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Odpowiedzi na uwagi do przedlozonych analiz w zakresie niespeilnienia minimalnych
wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce, okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (sygnatura pisma
0T.423.1.21.2025.10.MR) dla wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Livmarli®
(maraliksybat), roztwér doustny, 9,5 mg/ml, 30 ml, GTIN: 08720696500012; we
wskazaniu wynikajacym ze ztozonego wniosku: w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10: Q44.7)".

1. Uwagal:
Uwagi do catosci analiz - tresc¢: , W ramach przedfoZzonych analiz HTA uwzgledniono nieaktualng definicie
populacji docelowej oraz definicje skutecznosci leczenia i czas jej oceny. Prosze o dostosowanie catosci
analiz do zapisow uzgodnionego programu lekowego (UPL).
W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) i analizy kiinicznej (AKL) komparator zdefiniowano jako
najlepszg terapie podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care, BSC), rozumiang jako opisana w
wytycznych terapia oparta na schematach terapii lekowych stosowanych we wskazaniach
pozarejestracyjnych (cholestyramina | kwas ursodeoksycholowy w pierwszej linii leczenia oraz
ryfampicyna, naltrekson oraz sertralina w kolejnych liniach leczenia). Natomiast w analizie ekonomicznej
(AE) i w konsekwencji w analizie wplywu na budzet (AWB) jako komparator przyjeto: kwas
ursodeoksycholowy, ryfampicyne i fenobarbital. Prosze o dostosowanie komparatora do nowej definicji
populacji docelowej i wyjasnienie uwzglednienia fenobarbitalu w AE i AWB.
Agencja zwraca rowniez uwage, iz przedfozony wraz z wnioskiem refundacyjnym instrument dzielenia
ryzyka nie jest dopasowany do zapisow UPL.
Biorgc pod uwage powyzsze, przedfoZone analizy nie spetniajg minimalnych wymagar, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacig w caftosci. Obecny ksztaft analiz
uniemozliwia ocene wnioskowanej technologii medycznej stosowanej zgodnie z zapisami UPL.

uzasadnienie (§ 4., § 5. oraz § 6. Rozporzadzenia).”

Odpowiedz: Wszystkie analizy zostaty dostosowane/uaktualnione o obwigzujacg wersje uzgodnionego
programu lekowego. Jako komparator dla maraliksybatu (stosowanego wraz z BSC) wybrano placebo
(stosowane wraz z BSC). BSC zdefiniowano jako zastosowanie lekéw wptywajacych na tagodzenie
objawow - gtownie kwas ursodeoksycholowy i ryfampicyna (lub rzadziej np. cholestyramina, naltrekson

czy sertralinia).

W analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet uwzgledniono zatozenia dotyczace BSC wynikajace
z badania ICONIC. Niemniej jednak majgc na uwadze poczynione modyfikacje w opisie programu oraz
zmiany wytycznych klinicznych w analizach pominieto stosowanie fenobarbitalu; uwzgledniono
wytgcznie najczesciej stosowane schematy BSC w badaniu ICONIC, tj. kwas ursodeoksycholowy i

ryfampicyne. Na uwage zastuguje fakt, ze ze wzgledu na charakter wnioskowanej technologii koszt i




rodzaj stosowanej terapii nie ma wptywu na wyniki analizy ekonomicznej i analizy wplywu na budzet

(schematy leczenia stosowane facznie z wnioskowang technologig lub komparatorem tj. placebo).

Analize ekonomiczng i analize wptywu na budzet dostosowano do aktualnych zasad realizacii

proponowanego programu lekowego. Uwzgledniono:

e zmodyfikowang definicje odpowiedzi na leczenie i kontynuacji leczenia (szczegdty ponizej);

e 6-miesieczny okres oceny skutecznosci leczenia w programie (okres, w ktdrym wszyscy pacjenci
stosujg wnioskowang technologie niezaleznie od odpowiedzi na leczenie);

e zawezenie populacji docelowej do populacji pacjentdw ze znacznym S$wigdem oraz stezeniem

kwasow zdtciowych w surowicy >70 pmol/I (szczegdty ponizej).

W analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet uwzgledniono definicje odpowiedzi na leczenie

(warunkujgcej kontynuacje leczenia w programie) zgodnie z zaakceptowang wersjg opisu

proponowanego programu. Uwzgledniono nastepujgce kryteria odpowiedzi na leczenie:

e zmiana stezenie kwaséw zotciowych w surowicy o co najmniej 70% wzgledem wartosci
poczatkowych lub osiggniete stezenie <70 pmol/l;

e ItchRO(Obs)<1 lub zmiana ItchRO(Obs) o co najmniej 1 pkt.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych oceny $wigdu wg skali Whitingtona (CSS) dotyczacg wszystkich
pacjentdow z badania ICONIC kryterium to zostato pominiete. Niemniej jednak wykazano, ze wsrod
wszystkich 15 pacjentéw uwzglednionych w fazie przediuzonej badania ICONIC (tylko dla takich
pacjentdw podano wyniki skali CSS) brak uwzglednienia oceny $wigdu wg skali Whitingtona (CSS) nie
spowodowat zmiany ich klasyfikacji do grona odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na leczenie w
dwach punktach czasowych (100% zgodnos¢ definicji odpowiedzi uwzgledniajgcej i nieuwzgledniajgcej
CSS; 30 pomiaréw; szczegdty w arkuszu ,,add_data” modelu).

W analizach uwzgledniono dane dotyczace 22 tygodnia obserwacji badania ICONIC (dane dotyczace 13

pacjentow leczonych wnioskowang technologig od poczatku badania ICONIC, tj. w fazie poczatkowej

do 18 tygodnia oraz w okresie randomizacji od 18 do 22 tygodnia).

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono zawezenie populacji docelowej do pacjentéw ze znacznym

Swigdem oraz stezeniem kwasdow zdtciowych w surowicy >70 pmol/I.




Wykorzystane wczesniej zrédta informacji (m.in. opinie ekspertdw klinicznych w referencjach [54] i [55])
dotyczyly pacjentow ze znacznym Swigdem (zazwyczaj z wynikiem w skali ItchRO(Obs) > 2,0).

Na podstawie danych z badania ICONIC ustalono, ze wsrdd 28 pacjentow z ItchRO(Obs)=>2,0 w
momencie kwalifikacji do badania, 22 pacjentow cechowato sie dodatkowo stezeniem kwasow
z6kciowych w surowicy >70 pmol/l (kryterium kwalifikacji do badania ICONIC obejmowato stezenie
kwasow zotciowych w surowicy >3 x gorny wynik normy definiowanej jako 8 pmol/l). Tym samym
uznano, ze do zmodyfikowanego programu kwalifikowac¢ sie bedzie 78,6% pacjentdw ze znacznym
Swigdem (22/28; zakres od 95% LCI dla rozkladu beta danych z ICONIC, czyli 61,9% do 100%
obrazujgcego brak wptywu uwzglednienia dodatkowego kryterium kwalifikacji).

Dodatkowo pominieto wptyw innych zmian na liczebno$¢ populacji: uznano, ze zmiana minimalnego
wieku z 2 do 6 miesiecy oraz okresu wczesniejszego stosowania lekéw nieskutecznych tylko nieznacznie
wptynie ha moment wigczenia pacjenta do programu (przesunie o kilka miesiecy wzgledem poprzedniej

wersji programu).

2. Uwaga Il

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku - tresc: ,W APD i AE
postugiwano sie nieaktualnym Obwieszczeniem MZ, na dzieri ztoZenia wniosku obowigzywato
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1
kwietnia 2024 r.

Dodatkowo nalezy wskazac, iz wykorzystane w AE Zzarzgdzenie 175/2023/DGL i zarzadzenie
57/2023/DSOZ maja status dokumentow uchylonych, a zarzadzenie 190/2023/DSOZ status dokumentu
wygaszonego zgodnie z Bazag Aktow Wrasnych NFZ.

uzasadnienie (§ 3 Rozporzgdzenia).”

Odpowiedz: Analizy zostaty zaktualizowane, w uwzglednieniem najnowszego obwieszczenia MZ,

obowigzujacego od 1 kwietnia 2025 roku.

W analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet uwzgledniono aktualne na dzien ztozenia Wniosku
zatozenia kosztowe:

e zarzadzenie 175/2023/DGL zostato uchylone dopiero 30 stycznia 2025 roku;

e zarzadzenie 57/2023/DS0Z zostato uchylone 31 grudnia 2024 roku;

e zarzadzenie 190/2023/DSOZ zostato wygaszone w marcu 2024 roku, przy braku zmiany wyceny

punktowej produktdw rozliczeniowych z tego zarzadzenia przez kolejne kilka miesiecy.




Niemniej jednak przeprowadzono aktualizacje danych kosztowych analizy ekonomicznej i analizy

wptywu na budzet. Uwzgledniono:

e aktualny prog optacalnosci (217 641 PLN za dodatkowy QALY);

e aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 kwietnia
2025 r (referencja [37] analiz);

e aktualng strukture rynku sprzedazy lekéw refundowanych — dane sprzedazowe ze stycznia 2025
roku (referencja [71] analiz);

e aktualne wskazniki CPI przy aktualizacji kosztu standéw do cen obowigzujgcych w 2025 roku;

e aktualne tablice trwania zycia Polaka w 2023 roku (referencja [46] analiz);

e aktualny Biuletyn Poltransplantu (referencja [67] analiz);

o aktualne wyceny produktéw rozliczeniowych z katalogéw stanowigcych zataczniki do zarzadzen
Prezesa NFZ (referencje [58]-[66] analiz) wraz z uwzglednieniem aktualnych cen punktu za

produkty rozliczeniowe z poszczegdlnych zakreséw Swiadczen.

3. Uwaga III:
Tres¢: ,Aktualnie obowigzujacy wzor diagramu PRISMA opublikowany zostat na stronie PRISMA
Statement2, natomiast w AKL Wnioskodawcy wykorzystano poprzedni wzor diagramu.
uzasadnienie (§ 4 ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia.”

Odpowiedz: W zmodyfikowanej i uaktualnionej analizie klinicznej przedstawiono aktualnie
obowigzujgcy wzor diagramu PRISMA.

4. UwagalV:

Tresc: , W ramach AKL nie opisano wszystkich punktow koricowych, ktore oceniano w badaniu ICONIC3,

tj. punkty koricowe dot. oceny PIC (ang. Patient Impression of Change questionnaire), CIC (ang.
Caregiver Impression of Change questionnaire) i CGTB (ang. Caregiver Global Therapeutic Benefit).

uzasadnienie (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzgdzenia).”

Odpowiedz:

Wskazane przez Agencje punkty koncowe zostaty wymienione w protokole badania ICONIC, natomiast
w zadnej ze zidentyfikowanych referencji do tego badania nie przedstawiono wynikéw ww.
kwestionariuszy. Podobnie, w raportach dotyczacych dotychczas przeprowadzonych przez Agencje ocen
leku Livmarli nie raportowano wymienionych punktéw koncowych
(https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/042/RPT/0T.4211.7.2022%20Livmarli_07.07.2
022.pdf, https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2023/11_Livmarli_reoptr.pdf).




5. Uwaga V
Tres¢: ,W ramach AWB przyjeto dwuletni horyzont czasowy. Zgodnie z modelowaniem w AE oraz
wynikami badania GALA czas leczenia maraliksybatem wynosi ponad 2 lata. NaleZy zatem ustalic sredni
czas terapii za pomocg wnioskowanej interwencji i na tej podstawie okreslic horyzont czasowy AWB,
wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku (1. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy
badz liczby leczonych pacjentow) zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
uzasadnienie (§6 ust. 2 Rozporzgdzenia).”

Odpowiedz:

Jak wykazano w rozdziale 2.3. analizy wptywu na budzet za 2-letnim horyzontem czasowym

przemawiajg nastepujgce argumenty:

e 2-letni okres obowigzywania rozwazanej decyzji refundacyjnej dla Livmarli® (w kolejnych decyzjach
cena jak i kryteria programu mogg ulec zmianie);

e wysoka stabilnos¢ liczby leczonych pacjentéw w proponowanym programie od 2. roku refundacji
(od potowy 2. roku refundaciji liczba pacjentéw leczonych w programie nie zmiana sie o wiecej niz
w kolejnych latach (przy braku zmiany warunkéw refundacji) obserwowane bedg konsekwencje

kosztowe zblizone do tych obserwowanych w 2. roku refundacji.

6. Uwaga VI

Tresc: ,Uprzejmie prosze réwniez o aktualizacje analiz, w szczegolnosci o wykorzystanie aktualnej listy
refundacyjnej i danych NFZ, tak aby wyniki analiz odzwierciedlaty aktualne ceny i warunki refundacji
oraz uwzglednienie aktualnej wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy o refundacji. Prosze réwniez o wskazanie doktadnych zrodet przyjetych w analizie ekonomicznej
wartosci wzglednego prawdopodobienstwa utrzymania jakiejkolwiek odpowiedzi w grupie placebo
wzgledem grupy maraliksybatu.”

Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych analiz oraz modeli, tak aby zaktualizowane

wersje byly zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach farmakoekonomicznych.”

Odpowiedz:
Analiza problemu decyzyjnego oraz analiza kliniczna zostaty zaktualizowane z uwzglednieniem ww.

dokumentow.

Przeprowadzono aktualizacje danych kosztowych i zatozen dotyczacych warunkéw polskich analizy

ekonomicznej i analizy wptywu na budzet. Uwzgledniono:

e zaktualizowang liczebnos$¢ populacji docelowej oraz definicje odpowiedzi na leczenie na podstawie
aktualnych zapiséw programu lekowego;

e aktualny prég optacalnosci (217 641 PLN za dodatkowy QALY);




e aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia
2025 r (referencja [37] analiz);

e aktualng strukture rynku sprzedazy lekéw refundowanych — dane sprzedazowe ze stycznia 2025
roku (referencja [71] analiz);

e aktualne wskazniki CPI przy aktualizacji kosztu standéw do cen obowigzujgcych w 2025 roku;

e aktualne tablice trwania zycia Polaka w 2023 roku (referencja [46] analiz);

e aktualny Biuletyn Poltransplantu (referencja [67] analiz);

e aktualne wyceny produktéw rozliczeniowych z katalogéw stanowigcych zataczniki do zarzadzen
Prezesa NFZ (referencje [58]-[66] analiz) wraz z uwzglednieniem aktualnych cen punktu za

produkty rozliczeniowe z poszczegdlnych zakresow Swiadczen.

Wzgledne prawdopodobienstwo utrzymania jakiejkolwiek odpowiedzi w grupie placebo wzgledem grupy
maraliksybatu okreSlono na podstawie danych pacjentéw z badania ICONIC (dane indywidualne
pacjentdw zamieszczono w suplemencie do referencji [43] — tabela 4 i 5 suplementu; szczegoty obliczen
zamieszczono w arkuszu ,add_data” modelu).

W badaniu ICONIC wszyscy pacjenci stosowali maraliksybat do 18 tygodnia; miedzy 18 a 22 tygodniem
czes$¢ pacjentow otrzymywata placebo a cze$¢ maraliksybat. Oznacza to, ze w momencie zmiany leczenia
na placebo czes¢ pacjentdw juz miata uzyskang odpowiedz na leczenie maraliksybatem. Uwzgledniajgc
odpowiedz (zdefiniowang jako zmiana stezenie kwasow zotciowych w surowicy o co najmniej 70%
wzgledem wartosci poczatkowych lub osiggniete stezenie <70 pmol/l lub ItchRo(Obs)<1 lub zmiana
ItchRo(Obs) o co najmniej 1 pkt) zauwazono, ze odsetek odpowiedzi w 18 tygodniu w grupie placebo
jest inny od grupy maraliksybatu (94% vs 77%). Podczas kolejnych tygodni odsetek ten spadt w obydwu
grupach do poziomu 62% i 44% w grupie odpowiednio placebo i maraliksybatu.

W pierwszej kolejnosci okreslono ryzyko wzgledne utraty odpowiedzi miedzy 18 a 22 tygodniem dla

kazdej grupy z osobna. Wartos¢ ta wyniosta:

- Ty
. _ w grupie placebo (istotny spadek prawdopodobiefistwa

odpowiedzi);
Ryzyko wzgledne utrzymania jakiejkolwiek odpowiedzi w grupie placebo wzgledem grupy maraliksybatu
okre$lono jako iloraz ww. wartoSci _). Tym samym oceniono punkt
koncowy badania ICONIC post hoc wykorzystujgc definicje odpowiedzi analogiczng jak w
proponowanym programie lekowym (z pominieciem skali CSS, ktdra nie wptywa na klasyfikacje pacjenta
— por. odpowiedz na 1. uwage) oraz potencjalne roznice w liczbie pacjentdw z odpowiedzig na leczenie
na poczatku etapu randomizacji badania ICONIC (tj. w 18 tygodniu).

Przedstawione obliczenia zestawiono w tabelach ponizej i w arkuszu ,,add_data” modelu.




Uwzgledniono nastepujgce kryteria odpowiedzi na leczenie:

e zmiana stezenie kwasow zbtciowych w surowicy o co najmniej 70% wzgledem wartosci
poczgtkowych lub osiggniete stezenie <70 pumol/l;

e ItchRO(Obs)<1 lub zmiana ItchRO(Obs) o co najmniej 1 pkt.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych oceny $wigdu wg skali Whitingtona (CSS) dotyczgcy wszystkich
pacjentdw z badania ICONIC kryterium to zostato pominiete. Niemniej jednak wykazano, ze wsrdd
wszystkich 15 pacjentéw uwzglednionych w fazie przedtuzonej badania ICONIC (tylko dla takich
pacjentow podano wyniki skali CSS) brak uwzglednienia oceny $wigdu wg skali Whitingtona (CSS) nie
spowodowat zmiany ich klasyfikacji do grona odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na leczenie w
dwdch punktach czasowych (100% zgodno$¢ definicji odpowiedzi uwzgledniajacej i nieuwzgledniajgcej

CSS; 30 pomiarow; szczegoty w arkuszu ,add_data” modelu).

Tabela 1. Ocena prawdopodobienistwa odpowiedzi w fazie randomizacji badania ICONIC. Na podstawie
indywidualnych danych pacjentow z badania ICONIC (tabela 3 suplementu do publikacji z badania).

1) co najmniej 70% 2) redukcja ItchRO o co

red. sBA lub najmniej 1 ptk lubdo 1 3)1lub2
sBA<=70 umol/I pkt
Tycizsier'l Tyc;zzier'l Tydzien 18 Tycll,zzier'l Tycizsier'l Tycll,zzier'l
Liczba pacjentow z odpowiedzig
MRX 13 5 5 9 7 10 8
PBO 16 5 3 13 4 15 7
Odsetek odpowiedzi
MRX % z odpowiedzia 38% 38% 69% 54% 77% 62%
PBO %o z odpowiedzia 31% 19% 81% 25% 94% 44%

Tabela 2. Ryzyko wzgledne wystapienia odpowiedzi na leczenie w fazie randomizacji badania ICONIC. Na
podstawie indywidualnych danych pacjentow z badania ICONIC (tabela 3 suplementu do publikacji z badania).

1) co najmniej 70% 2) redukcja ItchRO o co

red. sBA lub najmniej 1 ptk lubdo 1 3)1lub2
sBA<=70 umol/I pkt
Srednia (95% Srednia (95%CI),  gregnia (95% CL)
CI), p P P
RR dla tydz. 22 vs tydzien 18
MRX Tydzien 22 vs tydzien 1.00 (20’7386)’ 0.78 (0,4; 1,49), 0.80 (0,46;
18 ! A ! 0,231 ! 1,39), 0,236
0,312
ppo | Tydzien22vstydzien | (20'211‘;; 031 (0,12; 047 (0,26;
18 ! A ! 0,77), 0,002 ! 0,85), 0,003
0,233
RR dla PBO vs MRX
(0,25; . .
- (0,15; (0,3; 1,13),
PBO vs MRX 0,60 %),g;)z, 0,40 1,02), 0,036 0,58 0,089




	1. Uwaga I:
	2. Uwaga II
	3. Uwaga III:
	4. Uwaga IV:
	5. Uwaga V
	6. Uwaga VI



