Wywiad, bez zamaskowania
-g Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej
a dokumentacji medycznej
o
E- Brak opisu
w Czy zastosowano te samg metoda Tak
oceny ekspozycji w grupie klinicznej -
i kontrolnej? Nie
Odsetek pacjentéw z brakiem Taki sam/ zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach
informaciji o ekspozycji na czynnik Rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:

http://www.lIri.ca/programs/ceu/oxford.htm.~ Maczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki

ludnoéci, umozliwiajace powigzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych z réznych

zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 95. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka TAK (1 punkt) lub NIE (0
klinicznego (badanie wieloosrodkowe). punktéw)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane? TAK (1 punkt), lub NIE (0
punktéw)

Czy kryteria wigczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaty jasno TAK (1 punkt) lub NIE (0
opisane? punktow)

Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koncowych? punktbw)

TAK (1 punkt) lub NIE (0

i je?
Czy dane zbierane byly prospektywnie? punktéw)

TAK (1 punkt) lub NIE (0
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Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktow)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktéw)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania
choroby, nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt) lub NIE (0
punktow)

Ocena maksymalna

0-8 punktow

Tabela 96. Opis arkusza do oceny metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR¥*.

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Tak
Czy zatozenia badania przyjeto ,,a priori”? Nie
Pytania badawcze i kryteria wigczenia badan powinny by¢ ustalone przed Brak mozliwosci oceny
rozpoczeciem przegladu systematycznego. Nie dotyczy
Czy wybor badan i ekstrakcja danych przeprowadzona zostata przez Tak
dwach badaczy? Nie
Ekstrakcja danych powinna by¢ przeprowadzana niezaleznie przez co najmniej Brak mozliwosci oceny
dwoch badaczy, informacje dotyczace konsensusu w przypadku niezgodnosci opinii Nie dotyczy
powinny by¢ przedstawione.
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?
Przeglad literatury powinien obejmowac co najmniej dwa zrddta elektroniczne.
Powinny zosta¢ podane informacje o czasie przeszukania i rodzaju przeszukanych Tak
baz danych oraz stowa kluczowe i synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Nie
Reading). Jesli to mozliwe, powinien by¢ zapewniony dostep do zastosowanej Brak mozliwosci oceny
strategii wyszukiwania. Wyniki wyszukiwania powinny by¢ uzupetnione o dane Nie dotyczy
zawarte w: bazie ang. Current Contents, artykutach przegladowych, podrecznikach,
specjalistycznych rejestrach oraz konsultacje z ekspertami w danej dziedzinie i
referencje odnalezionych opracowan/badan.
Czy status publikacji ’(np. szara literatura) stanowi! kryterium wiaczenia? L?le(
Autorzy_ powinni ppda}c mformage, ze poszuklyvall badan bez wzgledu na rodzaj Brak mozliwoéci oceny
publikacji. Powinni tez podac czy wykluczyli z przegladu systematycznego Nie dotycz
jakiekolwiek badania z przyczyn takich jak: status publikacji, jezyk itd. y
Tak
Czy zapewniono dostep do listy badan wigczonych i wykluczonych? Nie
Lista badan wigczonych i wykluczonych powinna by¢ uwzgledniona w przegladzie Brak mozliwosci oceny
systematycznym. Nie dotyczy
Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu
systematycznego? Tak
W przegladzie systematycznym powinny zosta¢ podane zagregowane dane (np. w Nie
postaci tabeli) z oryginalnych wigczonych badan dotyczace: uczestnikow, B e
) i - : ; . rak mozliwosci oceny
zastosowanych interwencji i ocenianych punktdéw koncowych. Z kazdego z Nie dotycz
wigczonych badan powinny zosta¢ wyekstrahowane dane dotyczace: wieku, rasy, ¥
ptci, istotnych danych socjoekonomicznych, statusu, czasu trwania i nasilenia
choroby oraz wspdfistniejacych schorzen.
Czy oceniono i udokumentowano naukowgq jakos¢ badan wigczonych do
przegladu systematycznego? Tak
Metoda oceny powinna by¢ zatozona ,a priori” (np. jesli w ocenie efektywnosci Nie
klinicznej Autorzy zdecydowali o uwzglednieniu tylko randomizowanych, podwéjnie Brak mozliwosci oceny
zamaskowanych, kontrolowanych placebo badan lub jesli utajnienie randomizacji Nie dotyczy
stanowito kryterium wiaczenia); w przypadku innych rodzajow badan alternatywne
aspekty bedg istotne.
Czy jakos¢ naukowa wigczonych badan byla odpowiednia/wystarczajaca Tak
do sformutowania wnioskow przegladu systematycznego? Nie
W przegladzie systematycznym powinien zostac przedyskutowany rygor Brak mozliwosci oceny
metodologiczny i jako$¢ naukowa wynikéw majgce wptyw na formutowanie Nie dotyczy

whnioskow/zalecen przegladu systematycznego.
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Czy zastosowano prawidlowa metode syntezy wynikow z wiaczonych

badan?
W przypadku agregacji wynikdw poszczegdlnych badan, powinno zosta¢ Tak
przeprowadzone oszacowanie czy wyniki wtgczonych badan mogg zosta¢ Nie
zagregowane tzn. ocenic¢ ich homogennos¢ (np. przy zastosowaniu testu Chi? do Brak mozliwosci oceny
oceny homogenicznosci, I?). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci Nie dotyczy

wigczonych badan nalezy przeprowadzi¢ kumulacje wynikéw tych badan metoda
efektow losowych - ang. random effects i/lub rozpatrzy¢ kliniczng stosownos¢
agregacji wynikow.

Czy w przegladzie systematycznym oszacowano biad publikacji? L?:
Ocena btedu publikacji powinna zosta¢ przeprowadzona przy pomocy metod B AP
. - - rak mozliwosci oceny
graficznych (np. wykres lejkowy - ang. funnel plotub inne dostepne metody) i/lub Nie dotyczy
testow statystycznych (np. test liniowej regresji Eggera).
Tak
Czy podano informacje o konflikcie interesé6w? Nie
Powinny zosta¢ podane informacje o potencjalnych zrédtach finansowania przegladu Brak mozliwosci oceny
systematycznego jak i wtgczonych badan. Nie dotyczy
Ocena maksymalna 0-11 punktow

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez
Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie

meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréow).

Tabela 97. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Badacz: -

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczeg6ty dotyczace publikacji:

Ocena jakosci badania \

Na podstawie skali odpowiedniej dla rodzaju badania

Uczestnicy

Liczba pacjentow wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkéw:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentow z badania:

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentéw \

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna
Wyniki \
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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14.15. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNE] Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
24 PAZDZIERNIKA 2023 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE
MUSZA SPELNIAC ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE
REFUNDACJA I USTALENIE URZEDOWE]J CENY ZBYTU O PODWYZSZENIE
URZEDOWE] CENY ZBYTU LEKU, SRODKA SPOZYWCZEGO SPECJALNEGO
PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA
ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM WSKAZANIU

Dane podstawowe

Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu
cholestazy u pacjentédw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza
problemu decyzyjnego (APD).

Tytut Analizy Problemu
Decyzyjnego:

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu
Tytut Analizy klinicznej: cholestazy u pacjentédw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza
kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Autor/ autorzy Analizy
klinicznej:

Data wypetnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: marzec 2025
(dd-mm-rr): Analiza kliniczna: marzec 2025

Sprawdzenie

Pytanie (rozdziat oraz numery stron, na ktérych podano
te informacje)

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego | Analiza Problemu Decyzyjnego:

(czes¢ kiiniczna)/ analizie klinicznej sa aktualne na dzier ztozenia | Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
wnlosku? zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: marzec 2025)

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan) wtérnych
i pierwotnych badan klinicznych: 25 marca 2025)

2. Czy analiza kliniczna zawiera.

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad | Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym wspofczynnikow | problemu zdrowotnego sa w__Analizie Problemu
zapadalnosci | rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego | Decyzyjnego w rozdz. 2.

we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji?

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnienie | Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu | opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3.,
I poziomu ich finansowania? a bardziej szczegdtowe informacje znajdujg sie w
oddzielnym  dokumencie pt. Analiza Problemu
Decyzyjnego w rozdz. 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych? Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 14.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie Tak; Analiza kliniczna
e charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone
byly badania: rozdz. 2.4.
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e charakterystyki technologii
badaniach: rozdz. 2.4.

e parametrow  skuteczno$ci i  bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4.

e metodyki badan: rozdz. 2.4.

zastosowanych w

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacii  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna
e  opracowania (badania) wtérne w rozdz. 8. i 14.5.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
spetnia nastepujace kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji, w
ktérej przeprowadzone byly badania z populacjg
docelowg wskazang we wniosku: rozdz. 5., rozdz. 9.
(Dyskusja) oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego
rozdz. 2.

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whioskowanej technologii: rozdz. 9. (Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowana technologia
opcjonaing, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 5.; Analiza Problemu
Decyzyijnego: rozdz. 4.

4.2. wskazanie wszystkich badar spetniajacych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly
badania;  charakterystyki  technologii  zastosowanych —w
badaniach; parametrow skutecznosci |  bezpieczeristwa,
stanowigcych przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.1.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w  bazach
bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.

4.4. opis procesu selekcii badar, w szczegolnosci liczby
doniesieri naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.; 14.2.

4.5. charakterystyke kazdego z badari wigczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej - wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologia opcjonalng; wykazanie
rownowaznosci  technologii  wnioskowanej i
technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
whnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej: rozdz. 14.4.

o kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.

e oOpisu procedury przypisania osob badanych do
technologii: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.

o charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 5.;
rozdz. 14.4.

e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5.; rozdz. 14.4.

e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 14.4.

e informacji na temat odsetka osdb, ktdére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 14.4.

e wskazania zrddet finansowania badania: rozdz. 14.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar, w
Zakresie zgodnym Zz kryteriami (parametrow skutecznosci i
bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztozenia
wniosku, pochodzgce w szczegolnosci z nastepujacych Zrodet:
stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7., rozdz. 14.6.
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Ci

.

rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

5. Czy jeZeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonaina,
analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Nie dotyczy.

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) ~ zawierajg ~ dane  bibliograficzne — wszystkich
wykorzystanych — publikacjij, — z  zachowaniem  stopnia
szczegotowosci  umoZiiwiajacego jednoznaczng identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawierajg wskazanie innych Zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz,
ekspertyz i opinii?

Tak;_Analiza Problemu Decyzyjnego: nie dotyczy.
Tak; Analiza kliniczna: nie dotyczy.
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14.16. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ Z ,WYTYCZNYMI
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA STRONACH AGENCIJI
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE WRZESNIU 2016
ROKU

Dane podstawowe

Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu
cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza
Tytut analizy klinicznej: kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypetnienia ankiety (dd-
mm-rr): marzec 2025

Sprawdzenie
(rozdziaty oraz w ktorych

podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofagczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.
2. Analiza kliniczna \
2.1. Dane \

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4.; rozdz. 2.6.;
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 14.1.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegotowo zdefiniowanag populacie, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 3.
interwencje wraz ze szczegofowym opisem sposobu jej podania i dawkowania,
komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie | selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegotowy protokds, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 14.1.;
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria | protokot w Aneksie (14.14 Tabele
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze zdefiniowanym | pomocnicze)

schematem PICOS? Czy protokdt ten zostat dofaczony do analizy klinicznej?

2.1.1. Zrédta danych \

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejacych, niezaleznych raportow | Tak, rozdz. 2.2.; rozdz. 14.1.
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badar pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 14.1.
rozpatrywanego problemu i spetfniajgcych kryteria wigczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajace  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 14.1.2.
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badar klinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 14.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 14.1.
e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,
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e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig i
nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

e kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i wigczenia
do analizy szczegétowych danych niepublikowanych,
przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,
przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci w zakresie
informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

e wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), EMA, FDA,

e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania
Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czutosci?

Tak, rozdz. 14.1.1 i rozdz. 14.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie rozZnigce sie istotnie czutoscig czy
uzasadniono takie postepowanie?

Nie dotyczy

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatoZzonego schematu PICOS?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy strategia wyszukiwania jest szczegofowo opisana i moZliwa do weryfikacji?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje:
e sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,
uzyte operatory logiki Boolea,
uzyte filtry,
przedziat czasowy objety wyszukiwaniem/date ostatniego wyszukiwania,
liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegdinych zapytar (kwerend)
uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji \

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw
wykonano selekcje na podstawie tytufow i streszczeri, a w dalszej kolejnosci w oparciu
0 pefne teksty publikacji?

Tak, rozdz. 14.1.

Tak, rozdz. 14.1.3.

Czy rozrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci
eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, rozdz. 2.6.; rozdz. 5.; rozdz. 6.

Czy selekcja dotyczyta publikacji co najmniej w jezyku angielskim i polskim?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badar byto zgodne z algorytmem
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacjii (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy selekcja badari kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez
co najmniej dwoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac iniciaty)

Tak, rozdz. 14.1.; rozdz. 2.2 i 2.3.

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri? Czy
w przypadku wystapienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi
selekcji doniesieri rozwiazywano je metoda konsensusu?

Tak, rozdz. 14.1.; rozdz. 2.6.

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Tak, rozdz. 14.1.; rozdz. 14.1.3.

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieni, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekgji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Tak, rozdz. 14.1.3.

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaly dotfaczone do przegladu?

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieZznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badarni, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegdinych badar wiaczonych do przegladu, stopien, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogoinic) na populacie, ktorej
dotyczy analiza.

Tak, rozdz. 14.13.

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).
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Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badari z randomizacja
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupg kontrolng i
randomizacja oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari z
randomizacja?

Tak, rozdz. 14.9.

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne oceniono
za pomoca kwestionariusza NOS?

Tak, rozdz. 14.10.

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 14.11.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skala
AMSTAR?

Tak, rozdz. 14.12.

Czy w przypadku oceny wyselekcionowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

Nie dotyczy.

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcja danych

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari witornych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Tak, rozdz. 11.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentainej i
praktycznej ?

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).

Czy jeZeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie
odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym, przedyskutowano
potencjalny wplyw rozZnic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane w analizie
klinicznej?

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wtaczonych badarn dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystykg kazdego wigczonego badania odnoszgcego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujacych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegofow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore
majg znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene Krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 14.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacja doniesieri naukowych
przedstawiona w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu w
klasyfikacji?

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badar randomizowanych okreslono przyjete
podejscie do testowania hijpotezy (superiority, non-inferiority)?

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja), rozdz.
14.4.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych badari
okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe osob dokonujgcych
ekstrakcji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych w
ramach analizy problemu decyzyjnego?

rozdz. 14.14
Protokdt

Tak, rozdz. 2.8.;
(Tabele pomocnicze
ekstrakcji danych).

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg metaanalizy, pod warunkiem

niestwierdzenia Istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej | Nie dotyczy.
badari?

Czy w  przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia | Nie dotyczy.

wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa
Czy w jakosSciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, Streszczenie.

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow

koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.
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Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono i
scharakteryzowano roznice?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono zestawienie umozliwiajgce porownanie wynikow poszczegolnych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano
w postaci:

liczebnosci proby dla kazdej interwencji,

wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystgpienie punktu koricowego,
parametrow pozwalajgcych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub parametry
wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z przedziatami ufnosci
I oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.

2.2.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Nie dotyczy.

Czy jesli istniejg watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwigzku poszczegolnych badari
z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie przedstawiono wyniki
metaanaliz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub badari i osobno
przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie dotyczy.

Czy podano doktadny opis kryteriow wiaczenia badari do metaanalizy, oraz kryteriow
fch wykluczenia?

2.2.3. Poréwnanie posrednie proste i sieciowe

Nie dotyczy.

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownujg technologie oceniang i
komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Nie dotyczy.

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego jest
uprawnione?

Nie dotyczy.

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w Zzakresie
populacyi, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych?

Nie dotyczy.

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Nie dotyczy.

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych o
wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

metode Bayesa,

metaanalize sieciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network metaanalysis),
metaregresje.

Nie dotyczy.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez
wspolne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne metody
odpowiednie pogrubic):

proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),
porownanie wynikow badari po korekcie o roZnice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Nie dotyczy.

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru
konkretnej metody analitycznej?

Nie dotyczy.

Czy wyniki porownania posredniego zostaly poddane wszechstronnej interpretacji wraz
Z opisem ograniczeri oraz analiza wrazliwosci, przedstawiajaca wyniki uwzglednienia i
nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajgcych metodycznie od pozostatych
wigczonych do porownania posredniego?

Nie dotyczy.

2.3. Ocena bezpieczenstwa \

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.

Czy zastosowano rozroZnienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozroznienie na ciezkie i o
Jjakimkolwiek nasileniu
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Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz specyfiki | Tak
ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wtaczonych do | Tak, rozdz. 7.
analizy skutecznosci klinicznej?

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz kryteria | Nie dotyczy.
ich wiaczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci
klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym zakresie?

Czy Zidentyfikowano informacjie dotyczace dziatar niepozadanych publikowane przez | Tak, rozdz. 7.
urzedy zajmujgce sie nadzorem [ monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych | Nie uzyskano dostepu do PSUR
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno | Tak, rozdz. 7 i 14.6
populacie analizowana, jaki i grupe pacjentow znajdujaca sie poza wskazaniem
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych | Nie stosowano zawezen
zdarzeri/dziatari niepoZadanych (najczestszych, ciezkich | powaznych zdarzen
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych | Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Czy w przypadku braku mozliwosci oceny porownawczej efektywnosci kiinicznej | Nie dotyczy
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badari wtaczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Czy wyniki metaanaliz zaprezentowano za pomocg odpowiednich wartosci liczbowych | Nie dotyczy.
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia skumulowanego | Nie dotyczy.
wyniku przeprowadzonej metaanalizy?

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki | Nie dotyczy.
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji wynikow?

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie z | Nie dotyczy.
metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji
wynikow?

Czy opracowang metaanalize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA? Nie dotyczy.

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentainej i praktycznej zostaty przedstawione | Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6.
odazielnie?

Czy wyniki dla poszczegoinych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania | Tak, Streszczenie.
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii i
wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby | Nie dotyczy
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia \
Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych? | Tak, rozdz. 10.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczer sg istotne dla catosciowej oceny | Tak, rozdz. 10.
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Czy w czesci dotyczacej ograniczer analizy przedstawiono ograniczenia zastosowanych | Tak, rozdz. 10.
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajgce z niepetnych lub | Tak, rozdz. 10.
niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu wtaczonych badari
klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystgpienia btedu
systematycznego, rozbieznosci wynikow wigczonych badari, braku oceny istotnych
klinicznie punktow koricowych we wigczonych badaniach, istotng utrate pacjentow z
badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktow
koricowych?

2.6. Dyskusja \
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Czy przedstawiono dyskusje dotyczacg dostepnych danych, zastosowanych metod i | Tak, rozdz. 9.
uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Nie dotyczy.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczgcych tego samego | Tak, rozdz. 9.
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegoinie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 9.
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentaine, | Nie dotyczy.
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koficowe \

Czy podstawowe wnioski wyptywajgce z analizy efektywnosci kiinicznej ujeto | Tak, rozdz. 11.
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 11.
analizy?

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentalng z | Tak, rozdz. 11.
efektywnoscig praktycznag?

Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentuaing interpretacjg? Tak, rozdz. 11.

Czy wnioski w analizie kiinicznej odnosza sie m.in. do Istotnosci klinicznej, roznic w sile | Tak, rozdz. 11.
interwencji, a nie ograniczajg sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikow?
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