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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Alagille Syndrome;

AR Zespdt Alagille’a
ang. Alanine aminotransferase;
ALT f .
Aminotransferaza alaninowa
ang. Alkaline phosphatase;
ALP ]
Fosfataza alkaliczna
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Aspartate aminotransferase;
ASP . e
Aminotransferaza asparaginianowa
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. British Association of Dermatologists;
BAD A .
Brytyjskie Towarzystwo Dermatologicznego
ang. Best Supportive Care;
BSC X - .
Najlepsza terapia podtrzymujaca
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Chromosomal Microarray;
CMA ) ;
Mikromacierz chromosomowa
css ang. Clinician Scratch Scale,
Skala stuzaca ocenie drapania i zaawansowania zmian skérnych
CXS ang. Clinical Xanthoma Scale;
Skala stuzaca ocenie nasilenia kepek zottych (zottakow)
ang. Disability Adjusted Life-Years,
DALY e . -
Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia
ang. European Academy of Dermatology and Venereology,
EADV . . s -
Europejska Akademia Dermatologii i Wenerologii
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. European Dermatology Forum;
EDF L s .
Europejskie Forum Dermatologiczne
ang. European Medicines Agency;
EMA . - .
Europejska Agencja do spraw Lekdw
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FGF19 ang. Fibroblast Growth Factor 19,
Czynnik wzrostu fibroblastéw 19
ang. Fluorescence In Situ Hybridization;
FISH : ST
Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
FSV ang. Fat-Soluble Vitamir,
Witaminy rozpuszczalne w ttuszczach
EXR ang. Farnesoid X Receptor,;
Receptor farnezoidu X
G-Ba niem. Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Gamma-Aminobutyric Acid:
GABA ;
Kwas gamma-aminomastowy
ang. Gamma-glutamyl! Transpherase;
GGT
Gamma-glutamylotransferaza
HAS fr. Haute Autorité de Sante;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment;
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Ocena Technologii Medycznych

ang. lleal Bile Acid Transporter,

LU Inhibitor transportera kwaséw zétciowych w jelicie kretym
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107"
ICD-10 Revision,
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych, wersja 10.
INR ang. International Normalised Ratio;

Miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny

ang. Jtch Reported Outcome;

AL Skala oceny nasilenia $wigdu
ItchRo[Obs] ang. ltch Repon_‘ed _OL{tcgme Observer, _
Skala oceny nasilenia Swigdu dokonywana przez opiekuna chorego
ang. Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification;
MLPA . e . L
Multipleksowa amplifikacja sondy zaleznej od ligacji
ang. Magnetic Resonance Imaging,
MRI .
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
Mz Ministerstwo Zdrowia
NCPE ang. National Centre for Pharmacoeconomics;
Irlandzka Agencja Oceny Technologii Medycznych
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NGS ang. Next Generation Sequencing,
Sekwencjonowanie nowej generacji
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. Primary Biliary Cholangitis;
PBC . : LT
Pierwotne zapalenie drdg zotciowych
ang. Partial External Biliary Diversion;
PEBD o Lo
Czesciowe zewnetrzne odprowadzenie zofci
PedsQL ang. Pediatric Quality of Life Inventory,
Inwentarz Jakosci Zycia Pediatrycznego
ang. population, intervention, comparison, outcome;
PICO o . .
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
ang. Primary Sclerosing Cholangitis;
PSC - . - o
Pierwotne stwardniejace zapaleniE drog zoltciowych
PTG-E Polskie Towarzystwo Gastroenterologii
ang. Roentgen;
54 Badanie rentgenowskie
ang. Randomised Withdrawal Period;
RWD - L
Randomizowany okres odstawienia
ang. Serum Bile Acidss;
sBA P .
Kwasy zotciowe w surowicy
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
SSRI ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor;

Selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

UDCA

ang. Ursodeoxycholic Acid;
Kwas ursodeoksycholowy

UsG

ang. Ultrasonography,
Ultrasonografia
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Ultraviolet;
uv o -

Promieniowanie ultrafioletowe

UV-A ang. Ultraviolet Type A;
Promieniowanie ultrafioletowe typu A

UV-B ang. Ultrafiolet Type B,
Promieniowanie ultrafioletowe typu B
ang. World Health Organization;

WHO E N )
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. Years of Life Lost;

YLL o
Utracone lata zycia

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24 PAZDZIERNIKA 2023
ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika

Pojecie

2023 roku [1]

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic 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.

Poréwnanie

R:::;:;‘:aiga Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
opcjonal?'na 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 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz.
2561, z pdzn. zm.) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego w rozumieniu
art. 2 pkt 21 ustawy, lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkéw 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

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do leku zawierajgcego maraliksybat
(produkt leczniczy Livmarli®; 9,5 mg/ml, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw 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 Srodkdw publicznych produktu
leczniczego Livmarli® (maraliksybat, 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie
chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10: G44. 7) [6]".

Schemat PICO
Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO obejmuije:
(P) populacje docelowgq (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig pacjenci w wieku
6 miesiecy i starsi, z zespotem Alagille’a, u ktérych wystapit Swiagd w przebiegu cholestazy, z udokumentowanym brakiem
skutecznosci innych metod leczenia, zgodnie z kryteriami okreslonymi w uzgodnionej wersji programu lekowego [6];
(I) interwencje wnioskowang, ktorg stanowi podanie maraliksybatu (produkt leczniczy Livmarli®, roztwér doustny), wraz z
najlepsza terapig podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care; BSC), w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) Livmarli® [5];
(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu), zastosowanie placebo (brak aktywnego
leczenia przyczynowego), mozliwe do stosowania wraz BSC, ktore uwzglednia zastosowanie lekdw wpltywajgcych na tagodzenie
objawdw - gtownie kwas ursodeoksycholowy i ryfampicyna;;
(0) wyniki zdrowotne (punkty koficowe istotne klinicznie) z zakresu:
e 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. Jtch Reported Outcome, ItchRO);

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

o nasilenie kepek z6ttych (z6ttakéw) 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 z6tciowych;

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  koniecznos¢ przeprowadzenia transplantacji watroby lub czas do transplantacji watroby;

o ogdlne wraZenia z terapii/wptywu terapii na stan zdrowia w ocenie pacjenta lub opiekunow;
e  zmiana jakoSci zycia zwigzanej ze zdrowiem;
e  w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

o  rezygnadji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatari/zdarzen niepozadanych;

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

o  wystagpienia zgonu.
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Problem zdrowotny

Zespot Alagille’a (ang. Alagille Syndrome, ALGS) to wielonarzadowy, rzadki zespot wad wrodzonych, ktdrego gtdwnym objawem
jest zmniejszenie liczby wewnatrzwatrobowych drdg zétciowych, w potaczeniu z nieprawidtowosciami klinicznymi obejmujgcymi
cholestaze, choroby serca, nieprawidlowosci w budowie szkieletu, nieprawidtowosci zwigzane z narzadem wzroku i
charakterystyczny fenotyp twarzy [9]. Cholestaza moze powodowac dolegliwosci zwigzane z utrudnionym przeptywem lub
znacznym zahamowaniem wytwarzania zéfci juz w ciggu pierwszych trzech miesiecy zycia. Charakterystyczne dla niej jest
zazotcenie skory i bton Sluzowych, staby przyrost masy ciata i wzrostu, silny Swiad skory, ciemne zabarwienie moczu, jasne stolce,
owrzodzenie lub kepki zétte (z6ttaki) tuz pod powierzchnig skdry oraz nieprawidtowo powiekszona watroba i/lub $ledziona [28].

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 zbiorczym kodem

ICD-10 Q44.7 obejmujacym “inne wrodzone wady rozwojowe watroby” [7].

Od pazdziernika 2017 roku za posrednictwem grupy badawczej GALA (ang. Global Alagille Alliance) prowadzony jest
miedzynarodowy rejestr danych od pacjentéw cierpigcych na zespot Alagille’a, gtéwnie z o$rodkéw specjalizujgcych sie w
hepatologii dzieciecej, w celu lepszego zrozumienia choroby oraz identyfikowania problemdw i potrzeb pacjentéw (obejmuje 1 433

pacjentdw z 29 krajow) [31].

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Danks i wsp. w 1977 roku [15] podali szacunkowg minimalng czestos¢ wystepowania zespotu Alagille’a na poziomie 1 na 70 000
urodzen, po stwierdzeniu obecnosci zéttaczki noworodkéw w erze diagnostyki przedmolekularnej. Po odkryciu, ze mutacje JAG1 sg
odpowiedzialne za rozwdj zespotu Alagille’a wykazano, Ze szacowana czestos¢ wystepowania wynosi prawdopodobnie 1 na 30 000
zywych urodzen [73]. Wedtug danych pochodzacych z 2022 roku, ze wzgledu na zmienno$¢ objawow klinicznych i trudnos¢ w
rozpoznaniu, oszacowano czesto$¢ wystepowania tego schorzenia od 1:30 000 do 1:100 000 [18], [31]. Mimo rzadkiego

wystepowania, zespot Alagille’a jest jedng z najczestszych dziedzicznych chordb watroby.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), podczas opracowywania materiatdw analitycznych na potrzeby
decyzji Ministra Zdrowia, zwrdcita sie do ekspertdw klinicznych z prosbg o oszacowanie liczebnosci populacji docelowej ze
zdiagnozowanym wnioskowanym wskazaniem w Polsce. Szacunki prof. dr hab. n. med. Piotra Sochy wskazuja, ze w Polsce zyje
okoto 30 dzieci doswiadczajacych znacznego $wigdu skéry w przebiegu zespotu Alagille’a a liczba nowych zachorowan wzrasta w
ciggu roku o 2-4 przypadki [10]. Wedtug opinii prof. dr hab. n. med. Mieczystawy Leokadii Czerwionki-Szaflarskiej, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej, liczba pacjentéw z zespotem Alagille’a w Polsce wynosi okoto 80 oséb, z

czego 20 oso6b bedzie kwalifikowato sie do zastosowania ocenianej technologii [83].

Zgodnie z obowigzujacymi w Polsce regulacjami - Rozporzadzeniem (WE) NR 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady Europy
z dnia 16 grudnia 1999 r. [84], zatacznik nr 6 do Zarzadzenia nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
7 kwietnia 2014 roku [85], choroby rzadkie definiowane sg jako wystepujace w populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5 przypadkow
na 10 000 osob. Biorgc pod uwage przytoczone dane epidemiologiczne, zespdt Alagille’a spetnia kryteria wymagane w przypadku

chordb rzadkich.

Metody leczenia

Aktualnie w przypadku zdiagnozowania zespotu Alagille’a postepowanie polega gtéwnie na tagodzeniu objawdw $wigdu skory i
opiera sie na podawaniu lekdw wspomagajgcych utrzymanie prawidtowego wzrostu i rozwoju, zapobieganie lub korygowanie
niedoboréw zywieniowych i zwiekszenie odptywu z6ici z watroby. Samo leczenie $wiagdu jest procesem, w ktérym brak odpowiedzi
na jedna opcje terapeutyczng nakazuje rozpoczecie leczenia kolejng metoda, jednak poza farmakoterapia, wskazane jest

stosowanie miejscowych balsamdw tagodzacych i nawilzajacych oraz chtodne kapiele [20].
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Farmakologiczne leczenie ,krok po kroku” swigdu cholestatycznego w zespole Alagille’a [51].

Klasa leku Profil dziatan niepozadanych

I linia leczenia

Ogolnie bezpieczny. Skutki uboczne, ktdre sie

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

Zaparcie, bdl brzucha, pogorszenie wchtaniania
Cholestyramina witamin rozpuszczalnych w ttuszczach,
nieprzyjemny smak

Srodki wiazace sole
Z6tciowe

II linia leczenia

Czerwone zabarwienie ptynéw ustrojowych (pot,
Ryfampicyna fzy), wymioty, zapalenie watroby,
idiosynkratyczna reakcja nadwrazliwosci

Hydroksylacja kwasow
Z6lciowych

III linia leczenia

Antagonisci receptorow Ograniczone dane; bdl brzucha, nudnosci,

opioidowych Naltrekson drazliwo$¢, biegunka
Terapie wspomagajace
Leki : ! .
przeciwhistaminowe Difenhydramina Sennos¢
Selektywny inhibitor . . . L
wychwytu zwrotnego Sertralina Ograniczone dane; pobudzenie, tysienie i

wykwity polekowe, wymioty, nadcisnienie

serotoniny

Inhibitory zaleznego od sodu transportera kwasdw zotciowych w jelicie kretym, produkt leczniczy Bylvay® (odewiksybat) i Livmarli®
(maraliksybat), bedgce wowczas w fazie badan, przedstawiono w propozycji strategii terapeutycznej w 2018 roku i w 2020 roku

jako mozliwos¢ leczenia $wiadu [36], [51].

Leczenie wspomagajgce rzadko jest wystarczajgce na dtuzszg mete, zwtaszcza u pacjentéw doswiadczajacych $wigdu opornego
na farmakoterapie. W takim przypadku nalezy rozwazy¢ zabiegi chirurgiczne polegajgce na czeSciowym zewnetrznym
odprowadzeniu zdtci (ang. Partial External Biliary Diversion, PEBD) lub wykonaniu przeszczepu watroby, co jest jednoczesnie
najskuteczniejszym sposobem postepowania w przypadku pogarszajgcego sie stanu watroby i jedynym lekarstwem na

niekontrolowany $wiad i niewyréwnang marsko$¢ watroby.

W wytycznych praktyki klinicznej 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 (naltrekson lub
nalmefen) a w czwartej linii leczenia — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego receptora serotoniny (sertraling) [20], [22],
[23], [24], [26]. W przypadku niepowodzenia terapii lekowych wskazuje sie na mozliwos¢ przeprowadzenia zabiegéw
eksperymentalnych, takich jak drenaz nosowo-zotciowy, plazmeferaza, zewnatrzustrojowa dializa albuminowa czy terapia
$wiattem ultrafioletowym, przezskérna elektryczna stymulacja nerwdw a w ostatecznosci przeszczep watroby [20], [21]. Jedynie
w publikacji Menon i wsp. z 2022 roku [25], oprécz zalecen co do stosowania wyzej wymienionych lekéw, wskazano korzysci z
leczenia pacjentow cierpigcych na zespot Alagille’a maraliksybatem, objawiajgce sie gtéwnie zmiang poziomoéw kwasow zdtciowych

w surowicy i zmniejszonym nasileniem $wigdu.

Leczenie zespotu Alagille’a, ktdry jest dtugotrwatg, wyniszczajacg i zagrazajacg zyciu choroba, nadal stanowi wyzwanie dla
wspdiczesnej medycyny. Za najbardziej ucigzliwy objaw zespotu Alagille’a uznaje sie uporczywy $wiad, ktéry powoduje
intensywane drapanie skory, prowadzac do pojawienia sie otar¢ skory, otwartych ran a w rezultacie rozlegtych blizn. Takie objawy
moga znacznie obnizac jakos¢ zycia pacjentdw, prowadza¢ do bezsennosci, probleméw z koncentracjg, zmniejszonym poczuciem
wiasnej wartosci czy odczuciem odrzucenia i stygmatyzacji w spoteczenstwie. Aktualnie zaden produkt leczniczy nie jest

dopuszczony do obrotu w leczeniu $wigdu cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille'a a jedyny stosowany obecnie
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schemat leczenia opiera sie na podawaniu kilku lekéw, poza ich wskazaniem rejestracyjnym, dziatajacych jedynie w celu
ztagodzenia objawdw. W zwigzku z powyzszym istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba medyczna odno$nie opracowania i
wdrazania do terapii skutecznych lekow tagodzacych $wiad, ktdre poprawiatyby jakos¢ zycia pacjentdw bez obcigzajgcych dziatan

niepozadanych.

Interwencja wnioskowana

Oceniang interwencje stanowi podawanie produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat, roztwdr doustny), wraz z najlepsza
terapig podtrzymujacg (ang. Best Supportive Care, BSC). Kazdy mililitr roztworu zawiera chlorek maraliksybatu w ilosci
rownowaznej 9,5 mg maraliksybatu [5]. Maraliksybat jest odwracalnym, silnym, selektywnym inhibitorem transportera kwaséw
z6tciowych w jelicie kretym (ang. Zleal Bile Acid Transporter, IBAT). Lek ten dziata miejscowo w korcowym odcinku jelita kretego,
gdzie zmniejsza wychwyt zwrotny i zwieksza klirens kwasow zdtciowych przez jelito grube, co prowadzi do zmniejszenia stezenia

kwaséw zdtciowych w surowicy krwi i co za tym idzie, redukuje zwigzane z tym objawy $wigdu [5].

Efektywnos¢ maraliksybatu w leczeniu zespotu Alagille’a

Skuteczno$¢ maraliksybatu u pacjentéw z zespotem Alagille’a oceniano w badaniu klinicznym, prowadzonym w okresie 48. tygodni,
ktére obejmowato: okres wstepny prowadzony metodg otwartej préby (do 18. tygodnia), faze z randomizowanym okresem
odstawienia (od 19. do 22. tygodnia) i okres stabilnego dawkowania z otwartg proba (od 23. do 48 tygodnia), po ktdrej nastepowat
opcjonalny, dtugoterminowy okres przedtuzenia badania. Do badania wiaczono 31 pacjentéw w wieku dzieciecym i mtodziericzym,
cierpigcych na zespot Alagille’a z cholestazg i spowodowanym w konsekwencji Swigdem, przy czym 90,3% pacjentow

otrzymywato co najmniej jeden lek (BSC) w celu leczenia swigdu w momencie wiaczenia do badania.

Wykazano, ze w populacji pacjentow ze $wigdem w przebiegu cholestazy pomimo stosowania BSC, podawanie produktu ztozonego

Livmarli® zawierajgcego maraliksybat (9,5 mg/ml, roztwdr doustny) wigze sie z:

e istotnym statystycznie Srednim zmniejszeniem stezenia kwaséw zétciowych w surowicy krwi (ang. Serum Bile Acids, sSBA) w
pordéwnaniu z wartosciami poczgtkowymi o 88 (SD=120) pymol/L i 96 (SD=166,6) pmol/L w 18. i 48. tygodniu leczenia. Na
koniec fazy kontrolowanej placebo wykazano statystycznie znamienng $rednig réznice obliczong metodg najmniejszych
kwadratow miedzy maraliksybatem i placebo w zakresie zmiany stezenia sBA od 18. do 22. tygodnia (-114 umol/L; SD=48,0;
p=0,025). Gdy pacjenci z grupy placebo ponownie rozpoczeli leczenie maraliksybatem po zakonczeniu fazy typu
~withdrawal”, stezenie sBA zmniejszyto sie do wartosci obserwowanych uprzednio podczas leczenia maraliksybatem [5];

e istotnym statystycznie zmniejszeniem nasilenia $wigdu ocenianego przez opiekunow (ang. Itch Reported Outcome Observer,
ItchRO[Obs]) od punktu poczatkowego do 18. i 48. tygodnia badania, odpowiednio -1,7 pkt i 1,6 pkt. Podczas fazy typu
~withdrawal” z randomizacjg i grupg kontrolng placebo u pacjentéw, ktérym podawano maraliksybat, zmniejszenie nasilenia
$wigdu utrzymywalo sie, podczas gdy w przypadku pacjentdw z grupy placebo nasilenie $wigdu wzrosto, uzyskujgc wynik
zblizony do wartosci poczatkowych. Srednia réznica miedzy pacjentami w grupie badanej oraz kontrolnej w zakresie nasilenia
$wigdu obliczona metodg najmniejszych kwadratéw w okresie od 18. do 22. tygodnia byta statystycznie istotna (-1,5 pkt;
SD=0,3; 95% CI: -2,1; -0,8; p<0,001) [5]. Po wznowieniu leczenia maraliksybatem u pacjentéw z grupy placebo nastgpito
zmniejszenie nasilenia $wigdu oceniane w okresie do 28. tygodnia. U pacjentéw, ktérym podawano maraliksybat,
zmniejszenie nasilenia $wigdu utrzymywato sie do 48. tygodnia leczenia [5];

e  roznego stopnia zmniejszeniem stezenia cholesterolu i nasilenia kepek zottych podczas leczenia [5];

e  poprawga jakosci zycia uczestnikow badania od punktu poczatkowego do 18. i 48. tygodnia badania. W domenie dotyczacej
zmeczenia wyniki ulegty zwiekszeniu (poprawie) w stosunku do wartosci wyjsciowych — do 18 tygodnia o 20 pkt (95%CI: 9;
32), do 48 tygodnia o 20 pkt (95%CI: 9; 32) i do 204 tygodnia o 17 pkt (95%CI: 6; 29) [5], [87].

Komparatory dla maraliksybatu
Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, populacje docelowa, finansowanie ze $rodkéw publicznych oraz opcje
terapeutyczne stosowane w praktyce w rozpatrywanych wskazaniach w Polsce, na podstawie danych od ekspertéw klinicznych, z

uwagi na brak alternatywnych opcji leczenia zarejestrowanych i ukierunkowanych na przyczyne zespotu Alagille’a, jako interwencje
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alternatywng do poréwnania z produktem leczniczym Livmarli® (maraliksybat), mozliwym do stosowania wraz BSC (opartej na
schematach terapii lekowych stosowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych gtéwnie kwasie ursodeoksycholowym i
ryfampicynie (lub rzadziej cholestyraminie, naltreksonie czy sertralinie) wybrano zastosowanie placebo (brak aktywnego leczenia

przyczynowego), mozliwe do podawania wraz BSC .

Rekomendacje finansowe dla maraliksybatu opublikowane przez wybrane agencje HTA w Europie.

Jak dotychczas (marzec 2025) Agencja Oceny technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), wydata jedng negatywna opinie w
zakresie wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat), we wskazaniu: $wigd skory w przebiegu
zespotu Alagille'a, z uwagi na bardzo wysoki koszt objawowej terapii [81], [82]. Nalezy zaznaczy¢, ze ocena dotyczyta importu
docelowego maraliksybatu, przed jego zarejestrowaniem w Unii Europejskiej. Ponadto w 2023 roku AOTMIT przeprowadzita ocene
stosowania maraliksybatu w rozpatrywanym wskazaniu jako technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu
Medycznego [83], przy czym finalnie nie zostat uwzgledniony w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
z dnia 15 marca 2023, proponowanych do refundacji w ramach tego instrumentu [90]

Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje wydang przez kanadyjska agencje Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) [89], francuska agencje Haute Autorité de Santé (HAS) [94] i niemieckg Gemeinsamer Bundesausschuss [95], w
ktdrych podkreslono korzysci kliniczne ze stosowania produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat) w leczeniu $wigdu
cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille'a. Z kolei brytyjska agencja Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
[91] i szkocka agencja Scottish Medicines Consortium (SMC) [92] prowadzg aktualnie ocene zasadnosci finansowania
maraliksybatu w leczeniu $wigdu cholestatycznego w zespole Alagille’a, natomiast walijska agencja All Wales Medicines Strategy
Group (AWMSG) [93] nie prowadzi witasnej oceny zasadnosci stosowania maraliksybatu w leczeniu $wigdu cholestatycznego u
pacjentdw z zespotem Alagillea, z uwagi na ocene prowadzang przez NICE [91]. Irlandzka agencja National Centre for
Pharmacoeconomics (NCPE) zalecita przeprowadzenie petnej oceny technologii medycznych (HTA) w celu oceny skutecznosci
klinicznej i optacalnoéci stosowania maraliksybatu w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia, w leczeniu $wigdu

cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku 2 miesiecy i starszych [96].

Podsumowujac, zespot Alagille’a jest wyniszczajaca i zagrazajacy zyciu choroba, ktora wigze sie ze znaczng
zachorowalnoscig, obcigzajacymi objawami i wiazacym sie z nimi pogorszeniem jakosci zycia. Aktualnie, zaden
produkt leczniczy nie jest dopuszczony do obrotu w leczeniu $wigdu cholestatycznego u pacjentéw z zespolem
Alagille'a a jedyny stosowany obecnie schemat leczenia opiera sie na podawaniu okreslonych lekéw poza ich
wskazaniem rejestracyjnym, dzialajacych objawowo a nie przyczynowo. W zwiazku z powyzszym istnieje wysoce
niezaspokojona potrzeba medyczna dotyczaca zastosowania w terapii skutecznych lekéw tagodzacych swiad,
ktore poprawialyby jakos$¢ zycia pacjentow bez obcigzajacych dziatan niepozadanych, w szczegoInosci w populacji

pacjentow z udokumentowanym brakiem skutecznosci standardowych, objawowych form leczenia.
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1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem
PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do maraliksybatu (produkt leczniczy Livmarli®, 9,5 mg/ml, roztwor doustny)
stosowanego w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdéw 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 $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat, 9,5 mg/ml, roztwdr doustny) w ramach

proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10: Q44.7)" [6].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkow analitycznych
odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to okreslenie najbardziej optymalnego sposobu

refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Livmarli®,

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych);

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych  standardéw  postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Livmarli®, maraliksybat, 9,5 mg/ml,
roztwor doustny) z punktu widzenia farmakologicznego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych;

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej;

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu;

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych terapii

maraliksybatem oraz komparatora w analizowanym wskazaniu.
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2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem w Unii Europejskiej, produkt leczniczy Livmarli®, zawierajgcy
maraliksybat (w postaci roztworu doustnego, 9,5 mg/ml) jest przeznaczony do leczenia $Swigdu w

przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a, w wieku 2 miesiecy i starszych [5].

Whnioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Livmarli® w ramach proponowanego uzgodnionego
programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10: Q44.7)" [6] jest zawezone
wzgledem zarejestrowanego do pacjentdw od 6 miesigca zycia z udokumentowanym brakiem
skutecznosci innych metod leczenia, w tym kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) oraz ryfampicyny,
ktorzy spetniajg okreslone kryteria w zakresie stezenia kwasdw zotciowych w surowicy, nasilenia Swigdu

i cholestazy [5].

Nalezy zaznaczy¢, ze produkt leczniczy Livmarli® jest pierwszym i jedynym lekiem dopuszczonym do
obrotu specyficznie w leczeniu $wigdu cholestatycznego w zespole Alagille’a. Szczegdtowe omdwienie
kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z proponowanego programu lekowego zostaty przedstawione w

tabeli ponizej.

Tabela 1. Kryteria wigczenia i wylaczenia z leczenia w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie
chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10: Q44.7)" [6].

Program lekowy , Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10: Q44.7)"

Ogolne informacje

W programie finansuje sie leczenie $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille'a:
1) maraliksybatem
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia

1) rozpoznany zespot Alagille’a;
2) wiek 6 m. z. i powyzej;
3) stezenie kwasdéw zdtciowych w surowicy > 70 umol/I;
4) w wywiadzie trudny w opanowaniu $wiad, tj. wynik w skali ItchRO(Obs) > 2,0 oraz wynik w skali Whitingtona > 2, w
ciggu miesigca przed kwalifikacjg do programu;
5) cholestaza: tj. stezenie bilirubiny bezposredniej powyzej 1 mg/dl;
6) udokumentowany brak skuteczno$ci innych metod leczenia, w tym kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) oraz
ryfampicyny, po min. 3 miesigcach leczenia, w optymalnych dawkach na mase ciata;
7) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL);
8) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych lub standw klinicznych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;
9) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza
prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;
10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.
Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktdrzy byli leczeni w
ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wyfaczenia.
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Program lekowy , Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10: Q44.7)"

W przypadku zajécia w cigze leczenie maraliksybatem zostaje zawieszone. W trakcie zawieszenia terapii pacjentka pozostaje
w programie lekowym i jest obserwowana w zakresie kontroli objawdw choroby. Po porodzie i okresie karmienia piersig
lekarz moze zdecydowac o ponownym rozpoczeciu podawania leku w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) brak skutecznosci leczenia po 6 miesigcach terapii, stwierdzony na podstawie oceny gtdwnych wskaznikoé w efektywnosci
terapii i oczekiwanych korzysci zgodnie z trescig pkt. 3. Monitorowanie skutecznosci leczenia;
2) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktdrgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocniczg;
3) progresja lub brak poprawy stanu pacjenta pomimo podjetego leczenia;
4) wystagpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego postepowania;
5) wystgpienie chordb lub standw, ktore w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia;
6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza prowadzacego;
7) okres cigzy lub karmienia piersig — gdy leczenie nie zostaje zawieszone zgodnie z opisem w Okreslenie czasu leczenia w
programie;
8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekundw.
9) pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego
trescig z powodu nieskutecznosci lub braku odpowiedzi na leczenie nie powinien by¢ ponownie wigczany do terapii tg sama
substancjag czynna.

4. Kryteria ponownego wigczenia do programu

1) do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktorego zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej w
programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, ktore ustgpity po odstawieniu
leku badzZ zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego powrét do terapii tg sama substancjg czynng nie stanowi
ryzyka dla pacjenta, przy spetnieniu przez niego kryteriéw kwalifikacji oraz braku spetnienia kryteriéw wykluczenia, w
sytuacji gdy wstrzymanie leczenia trwato nie dtuzej niz 3 miesigce;

1) 2) do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent, u ktdrego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie z powodu wystgpienia chordb wspdtistniejacych i sytuacji niezaleznych od pacjenta, po
ustgpieniu wyzej wymienionych okolicznosci, jezeli w opinii lekarza prowadzacego powr6t do terapii tg sama
substancjg czynna nie stanowi ryzyka dla pacjenta, przy spetnieniu przez niego kryteriow kwalifikacji oraz braku
spetnienia kryteriow wykluczenia, w sytuacji gdy wstrzymanie leczenia trwato nie dtuzej niz 3 miesigce.

5. Dawkowanie

Szczegdly dotyczace sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia oraz ewentualnego zmniejszania
dawki leku zgodnie z aktualng ChPL maraliksybatu.
Leczenie powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz majgcy doswiadczenie w leczeniu zespotu Alagille'a

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Zespot Alagille’a (ang. Alagille Syndrome, ALGS) to rzadki, wielonarzagdowy zespét wad wrodzonych,
definiowany jako zmniejszenie liczby wewnatrzwatrobowych drég zétciowych, w pofaczeniu z
nieprawidtowosciami klinicznymi obejmujgcymi cholestaze, choroby serca, nieprawidtowosci w budowie
szkieletu, nieprawidtowosci zwigzane z narzadem wzroku i charakterystyczny fenotyp twarzy [9].
Przewody Zotciowe transportujg zot¢ z watroby do $wiatta jelita cienkiego (dwunastnicy). Ze wzgledu
na zmniejszong liczbe przewoddw, kwasy zotciowe, niezbedne sktadniki zétci, gromadzg sie w watrobie
i uszkadzajg jej tkanke. Cholestaza jest dolegliwoscig, w ktorej przeptyw Zzotci jest utrudniony lub
znacznie zahamowane jest jej wytwarzanie, co moze powodowac objawy pojawiajgce sie juz w ciggu
pierwszych trzech miesiecy zycia, obejmujgce zazdtcenie skory i bton $luzowych, staby przyrost masy
ciata i wzrostu, silny $wiad skéry, ciemne zabarwienie moczu, jasne stolce, owrzodzenie lub kepki z6tte
(zottaki) tuz pod powierzchnig skory oraz nieprawidtowo powiekszong watrobe i/lub $ledzione [28].

Zespot Alagille’a jest znany rowniez jako dysplazja tetniczo-watrobowa, cholestaza z obwodowym
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A

zwezeniem phuc, zespot Alagille’a-Watsona, niedroznos¢ drog zdtciowych lub zespdt niedoboru drog

zbkciowych [28].

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

Tabela 2. Klasyfikacja zespotu Alagille’a wg Klasyfikacji Choréb ICD-10 [7].
Kod \ Opis \

N44 Wrodzone wady rozwojowe pecherzyka zétciowego, drog zétciowych i watroby

Inne wrodzone wady rozwojowe watroby
- dodatkowa watroba;
- Zespot Alagille'a.
Dan Y/ Wrodzony:
- brak watroby;
- hepatomegalia;
- wady rozwojowe watroby blizej nieokreslone.

Od pazdziernika 2017 roku za posrednictwem grupy badawczej GALA (ang. Global Alagille Alliance),
prowadzony jest miedzynarodowy rejestr gromadzacy prospektywne i retrospektywne dane kliniczne,
genetyczne i biologiczne od pacjentow cierpigcych na zespdt Alagille’a, gtownie z oSrodkow
specjalizujgcych sie w hepatologii dzieciecej, w celu lepszego zrozumienia choroby oraz zidentyfikowania
problemoéw i potrzeb pacjentéw. Dostepne dane pozwalajg na opisanie charakterystyki chorych oraz

historii naturalnej 1 433 pacjentow z 29 krajow [31].

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA ZESPOLU ALAGILLE'A

Problemy zwigzane z zespotem Alagille'a na ogét ujawniaja sie w okresie niemowlecym lub we wczesnym
dziecinstwie. Zespot Alagille’a jest chorobg dziedziczong w sposéb autosomalny dominujgcy. Wyrdznia
sie dwa typy: 1. i 2., z czego typ 1. wystepuje najczesciej (okoto 94% przypadkdw) i jest spowodowany
mutacjami w ludzkim homologu JAGGED-1 (JAG1, potozonym na krétkim ramieniu chromosomu 20 w
regionie 20p12.2), ktéry koduje biatko powierzchniowe bedace ligandem szlaku sygnalizacji NOTCH1.
Natomiast u okoto 2-4% chorych za objawy choroby odpowiedzialna jest mutacja w genie NOTCH2,
ktéry koduje sam receptor i jest zlokalizowany na ramieniu krétkim chromosomu 1 w regionie 1p12-p11
(zespot Alagille’a typu 2) [10], [11], [31].

Szczegotowe informacje dotyczace etiologii i patogenezy zespotu Alagille’a przedstawiono w aneksie w
rozdziale 10.1.

15




Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentow z s
zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza problemu decyzyjnego (APD). } H

2.3. OBJAWY I PRZEBIEG ZESPOLU ALAGILLE'A

Zespot Alagille’a, z uwagi na mutacje w szlaku sygnalizacyjnym JAG/Notch, odpowiedzialnym za
prawidlowe roznicowanie sie komdrek w okresie embriogenezy, jest chorobg zaburzajgcg prace
ksztattujgcego sie uktadu sercowo-naczyniowego, przewodu pokarmowego, nerek, narzadu wzroku i
stuchu czy osrodkowego ukfadu nerwowego. Ekspresja objawow w zespole Alagille’a jest réznorodna i
niezalezna od genotypu a przebieg choroby zrdznicowany, nawet u cztonkdw tej samej rodziny,
bedacych nosicielami identycznej mutacji [10], [11]. Pierwszym z objawdw pojawiajgcych sie w wieku
niemowlecym jest zablokowanie odptywu Zotci z watroby, prowadzace do przedtuzajgcej sie zottaczki.
Jest to tak zwana zdttaczka cholestatyczna objawiajgca sie zazotceniem skory i bton Sluzowych oraz
odkfadajgcymi sie pod skérg ztogami cholesterolu; zgodnie z aktualnymi doniesieniami hipoplazje

(zwezenie) drdg zotciowych zgtaszano u okoto 89% pacjentow z zespotem Alagille’a [14].

Ponadto w zespole Alagille’a obserwuje sie wady serca, kregostupa i narzadu wzroku, cechy
dysmorficzne twarzy, wyniszczenie organizmu, zaburzone wchtanianie ttuszczéw czy opdzniony rozwdj
[10]. Jednak jednym z najbardziej dokuczliwych objawoéw klinicznych towarzyszacych cholestazie
watrobowej u dzieci jest $wigd skdry, ktéry moze miec nasilenie od niewielkiego po niezwykle uporczywy
i utrudniajgcy prawidtowe funkcjonowanie [10]. Wedtug badan $wiad dotyka od 74% do 88% dzieci z
zespotem Alagille’a [31], [32], [37]. Pierwsze objawy pojawiajg sie zwykle od 3. miesigca zycia, kiedy
rozwoj motoryczny dziecka pozwala mu na drapanie, ktore prowadzi¢ moze do wystgpienia krwawienia
skérnego, otwartych ran i rozlegtego bliznowacenia. Ponadto zmiany te moga by¢ zrédtem infekcji skory.
Swiad jest gléwna przyczyna przeszczepu watroby w zespole Alagille’a, nawet przy braku
marskosci i niewydolnosci watroby i bardzo czesto jest jedynym wskazaniem do
przeszczepienia watroby, gdy okaze sie oporny na farmakoterapie [31], [41].

Szczegotowe informacje dotyczace objawdw i przebiegu zespotu Alagille’a przedstawiono w aneksie w

rozdziale 10.2.
2.4. DIAGNOSTYKA ZESPOLU ALAGILLE'A

Rozpoznanie zespotu Alagille'a stawia sie na podstawie identyfikacji charakterystycznych objawow,
szczegbtowego wywiadu, doktadnej oceny klinicznej oraz szeregu specjalistycznych badani. Poniewaz
objawy zespotu Alagille'a sg bardzo zmienne, postawienie diagnozy moze by¢ trudne. Podstawowym
kryterium rozpoznania zespotu Alagille’a sg towarzyszace niedoborom drdg zétciowych co najmniej trzy
z siedmiu gtéwnych cech klinicznych: objawy watrobowe a zwlaszcza przewlekta cholestaza, wrodzona
wada serca, nieprawidtowosci w pracy nerek, anomalie szkieletowe, anomalie okulistyczne,
nieprawidtowosci naczyniowe i charakterystyczne dysmorfie twarzy [14], [18]. Wstepna diagnostyka
opiera sie na obrazie klinicznym i biopsji watroby. Warto réwniez przeprowadzi¢ badania przesiewowe

w celu zidentyfikowania ewentualnych zaburzen ze strony narzadu wzroku, stuchu, uktadu kostnego,
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hormonalnego czy naczyniowego a takze sekwencjonowania DNA, ktdre moze ostatecznie potwierdzic

diagnoze [10].

Szczegotowe informacje dotyczace diagnostyki zespotu Alagille’a przedstawiono w aneksie w rozdziale
10.3.

2.5. EPIDEMIOLOGIA I ROKOWANIE W ZESPOLE ALAGILLE’A

2.5.1. EPIDEMIOLOGIA ZESPOLU ALAGILLE’A W POLSCE I NA SWIECIE

Danks i wsp. w 1977 roku podali szacunkowg minimalng czesto$¢ wystepowania zespotu Alagille’a na
poziomie 1 na 70 000 urodzen, po stwierdzeniu obecnosci zottaczki noworodkow w erze diagnostyki
przedmolekularnej [15]. Liczba ta mogta by¢ niedoszacowana, poniewaz u niektdrych osob zespét
Alagille'a moze by¢ niezdiagnozowany lub btednie zdiagnozowany a choroba watroby nie rozwija sie w
okresie niemowlecym. Po odkryciu, ze mutacje w JAGGED1 (JAG1) sg odpowiedzialne za rozwoj zespotu
Alagille’a, poprzez badania przesiewowe krewnych probanddw z mutacjg wykazano, ze szacowana
czesto$¢ wystepowania wynosi prawdopodobnie 1 na 30 000 zywych urodzen [73]. Wedtug danych
pochodzacych z 2022 roku, ze wzgledu na zmienno$¢ objawdw klinicznych i trudnos¢ w rozpoznaniu,
oszacowano czesto$¢ wystepowania od 1:30 000 do 1:100 000 [18], [31]. Mimo rzadkiego

wystepowania jest to jedna z najczestszych dziedzicznych chordb watroby.

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 czestos¢ 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 oraz ilosci wykonywanych $wiadczen lub kosztow
ponoszonych na wykonywanie $wiadczen u pacjentéw z gtéwnym lub wspdtistniejgcym rozpoznaniem
kodu ICD-10: Q44.7 — Inne wrodzone wady rozwojowe watroby, do ktorych zalicza sie miedzy innymi
zesp6t Alagille’a. Tym samym uzyskane dane pochodzity z szerszej populacji pacjentéw, uwzglednionych

facznie pod kodem ICD-10, niz populacja wnioskowana.

Tabela 3. Liczebnos$¢ populacji z rozpoznaniem gtownym lub towarzyszacym kodu ICD-10: Q44.7 - Inne wrodzone
wady rozwojowe watroby. Dane uzyskane z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [10].

Parametry 2018 2019 2020 | 2021 |
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym kodu ICD-
10: Q44.7, ogétem 122 144 158 167
Liczba pacjentow z rozpoznaniem wspotistniejacym
kodu ICD-10: Q44.7, ogdlem 82 3 88 102
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Parametry 2018 2019 2020 | 2021 |

Liczba pacjentow z rozpoznaniem giéwnym lub

wspotistniejacym kodu ICD-10: Q44.7, ogotem 165 193 203 225

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym kodu ICD- o o o o
10: Q44.7, plec zenska, n (%) 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 8 107 107

Liczba pacjentow z rozpoznaniem giéwnym kodu ICD-

10: Q44.7, dzieci w wieku 17 lat i mniej 9 120 138 136

Liczba pacjentow przypisanych do JGP P16 (kod:
5.51.01.0014016)
~powazne schorzenia uwarunkowane genetycznie i
inne choroby wrodzone”
z rozpoznaniem gtdownym ICD-10: Q44.7 — dzieci w
wieku 17 lat i wiecej

14 5 7 9

Dodatkowo uzyskano histogram obrazujgcy czestos¢ wystepowania okreslonego wieku wsrdd pacjentow
Z rozpoznaniem gtdwnym ICD-10: Q44.7 pomiedzy 2018 a 2021 rokiem. Wyniki przedstawione na
histogramie wskazuja, ze najliczniejsza grupa pacjentdw z gtdwnym rozpoznaniem kodu ICD-10: Q44.7
stanowig dzieci w wieku do 12. miesiecy [10].
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Rysunek 1. Histogram przedstawiajacy wiek pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym kodu ICD-10: Q44.7 - Inne
wrodzone wady rozwojowe watroby. Dane uzyskane z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [10].

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z
prosbg o oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w Polsce ze zdiagnozowanym wnioskowanym
wskazaniem. Szacunki prof. dr hab. n. med. Piotra Sochy wskazujg, ze w Polsce zyje okoto 30 dzieci
doswiadczajacych znacznego $wigdu skory w przebiegu zespotu Alagille’a a liczba nowych zachorowan
wzrasta w ciggu roku o 2-4 przypadki [10]. Wedtug opinii prof. dr hab. n. med. Mieczystawy Leokadii
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Czerwionki-Szaflarskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie gastroenterologii dzieciecej, liczba
pacjentdw z zespotem Alagille’a w Polsce wynosi okoto 80 0sdb, z czego 20 osdb bedzie kwalifikowato
sie do zastosowania ocenianej technologii. Liczebnos¢ populacji co roku zwieksza sie o 5 nowych

zachorowan [83].

Zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce regulacjami - Rozporzadzeniem (WE) numer 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady Europy z dnia 16 grudnia 1999 r. [84], zatacznik nr 6 do Zarzadzenia nr
15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2014 roku [85], choroby rzadkie
definiowane sg jako wystepujgce w populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5 przypadkéw na 10 000 oséb.
Biorgc pod uwage przytoczone dane epidemiologiczne, zespdt Alagille’a spetnia definicje choroby
rzadkiej. Co istotne, choroby rzadkie majg priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej
dotyczacych zdrowia i badan naukowych a osoby na nie cierpigce powinny by¢ uprawnione do takiej

samej jakosci i dostepnosci $wiadczen zdrowotnych jak pozostali pacjenci [86].

2,5.2, ROKOWANIE W ZESPOLE ALAGILLE'A

Rokowanie w gtéwnej mierze zalezy od objawéw klinicznych towarzyszacych chorobie. Smiertelnoéé
zwigzana z zespotem Alagille'a waha sie w zaleznosci od stopnia nasilenia i ilosci wad narzadowych u
chorujacej osoby. Obecnos¢ wad serca znacznie skraca przezycie i niekorzystnie wptywa na rokowanie

potransplantacyjne w przypadku przeszczepu watroby [16].

W badaniu przeprowadzonym przez Lykavieris i wsp. w 2001 roku stwierdzono, ze rokowanie jest gorsze
u dzieci, ktére doswiadczyly zottaczki cholestatycznej w okresie noworodkowym, chociaz powazne
powiktania sg mozliwe nawet po pozniejszym poczatku choroby [13]. Szacuje sie, ze 20-50% z nich
bedzie wymagac przeszczepienia watroby lub dojdzie u nich do zgonu z powodu choroby serca lub nerek
przed ukonczeniem 20. roku zycia, z kolei u ponad potowy moze doj$¢ do rozwoju marskosci watroby
wymagajacej przeszczepu przed ukonczeniem 10. roku zycia. U chorych cierpigcych na zespot Alagille’a
odnotowano takze wystepowanie raka watrobowokomdrkowego, krwotoku z Zzylakdw, opornego
wodobrzusza czy bakteryjnego zapalenia otrzewnej [10], [38]. Raka watrobowokomdrkowego
opisywano u dzieci z zespotem Alagille'a [56] oraz u osoby dorostej z zespotem Alagille'a bez marskosci
watroby [57]. Legius i wsp. w 1990 roku spekulowali, ze wyjasnieniem wystgpienia raka watroby moze
by¢ utrata heterozygotycznosci genu regulujgcego cykl komdrkowy, a nie lezgca u podstaw przewlekia

choroba watroby [58].
Choroba zwykle stabilizuje sie miedzy 4. a 10. rokiem zycia. Co istotne, wraz ze wzrostem mozliwosci

leczenia, pacjenci zyjg dtuzej a jakosSc¢ ich zycia jest lepsza, zwtaszcza jesli schorzenie zostanie wczesnie

wykryte. Szacuje sie, ze okoto 75% osdb, u ktdrych zdiagnozowano zespdt Alagille’a w dziecinstwie
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dozywa co najmniej 20. lat, natomiast u okoto 15% pacjentdéw postepujgca choroba watroby powoduje

marsko$¢ i niewydolnos$¢ watroby [28].

2.6. JAKOSC ZYCIA I OBCIAZENIE CHOROBA

Obraz kliniczny i nasilenie objawdw rdznig sie w zaleznosci od pacjenta i narzadu, ktéry obejmuja.
Objawy towarzyszgce zespotowi Alagille’a majg duzy wptyw na zycie codzienne i szkolne oraz powodujg

znaczne pogorszenie jakosci zycia pacjentdw i ich rodzin [44].

2.6.1. JAKOSC ZYCIA

Gtownym i najpowazniejszym obcigzeniem zwigzanym z rozwojem zespotu Alagille’a, a jednoczesnie
mocno wptywajgcym na wszystkie aspekty codziennego zycia dziecka, jest $wigd. Zeznania pacjentéw
sg bardzo sugestywne i przerazajgce: ,inni uczniowie pytali mnie: ale ty masz pchty?”, ,cztonek mojej
rodziny poréwnat mnie nawet do psa bo ciagle sie drapie” [46]. Swiad jest uwazany za gtéwny czynnik
uposledzajgcy samopoczucie fizyczne i emocjonalne. Dzieci z zespotem Alagille’a odczuwajg znaczne
pogorszenie jakosci zycia w poréwnaniu ze zdrowg populacjg pediatryczng w tym samym wieku [48].
Zaburzenia snu, takze zwigzane ze $wigdem cholestatycznym, ograniczajg aktywnos¢ w szkole oraz
uposledzajg rozwoj psychospoteczny i poznawczy [44], [45]. Jedna pacjentka zeznata, ze ,nie moze
diuzej zy¢ w ten sposdb, drapigc sie do tego stopnia, ze nie jest nawet w stanie skoncentrowac sie na
zajeciach” [46]. Dodatkowo, na jako$¢ zycia pacjentdw ma wpltyw ich wyglad zewnetrzy. Uporczywy
$wiad, ktérego rozdrapywanie prowadzi do pojawienia sie krwistych ran a nastepnie blizn a takze
podskorne ztogi lipidowe znajdujgce sie gtdwnie na szyi, tokciach, doniach, okolicy pachwinowej,
posladkach, kostkach i kolanach u niektorych pacjentéow szpecg i w zaleznosci od lokalizacji mogg
przeszkadza¢ w noszeniu obuwia (kostka) lub uniemozliwia¢ chwytanie przedmiotéw (palce) [31]. Inne
charakterystyczne objawy zespotu Alagille’a obejmujg opdznienie wzrostu i dysmorfie twarzy. Niektore
dzieci wymagajg réwniez przyjmowania zywienia dojelitowego przez sonde nosowo-zotagdkowa, czego
wrecz wykluczenia z grupy, zwlaszcza w dziecinstwie. Tak duze obcigzenie psychiczne od najmtodszych
lat moze doprowadzi¢ do alienacji, unikania kontaktéw z innymi ludZmi a nawet moze wigzac sie z
rozwojem depresji [45]. Powoduje to spadek integracji spotecznej, co moze znaczgco wptynagé na
niezaleznos¢, samoocene i rozwdj chorych. Oprécz $wigdu i innych objawoéw klinicznych powodujacych
niepetnosprawno$¢, powtarzajgce sie hospitalizacje i konsultacje lekarskie sg zrédtami nieobecnosci w

szkole i obcigzenia organizacyjnego rodzin.
Zeznania rodzicdw pokazujg z jakim dramatem musi mierzy¢ sie cata rodzina chorego: ,to bolesne.

Kiedy jest naprawde Zle, stoi na szczycie schoddw i krzyczy ,Mamo, pomo6z mi”, a krew kapie mu z ndg,

uszu lub innych miejsc” [47]. Badanie Quadrado i wsp. z 2022 roku wykazato wyzszy poziom leku i
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depresji u opiekunéw pacjentow z zespotem Alagille’a w poréwnaniu z populacja ogding. Ponadto 25%
opiekunéw zgtosito, ze Swiad ich dziecka miat ,bardzo silny” wptyw na ich sen. Jesli chodzi o zycie
zawodowe rodzicow, 60% twierdzi z nich, ze zmienili/ograniczyli lub zaprzestali pracy w zwigzku z

chorobg dziecka, a u okoto 80% choroba ma negatywny wptyw na finanse [49].

W celu zobiektywizowania tych trudnosci Association Maladies Foie Enfants (AMFE) przeprowadzito w
marcu 2022 roku badanie wptywu choroby na zycie codzienne dziecka i jego rodziny. W badaniu wzieto
udziat fgcznie 27 rodzicdw reprezentujgcych 29 dzieci z zespotem Alagille’a (dwie rodziny z dwiema
siostrami dotknietymi chorobg). U 75% dzieci rozpoznanie postawiono w ciggu pierwszych 3. miesiecy
Zycia; sposrdd 29 pacjentdw, 22 miato mutacje w genie JAG1, 2 miato mutacie w genach JAG1 i
NOTCH2, a 5 nie zostato zbadanych pod katem mutacji genetycznych. Sposréd wszystkich dzieci, 8
przeszto przeszczep watroby a 2 z nich w momencie przeprowadzenia ankiety czekato na przeszczep
[50].

Tabela 4. Uposledzenie kliniczne pacjentow z zespotem Alagille’a w badaniu jakosci zycia przeprowadzonym przez
Association Maladies Foie Enfants w marcu 2022 roku [50].

Liczba pacjentow (%), N=29

Uszkodzenie watroby 28 (96,6%)

Wady serca 23 (79,3%)

Wady nerek 17 (58,6%)

Wady okulistyczne 15 (51,7%)

Wady szkieletowe 13 (44,8%)

Zaburzenia w funkcjonowaniu ukiadu pokarmowego 9 (31,0%)
Zajecie ptuc 1 (3,4%)

Najczestszymi objawami, ktore odczuwali pacjenci biorgcy udziat w tym badaniu, byto zahamowanie
wzrostu i $wigd (prawie 80% pacjentdw), raportowano réwniez uporczywg zottaczke (62%) i zmeczenie
fizyczne (48%). Okoto jedna trzecia pacjentow zgtaszata nadwrazliwo$C sensoryczng,
hipercholesterolemie, zotaki i trudnosci z koncentracja, a w przypadku 24% pacjentdéw stwierdzono

opdznienie rozwoju i ztamania kosci [50].
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Tabela 5. Wplyw choroby na jako$¢ zycia w badaniu jakosci zycia Association Maladies Foie Enfants,

przeprowadzonym wsrod rodzicow dzieci z zespotem Alagille'a w marcu 2022 roku [50].

Dotkniety choroba wymiar jakosci zycia

Choroba ma wplyw na nauke w szkole 15/26 (57,7%)
Jakie sg przyczyny negatywnego wptywu choroby na szkolnictwo?

- $wiad; 6/18 (33,3%)

- zmeczenie/zaburzenia koncentracji. 14/18 (77,8%)
Powtarzajace sie choroby zwigzane z opieka lub hospitalizacja: 8/18 (44,4%)

- charakterystyczne cechy fizyczne zespotu Alagille’a; 8/18 (44,4%)

- poczucie braku integracji i wykluczenia w szkole; 4/18 (22,2%)

- zrozumienie choroby przez zespdt dydaktyczny. 6/18 (33,3%)
Uposledzenie stuchu: 1/18 (5,6%)

- kruchos¢ kosci. 1/18 (5,6%)
Choroba ma wplyw na zycie spoteczne dziecka 15/28 (53,6%)
Choroba ma wplyw na codzienne zycie rodziny 21/28 (75%)
Choroba dziecka ma wplyw na zycie rodzicow jako pary 13/29 (44,8%)
Choroba ma wptyw na rodzenstwo dziecka 16/29 (55,2%)
Choroba odbija sie negatywnie na finansach 13/28 (45,7%)
Z jakimi wydatkami wigzg sie trudnosci finansowe?

- koszty opieki zdrowotnej nie sg refundowane; 45%

- spadek dochodéw gospodarstw domowych; 85%

- nieodtaczne trudnosci w hospitalizacji. 55%
Choroba ma wptyw na zycie zawodowe rodzicow 27/53 (51,0%)
- na zycie zawodowe o0jca; 5/25 (20%)

- na zycie zawodowe matki. 22/28 (78,6%)
Choroba ma wplyw na zatrudnienie rodzicow 31/50 (62%)
Jaki wptyw miata choroba na zycie zawodowe rodzicow?

- tymczasowe zaprzestanie zatrudnienia; 12/50 (24%)

- skrocenie czasu pracy tymczasowej; 10/50 (20%)

- zrownowazone skrdcenie czasu pracy; 8/50 (16%)

- trwate zaprzestanie zatrudnienia; 5/50 (10%)

- trudnosci w miejscu pracy; 4/50 (8%)

- utrata pracy; 3/50 (6%)

- rozwoj kariery zwolnit; 3/50 (6%)

- rozwéj pozazawodowy; 6/50 (12%)

- urlop rodzicielski orzeczony z powodu choroby; 1/50 (2%)

- urlop zwigzany z chorobag; 11/50 (22%)

- trudno$¢ w znalezieniu pracy. 1/50 (2%)

Swiad miat wptyw na jakos¢ zycia w przypadku prawie 80% dzieci, wptywajac na zaburzenia snu (92%),
drazliwos¢ (56%), interakcje spoteczne (24%) i wyniki w nauce (20%). Badanie to ujawnito réwniez
powazne obawy rodzicow w kwestiach zwigzanych z leczeniem, takie jak pojawiajgce sie u dzieci

dziatania niepozadane (60,7%) i koniecznos$¢ przeszczepu watroby (53,6%) [50].

Zgodnie z badaniem prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation przy Uniwersytecie
Waszyngtonskim, produkt leczniczy Livmarli® stosowany w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u
pacjentdw z zespotem Alagille'a w wieku 2. miesiecy i starszych klasyfikowany jest jako problem
zdrowotny przynalezny do kategorii ,Swiad” (L.29, L29.0, L29.1, L29.2, L29.3, L29.8, L29.9). W Polsce
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w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 843,1 nowych przypadkdw na 100 tysiecy

ludnosci a chorobowos¢ zwigzana z $wigdem (L29-L29.9) wynosita odpowiednio 1 107,9 u obu ptci [83].

Wedltug danych przedstawionych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w ocenie
analitycznej z 2023 roku, obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w
wyniku przedwczesnego zgonu oraz lat zycia z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w
2019 roku:
e na podstawie wskaznika tgcznej utraty zdrowia (lata Zzycia skorygowane niepetnosprawnoscig, ang.
Disability Adjusted Life-Years, DALY), wspotcznnik wynosit:
o ogotem: 11,6 (5,5 — 21,0) na 100 tysiecy ludnosci;
o U kobiet: 13,4 (6,3 — 24,3) na 100 tysiecy ludnosci;
o umezczyzn: 9,7 (4,6 — 17,4) na 100 tysiecy ludnosci;
e na podstawie utraconych lat zycia z powodu przedwczesnego zgonu (utracone lata zycia, ang. Years
of Life Lost, YLL) wspotczynnik wynosit 0,00 na 100 tysiecy ludnosci, zaréwno dla populacji ogotem,

jak i oddzielnie dla kobiet i mezczyzn [83].

Tabela 6. Bezwzgledne wartosci YLL i DALY szacowane dla pacjentow ze swigdem na rok 2019 [83], [98].

Wspoétczynnik Ogotem Kobiety Mezczyzni \
YLL 0,00 0,00 0,00
DALY 4 459,2 2 657,0 1802,2

YLL - utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost); DALY - lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. Disability Adjusted
Life-Years).

2.6.2. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Z danych pochodzacych z baz danych Narownego Funduszu Zdrowia, uzyskanych przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) wynika, ze koszty poniesione na wykonywanie $wiadczen
medycznych u pacjentow z gtéwnym lub wspotistniejgcym rozpoznaniem kodu ICD-10: Q44.7 — Inne
wrodzone wady rozwojowe watroby, zwiekszyty sie z 94,1 tys. w 2018 roku do 703,6 tys. w 2021 roku
[10], co prawdopodobnie moze wynika¢ z poprawy diagnostyki takich schorzen oraz lepszego dostepu

do leczenia.

Tabela 7. Suma swiadczen rozliczonych i sprawozdanych pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym lub towarzyszacym
kodu ICD-10: Q44.7 - Inne wrodzone wady rozwojowe watroby. Dane uzyskane z bazy Narodowego Funduszu
Zdrowia przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [10].

Parametry 2018 2019 2020 \ 2021 \
Rozliczona suma $wiadczen dla kodu
Q44.7, tys. PLN 94,1 261,1 255,6 703,6
Sprawozdana suma swiadczen dla
kodu Q44.7, tys. PLN 94,1 261,2 248,7 703,2
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2.7. METODY LECZENIA ZESPOLU ALAGILLE'A

W przypadku nieprawidtowosci w pracy watroby leczenie jest gtéownie objawowe i opiera sie na
podawaniu lekow wspomagajgcych utrzymanie prawidtowego wzrostu i rozwoju dziecka, zapobieganiu
lub korygowaniu wszelkich specyficznych niedoboréw zywieniowych, ktdre czesto mogg sie rozwijac,
zwiekszeniu odptywu zdtci z watroby oraz stosowaniu lekéw tagodzacych $wiad skdry i zéttaki. Leczenie
moze wymaga¢ skoordynowanych wysitkow zespotu specjalistow, takich jak pediatrzy,

gastroenterolodzy, kardiolodzy, okulisci, fizjoterapeuci czy dietetycy.

Pacjenci z zespotem Alagille’a, w zwigzku z cholestazg watrobowg (czyli zastojem zétci w drogach
z6kciowych), cierpig na niedozywienie, ktore moze rozpoczac sie z powodu zaburzonej pracy watroby i
ztego trawienia juz w wieku niemowlecym. Sg rowniez niedozywieni z powodu powiekszenia narzadow
wewnetrznych lub wodobrzusza, enteropatii nadciSnieniowej wrotnej, powodujacej zte wchtanianie,
insulinoopornosci i zaburzen hormonalnych (dotyczacych dziatania hormonu wzrostu) [69]. Pacjentow
nalezy zachecac¢ do spozywania specjalistycznej diety wysokoweglowodanowej, pokarmdow bogatych w
triglicerydy o $redniej dtugosci tancucha oraz wprowadzenia suplementacji witaminami rozpuszczalnymi
w ttuszczach (A, D, E i K) i preparatami zawierajgcymi enzymy trzustkowe. Suplementacja powinna by¢
dostosowywana do aktualnych potrzeb pacjentéw ocenianych dzieki regularnemu oznaczaniu poziomu
witamin i protrombiny w surowicy krwi; u niektorych pacjentow moze zajs¢ konieczno$¢ podawania
pozajelitowego przez wstrzykniecie domiesniowe [32], [51]. U czesci pacjentdw, ktdrzy nie sg w stanie
przyjac¢ doustnie wystarczajacej liczby kalorii nalezy rozwazy¢ wspomaganie zywieniowe poprzez sonde

nosowo-zotgdkowg lub gastrostomie [10].

2.7.1. LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Samo leczenie $wigdu jest procesem, w ktérym brak odpowiedzi na jedng opcje terapeutyczng wigze
sie z koniecznoscig rozpoczecia leczenia kolejng metodg; poza farmakoterapia, wskazane jest
stosowanie miejscowych balsamoéw ftagodzacych i nawilzajgcych oraz chtodne kapiele a paznokcie nalezy

przycina¢, aby unikng¢ uszkodzenia skory podczas drapania spowodowanego swedzeniem [20].

Wsrdd lekéw stosowanych w tagodzeniu objawéw zespotu Alagille’a (leczenie objawowe) wyrdznia sie:

e leczenie przeciwhistaminowe — stosuje sie w tagodnych przypadkach, czasami w celu utatwienia
zasypiania u dzieci, ktdre nie mogg zasnac z powodu silnego i uporczywego Swigdu [50];

e kwas ursodeoksycholowy - sprzyja wydalaniu zétci i czyni jg bardziej hydrofilowa, jest stosowany u
wiekszosci dzieci z zespotem Alagille’a jako niespecyficzne leczenie cholestazy. Do tej pory nie

wykazano skutecznosci w zmniejszaniu $wigdu cholestatycznego a europejskie zalecenia dotyczace
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leczenia cholestatycznej choroby watroby wskazujg nawet, Zze paradoksalnie odnotowano
pojedyncze przypadki nasilenia $wigdu skory [52];

e cholestyramine - zaburza krazenie jelitowo-watrobowe i zmniejsza catkowite stezenie kwasow
zbkciowych w organizmie, zapobiegajgc ich ponownemu wychwytowi w koncowym odcinku jelita
kretego. Jednak ze wzgledu na nieprzyjemny smak, zaktdcenie wchtaniania pokarmu i lekow,
ograniczong skutecznosc i stabg tolerancje, zwtaszcza u dzieci, odchodzi sie od jej stosowania [50];

o ryfampicyne - jest uwazana za 6-hydroksylaze kwasow zétciowych, czynigc Swigd mniej
dokuczliwym. Stosowana w leczeniu $wigdu, przy mato wiarygodnych dowodach odnosnie
skutecznosci i zgtaszanych przypadkach upo$ledzenia funkcji watroby po jej diugotrwatym
stosowaniu [53];

¢ naltrekson - antagonista opioidowy, dajacy co najmniej minimalng poprawe u wiekszosci dzieci z
zespotem Alagille’a. Jednak objawy zespotu odstawienia opioiddw, takie jak biegunka i drazliwos¢,
wystepujg u prawie 30% pacjentow [41];

e sertralina - selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake
Inhibitor, SSRI) mimo, Ze okazat sie skuteczny w leczeniu dorostych ze $wigdem cholestatycznym,
mechanizm dziatania jest nieznany. Dostepne sg ograniczone dane kliniczne, potwierdzajace

zastosowanie sertraliny w leczeniu $wigdu w przypadku pacjentow pediatrycznych [78].

Tabela 8. Farmakologiczne leczenie swigdu cholestatycznego w zespole Alagille’a, w ramach poszczegdlnych linii
terapii [51].

Klasa leku / mechanizm
dziatania

Profil dziatan niepozadanych

I linia leczenia

Ogdlnie bezpieczny. Skutki uboczne, ktdre sie

Srodek choleretyczny Kwas ursodeoksycholowy pojawiaja to: biegunka, bél brzucha, wymioty

Zaparcie, bol brzucha, pogorszenie wchtaniania
Cholestyramina witamin rozpuszczalnych w ttuszczach,
nieatrakcyjny smak

Srodki wiazace sole
Z6lciowe

II linia leczenia

Czerwone zabarwienie ptyndw ustrojowych (pot,

L7 A L ey Ryfampicyna fzy), wymioty, zapalenie watroby,

HAEEE idiosynkratyczna reakcja nadwrazliwosci
III linia leczenia
Antagonisci opioidowi Naltrekson Ograniczone d_a_ne; ,tf°| t_)rzucha, nudnosdi,
drazliwosc, biegunka
Terapie wspomagajace

Leki : : .

przeciwhistaminowe Difenhydramina Sennos¢
Selektywny inhibitor . . . L
wychwytu zwrotnego Sertralina Ograniczone dane; pobudzenie, tysienie i

wykwity polekowe, wymioty, nadci$nienie

serotoniny
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Inhibitory zaleznego od sodu transportera kwasow zotciowych w jelicie kretym, produkt leczniczy
Bylvay® (odewiksybat) i Livmarli® (maraliksybat), bedgce wowczas w fazie badan, przedstawiono w

propozycji strategii terapeutycznej w 2018 i w 2020 roku jako opcje farmakoterapii $wigdu [36], [51].

2.7.2. LECZENIE CHIRURGICZNE

Leczenie wspomagajgce rzadko jest wystarczajagce w diuzszym okresie, zwtaszcza u pacjentow
doswiadczajgcych $wigdu opornego na farmakoterapie. Nalezy wowczas rozwazy¢ zabiegi chirurgiczne
majgce na celu przerwanie krgzenia jelitowo-watrobowego, ale poniewaz hipoplazja drog zotciowych
zZwigzana z zespotem Alagille’a moze skutkowa¢ mniejszym przedostawaniem sie zofci do jelita,
procedury te sg na ogdt mniej skuteczne niz w przypadku innych przyczyn cholestazy [51]. W takim
przypadku moze dojs¢ do koniecznosci wykonania przeszczepu watroby, co jest jednocze$nie
najskuteczniejszym sposobem postepowania w przypadku pogarszajgcego sie stanu watroby i jedynym
lekarstwem na niekontrolowany $wigd i niewyrdwnang marsko$¢ watroby. Przeszczep watroby w
przypadku schytkowej niewydolnosci watroby wigze sie z piecioletnim wskaznikiem przezycia na
poziomie 80% [19]. Wskazania do przeszczepienia watroby sg wieloczynnikowe, ale mozna ogdlnie
sklasyfikowac je jako schytkowg chorobe watroby spowodowang postepujacg cholestazg (niedozywienie
oporne na leczenie zywieniowe, nieuleczalny $wiad i ztamania kosci) i/lub schytkowg chorobe watroby
z nadci$nieniem wrotnym i powiktania, takie jak wodobrzusze i krwawienie z zylakow. W kohorcie GALA,
70% przeszczepow byto spowodowanych objawami cholestatycznymi a 30% progresjg do niewydolnosci
watroby i jej powiktaniami czesto zwigzanymi z objawami cholestatycznymi (wsrdd pacjentow, ktorzy
przeszli przeszczep z powodu progresji do niewydolnosci watroby, 39% zgtaszato $wigd jako wskazanie
do przeszczepu) [31], [41], [51]. Przeszczep obejmowat znaczng liczbe pacjentdow z cholestaza
rozpoznang w wieku noworodkowym, 43% z nich miato przeszczep watroby w wieku 10 lat, a 59% w
wieku 18 lat [54]. W badaniu przeprowadzonym na grupie 55 pacjentéw po przeszczepie watroby we
Francji, gtdwne wskazania do przeszczepu watroby u pacjentow z zespotem Alagille’a obejmowaty $wiad

(89%), obecnosc¢ zottakdw (65%), opdznienia wzrostu (49%) i niewydolnosci watroby (31%) [55].

Jesli zwezenia w drogach zotciowych w watrobie sg niewielkie mozna rozwazy¢ protezowanie drog
z6kciowych a u pacjentéw, dla ktdrych leczenie Swigdu skory nie okazato sie skuteczne badz majg oni
nasilone zéttaki a nie rozwineta sie u nich marskos¢ watroby — alternatywnym leczeniem moze byc
czeSciowe zewnetrzne odprowadzenie zotci (ang. Partial External Biliary Diversion, PEBD) [10]. Ta
procedura chirurgiczna jest stosowana w celu przerwania lub przekierowania recyrkulacji kwasow
z6kciowych miedzy watrobg a przewodem pokarmowym. Wang i wsp. w 2017 roku zgtosili poprawe
catkowitego stezenia cholesterolu w surowicy, zmniejszenie nasilenia $wigdu i zottakéw u 20 pacjentow
z zespotem Alagille’a, ktorzy przeszli zabieg chirurgiczny obejmujacy czeSciowe zewnetrzne

odprowadzenie zbtci [79].
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Aby zapobiec wtdrnym powiktaniom, nalezy unikac sportow kontaktowych, co jest szczegdlnie wazne w
przypadku pacjentéw ze splenomegalig, przewlekta chorobg watroby i zajeciem naczyn. Wady serca,
wystepujgce w przebiegu zespotu Alagille’a poddaje sie leczeniu operacyjnemu, w zaleznosci od stopnia
zaawansowania wady i ogdlnego stanu zdrowia pacjenta. Wady uktadu kostnego zwykle nie wymagaja
interwencji, czasem jedynie rehabilitacji. Nieskuteczna jest u tych pacjentéw suplementacja hormonu
wzrostu, celem unikniecia niskorosto$ci. Niestety czasami liczne wielonarzagdowe wady, w wysokim
stopniu zaawansowania i ucigzliwosci, moga spowodowac, ze jedyna opcjg terapeutyczng bedzie
konieczne leczenie paliatywne pacjenta, by poprawi¢ jedynie komfort zycia chorego.

2.7.3. LECZENIE FARMAKOLOGICZNE REFUNDOWANE W POLSCE W LECZENIU ZESPOLU
ALAGILLE'A

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 kwietnia 2025 roku [4], w Polsce, w analizowanym wskazaniu (w leczeniu $wigdu
w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych) nie ma lekow
refundowanych. Terapie wchodzace w sktad najlepszej terapii wspomagajacej (ang. Best Supportive
Care, BSC) wymienione w wytycznych praktyki klinicznej, takie jak: cholestyramina, kwas
ursodeoksycholowy, ryfampicyna, naltrekson oraz sertralina nie sg refundowane we wskazaniach
obejmujacych leczenie swigdu skory lub innych standw towarzyszacych zespotowi Alagille’a w ramach

wykazu lekow refundowanych.

Maraliksybat nie jest aktualnie refundowany w Polsce w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u
pacjentéw z zespotem Alagille’a, jak réwniez w jakichkolwiek innych wskazaniach [4]. Ponadto,
Ministerstwo Zdrowia wydato zgode na sprowadzenie produktu leczniczego Livmarli® w ramach importu
docelowego oraz zgody na sprowadzenie z zagranicy oraz refundacje produktéw leczniczych: Lipocol®,

Quantalan®, Questran®, Vasosan P® i Vasosan S® we wskazaniu zespdt Alagille'a [83].

2.8. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowaé jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdow medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.
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W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony internetowe nastepujgcych

organizacji i towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie:

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

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

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

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

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

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

Europejskie Forum Dermatologiczne (https://www.guidelines.edf.one/);

Europejska Akademia Dermatologii i Wenerologii (https://www.eadv.org/);
Europejska Akademia Pediatrii (https://www.eapaediatrics.eu/);

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

Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii i Gastroenterologii (https://www.espghan.org/);
National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/);
National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);
National Organization for Rare Disorders (https://rarediseases.org/);

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

New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search);

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

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

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

Rare Diseases Clinical Research Network (https://www.rarediseasesnetwork.org/);
Swiatowa Organizacja Gastroenterologii (https://www.worldgastroenterology.org/);

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation, WHO).

Odnaleziono jedynie trzy dokumenty bedace wytycznymi klinicznymi wydanymi przez wymienione wyzej

towarzystwa naukowe dotyczace leczenia $wigdu skdry w przebiegu chordb watroby. Zadne z nich nie

odnosito sie bezposrednio do leczenia wnioskowanego wskazania i w zwigzku z tym przeprowadzono

dodatkowe, niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. W wyniku

przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono prace, w ktorych wskazano opcje terapeutyczne mozliwe

do zastosowania w omawianym problemie zdrowotnym a cztery z nich odnosity sie bezposrednio do

leczenia zespotu Alagille’a.

W tabeli ponizej omoéwiono najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace

leczenia zespotu Alagille’a, w szczegdlnosci Swigdu skory.
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Tabela 9. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i Swiatowych) dotyczacych leczenia swiadu w przebiegu choréb watroby (oraz wyszczegélniono informacje dla

leczenia zespotu Alagille’a) (marzec 2025).

Kraj/ Region

Organizacja i
referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Postepowanie w

Dokument stanowi opracowanie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watrobg (European Association for the Study
of the Liver, EASL) opublikowanych w czerwcu 2024 r. Oméwiono zalecenia dotyczace diagnozowania i leczenia choréb
cholestatycznych ze szczegdinym uwzglednieniem diagnostyki molekularnej i leczenia $wigdu u dzieci.

Leczenie $wigdu u dzieci:
- I rzut:
-kwas urodeoksychoowy,
- ryfampicyna,
- inhibitory IBAT (u pacjentéw z zespotem Alagille’a i postepujaca rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobowg)

cholestatycznych - II rzut:
chorobach - cholestyramina, laki antyhistaminowe, sertralina, antagonisci receptoréw opioidowych (naltrekson), chaperony
watroby —
opracowanie Uporczywy $wigd: chirurgiczne przerwanie jelitowo-watrobowego krazenia kwasdéw zétciowych; przeszczepienie watroby.
Polska wytycznych 2025 .
Europejskiego Swiad jest objawem, ktdry znaczaco obniza jakos¢ zycia pacjentow i ich rodzin. Jego leczenie stanowi duze wyzwanie. Do lekow
Towarzystwa pierwszego rzutu nalezg kwas ursodeoksycholowy (UDCA) i ryfampicyna. U pacjentow z zespotem Alagille’a i postepujaca rodzinng
Badan nad cholestazg wewnatrzwatrobowg (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC) nalezy rozwazyé wigczenie inhibitoréw
Watroba (EASL) transportera kwaséw zdtciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter inhibitors, IBAT).
[99]
Cholestyramina, leki antyhistaminowe, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRI) i antagonistéw receptoréw opioidowych zaliczono do lekéw o niewielkiej skutecznosci.
Jezeli to mozliwe, u pacjentdw z zespotem Allagile’a nalezy wiaczy¢ inhibitory IBAT. Skutecznos¢ tych lekdw (maraliksibatu i
odewiksibatu) w redukgcji Swigdu i obnizaniu stezenia kwasow zotciowych w surowicy poprzez przerwanie jelitowo-watrobowego
krazenia kwasdéw zdtciowych zostata potwierdzona odpowiednio w badaniach ICONIC i ASSERT.
U pacjentéw z zespotem Allagile’a stwierdza sie podwyzszone stezenie cholesterolu, trigliceryddw i fosfolipidéw w surowicy, jak
rowniez podwyzszone stezenie lipoprotein cholesterolu o bardzo niskiej i niskiej gestosci. Nieaterogenna lipoproteina X stanowi
znaczng czes¢ lipidow w osoczu pacjentdw, z tego powodu leczenie statynami nie jest zalecane.
Wytyczne Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii dotyczg postepowania w chorobach cholestatycznych u
dorostych pacjentdw (nie wyszczegdlniono postepowania w zespole Alagillea).
PTG-E Leczenie $wiadu:
Polska [20] 2018 Swiad skory jest charakterystycznym, lecz nieobligatoryjnym objawem przewlekiej cholestazy, typowym zwiaszcza w pierwotnym

zapaleniu drég z6tciowych (ang. Primary Biliary Cholangitis, PBC) i pierwotnym stwardniajgcym zapaleniu drdg zdtciowych (ang.
Primary Sclerosing Cholangitis, PSC), ale tez w rzadko wystepujacych chorobach watroby uwarunkowanych genetycznie (np. zesp6t
Alagille’a).
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Kraj/ Region

Organizacja i

Rok wydania

Zalecane leki/ substancje

referencja

wytycznych

Leczenie $wigdu skory jest procesem, w ktérym brak odpowiedzi na jeden sposéb leczenia nakazuje przejscie do kolejnego. Na
kazdym etapie poza farmakoterapia mozna stosowa¢ metody fizykalne (chtodne kapiele, balsamy nawilzajace skore). Leki
antyhistaminowe wykazujg nieswoiste dziatanie przeciwswigdowe i mogg by¢ stosowane jako uzupetnienie innych terapii. Przed
przystgpieniem do leczenia $wigdu nalezy mie¢ pewno$¢ co do rozpoznania, a przede wszystkim wykluczy¢ cholestaze
zewnatrzwatrobowa.

W ramach leczenia I rzutu stosuje sie niewchfanialne z przewodu pokarmowego zywice jonowymienne, ktorych przedstawicielem
jest cholestyramina (obecnie niedostepna w Polsce) w pojedynczej dawce 4 g, stosowana maksymalnie 4 razy na dobe. Nowszym
preparatem i lepiej tolerowanym niz cholestyramina jest kolesewelam, ktéry mimo 7-krotnie wiekszej zdolnosci wigzania kwasow
z6fciowych nie posiada nad cholestyraming zdecydowanej przewagi w dziataniu przeciwswigdowym.

II rzut terapii, stosowany w przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji cholestyraminy, obejmuje podawanie ryfampicyny.
Skutecznos$¢ ryfampicyny w tagodzeniu $wigdu siega 70%. Ryfampicyne podaje sie w dawce 150-300 mg 2 x dziennie (maksymalnie
600 mg), rozpoczynajac leczenie od 150 mg/dobe.

Leczenie III rzutu obejmuje doustne lub dozylne leki z grupy antagonistéw receptoréw opioidowych — naltrekson lub nalmefen.
Leczenie naltreksonem jest dobrze tolerowane, ale moze indukowac zespét objawéw odstawienia opioidéw (jadtowstret, bol kolkowy
brzucha, zbledniecie skéry, wzrost cisnienia krwi, tachykardia). W celu unikniecia wystapienia tego zespotu leczenie rozpoczyna sie
od matej dawki (12,5 mg = 1/4 tabletki), zwiekszajac jg co 3-7 dni do 50 mg.

U chorych nieodpowiadajgcych na powyzsze formy terapii mozna podja¢ probe z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego
receptora serotoniny — sertraling lub analogiem GABA — gabapentyna - leczenie IV rzutu.

Pozostate formy terapii silnie wyrazonego i opornego na farmakoterapie $wigdu skory obejmujg endoskopowy drenaz
nosowo-zotciowy, plazmafereze, zewnatrzustrojowa dialize albuminowa oraz terapie $wiattem ultrafioletowym. Techniki te maja
jednak wcigz charakter eksperymentalny i mogg by¢ stosowane wytgcznie jako leczenie ratunkowe w specjalistycznych osrodkach.
Jesli wszystkie dostepne metody leczenia uporczywego $wigdu zawodza, nalezy rozwazy¢ przeszczepienie watroby.

Rekomendacje:

e U chorych ze $wigdem skory spowodowanym cholestazg leczeniem pierwszej linii jest cholestyramina stosowana w dawce dobowej
4-16 g. Przewlekie stosowanie cholestyraminy prowadzi do zespotu ztego wchtaniania z deficytem witamin rozpuszczalnych w
thuszczach.

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

e Leczeniem trzeciej linii s3 antagonisci receptora opioidowego — naltrekson lub nalmefen. W celu unikniecia zespotu odstawienia
opioidow terapie rozpoczyna sie od niskiej dawki, naltrekson 12,5 mg/dobe ze stopniowym jej zwiekszaniem do 50 mg/dobe.

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

e U chorych ze $wigdem skéry o duzym nasileniu, niereagujgcym na farmakoterapie, mozna rozwazy¢ metody inwazyjne
(endoskopowy drenaZz nosowo-zotciowy, plazmafereza, dializa albuminowa).
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o Nieskutecznos¢ dostepnych metod leczenia intensywnego $wigdu skory moze stanowi¢ wskazanie do transplantacji watroby.

British Association

Wytyczne British Association of Dermatologists’(BAD) dotyczg leczenia $wigdu uogdinionego u dorostych bez wspdtistniejgcej
dermatozy (brak wyszczegdlnienia postepowania w zespole Alagille’a).

Swiad zwigzany z choroba watroby.

e  w Swigdzie zwigzanym z chorobg watroby nalezy rozwazy¢ ryfampicyne jako leczenie pierwszego rzutu (sita zalecenia A);

e W Swigdzie zwigzanym z chorobg watroby nie stosowa¢ gabapentyny (sita zalecenia D - GPP);

e  w Swigdzie zwigzanym z chorobg watroby nalezy rozwazy¢ cholestyramine jako leczenie drugiego rzutu (sita zalecenia D -
GPP);

e w Swigdzie zwigzanym z chorobg watroby nalezy rozwazy¢ sertraline jako leczenie trzeciego rzutu przed naltreksonem lub
nalmefenem (sita zalecenia D - GPP);

e U pacjentéw ze Swigdem skéry w chorobach watroby w piatej linii leczenia nalezy rozwazy¢:

Wielka . . - A ) e . . . .
Brytania of Dermatologists 2018 e ogdlnoustrojowo podawany dronabinol, fenobarbiton, propofol lub miejscowg masc z takrolimusem (sita zalecenia
[21] D - GPP);
e nowe specyficzne Srodki oparte na blokadzie transportu kwasdw zotciowych, autotaksyny i blokadzie metabolizmu
kwasu lizofosfatydowego (sita zalecenia D - GPP);
e techniki dializy pozaustrojowej, drenaz nosowo-zdtciowy i przeszczepienie watroby (sita zalecenia D - GPP);
e  w Swigdzie cholestatycznym skuteczne moze by¢ naswietlanie BB-UVB lub kombinacjg UVA i UVB w celu ztagodzenia $wigdu
(sita rekomendacji D - GPP);
e  pacjenci ze $wigdem zwigzanym z choroba watroby mogg odnies¢ korzy$¢ z przezskdrnej elektrycznej stymulacji nerwéw (sita
zalecenie D - GPP).
Sita rekomendacji oparta na adaptacji metodologii GRADE 2016.
GPP — zalecenie dotyczace najlepszej praktyki klinicznej oparte na do$wiadczeniach grupy opracowujgcej wytyczne.
Wytyczne powstate przy wspotpracy European Dermatology Forum (EDF) i European Academy of Dermatology and Venereology
(EADV) dotyczg postepowania w przewlektym $wigdzie (brak wyszczegdlnienia postepowania w zespole Alagille’a).
$wiad w chorobach watroby i drég zétciowych ($wiad cholestatyczny):
European Wszelkie schorzenia pierwotne, takie jak choroby watroby i drég zétciowych lub nowotwory zto$liwe, nalezy leczy¢ w pierwszej
Dermatology Forum kolejnosci.
/European
Europa Academy of 2019 Terapie przeciw$wigdowe okreSlone na podstawie badan kontrolowanych:

Dermatology and
Venereology
[22]

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

ryfampicyna 300-600 mg/dzien;

naltrekson 50 mg/dobe;

nalokson 0,2 pg/kg KG/min;

nalmefen 20 mg 2x/dzien;

sertralina 75-100 mg/dobe;

talidomid 100 mg/dobe.
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Niejednoznaczne dziatanie przeciwswigdowe okreslone na podstawie badan kontrolowanych:
e ondansetron 4 mg lub 8 mg dozylnie lub 8 mg doustnie;
e w pierwotnej marskosci zotciowej: bezafibrat 400 mg/dobe w potaczeniu z kwasem ursodeoksycholowym.

Dziatanie przeciwswigdowe okreslone na podstawie opisow przypadkow:

w pierwotnej marskosci zétciowej — nalfurafina;

fenobarbital 2-5 mg/kg KG/dzien;

stanozolol 5 mg/dobe;

paroksetyna;

fototerapia: UVA, UVB;

terapia jasnym $wiattem (10 000 lukséw) odbita w kierunku oczu do 60 min dwa razy dziennie;
etanercept 25 mg podrkdrnie 2x/tydzien;

drenaz nosowo-zbtciowy;

perfuzja osocza;

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

Rekomendacje:

Eksperci sugerujg zastosowanie antagonistow receptora opioidowego w opornym na leczenie przewlektym $wigdzie, zwtaszcza w
$wigdzie cholestatycznym oraz wybrane leki przeciwdepresyjne (np. paroksetyna, mirtazapina, doksepina, amitryptylina) w
psychogennym $wigdzie przewlektym i opornym na leczenie $wigdzie przewlektym, zwlaszcza w ztosliwej cholestazie i przewlektej
chorobie nerek. Nie zalecajg stosowania antagonistow receptora serotoninowego w leczeniu przewlektego $wigdu. Proponujg
fototerapie UVA i UVB w opornym na leczenie przewlektym $wigdzie w chorobach zapalnych skéry, chioniaku skory, przewlekiej
$wierzbigczce oraz wybranych przypadkach $wigdu uktadowego (np. $wiad cholestatyczny, $wigd wodny). Proponujg fototerapie UV
w potgczeniu z leczeniem miejscowym i/lub systemowym, z wyjatkiem inhibitoréw kalcyneuryny i lekéw immunosupresyjnych.

Polska

Choroby Rzadkie
[23]

2020

W podreczniku ,Choroby rzadkie” z 2020 roku odnaleziono opis postepowania terapeutycznego w przypadku wystgpienia zespotu
Alagille’a.

Leczenie zachowawcze zespotu Alagille’a opiera sie na podawaniu kwasu ursodeoksycholowego, suplementacji witaminami
rozpuszczalnym w ttuszczach, a w razie nasilonego $wigdu — na stosowaniu dodatkowych lekéw przeciwéwigdowych. Biorac pod
uwage tendencje do poprawy klinicznej nastepujacej z wiekiem u znacznej czesci pacjentdow cierpigcych na zespdt Alagille’a,
skuteczne leczenie zachowawcze powikfan cholestazy jest szczegdlnie wazne. U czesci pacjentow (ok. 20%) nieuniknione okazuje
sie przeszczepienie watroby. Wedtug najnowszych doniesien czas przezycia pacjentdw i narzadéw po przeszczepie powinien by¢
podobny do wynikéw uzyskiwanych w innych grupach biorcéw, pod warunkiem doktadnej oceny czynnosci nerek i uktadu
sercowonaczyniowego oraz leczenia zabiegowego ciezkich wad naczyniowych przed kwalifikacjg do przeszczepienia. U pacjentow z
opornym na leki $wigdem skory lub nasilonymi zdttakami, u ktdrych nie rozwinety sie objawy marskosci watroby, alternatywg dla
przeszczepu moze byc¢ zabieg czesciowego zewnetrznego odprowadzenia zdici.
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referencja

National
Organization for
Rare Disorders
[24]

wytycznych

2020

Na_stronie internetowej National Organization for Rare Disorders odnaleziono artykut dotyczacy leczenia pacjentéw z zespotem
Alagille’a — portal pacjenci ,NORD"” dot. chordb rzadkich.

Leczenie zespotu Alagille'a jest ukierunkowane na specyficzne objawy, ktdre sg widoczne u kazdej osoby. Osoby z zespotem Alagille'a
powinny mie¢ podstawowe badanie echokardiograficzne w celu wykrycia zajecia serca, ultrasonografie jamy brzusznej w celu
wykrycia nieprawidtowosci watroby i nerek, przesiewowe badanie oczu, przesiewowe badanie obrazowe naczyn krwionosnych gtowy.
Uzupetniajgce leczenie witaminami i sktadnikami odzywczymi jest niezbedne dla osdb z zespotem ztego wchifaniania. Takie leczenie
moze obejmowac przywrocenie witamin A, D, E i K. Matym dzieciom mozna podawac preparaty z trojglicerydami o $redniej dtugosci
fancucha, poniewaz ta forma ttuszczu jest lepiej wchtaniana przez osoby z zespotem Alagille'a, ktére majg cholestaze.

Specyficzne leczenie moze by¢ wskazane u 0sob z cholestatyczng chorobg watroby. Kwas ursodeoksycholowy podaje sie w celu
poprawy przeptywu z0fci, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia niektorych objawodw, takich jak swedzenie ($wigd) lub ztogi
cholesterolu (z6ttaki). Jednak $wigd zwigzany z zespotem Alagille'a czesto jest oporny na leczenie. Dodatkowe leki stosowane w
leczeniu $wigdu obejmujg leki przeciwhistaminowe, ryfampicyne, cholestyramine i naltrekson. Zaleca sie réwniez odpowiednie
nawilzenie skory za pomocg S$rodkéw nawilzajgcych. Cholestyramina moze by¢ réwniez wskazana dla oséb z podwyzszonym
poziomem cholesterolu lub z6ttakami.

Niektdre dotkniete chorobg niemowleta i dzieci z zespotem Alagille'a, ktdre nie reagujg na terapie lekowe i dietetyczne, mozna leczy¢
za pomocg zabiegu chirurgicznego znanego jako czeSciowe odprowadzenie zdtci.

Menon
[25]

2022

Odnaleziono publikacje dotyczacg multidyscyplinarnego leczenie zespotu Alagille’a.

Leczenie cholestazy jest poczatkowo leczeniem objawowym z uzyciem lekéw przeciwéwigdowych. Czesto stosowany jest kwas
ursodeoksycholowy, cholestyramina, ryfampicyna, ondansetron i naltrekson. Niedawno opublikowane badanie dotyczace roli
inhibitorow transporterow soli zétciowych (maraliksybatu) u pacjentéow z zespotem Alaagille’a wykazato znaczng
poprawe cholestazy, o czym swiadczyly zmiany poziomow kwasow zétciowych w surowicy i wyniki nasilenia swiadu.
Chociaz obserwuje sie poprawe objawdw choroby, zaden z tych lekéw nie wplywa na naturalny przebieg zespotu Alagille’a. W
trudnych przypadkach plazmafereza wykazata tymczasowe ztagodzenie $wigdu.

U pacjentow z zespotem Alagille’a, u ktorych wystepuje izolowany $wigd oporny na leczenie farmakologiczne, proponuje sie
czesciowe odprowadzenie Z6tci, zewnetrzne lub wewnetrzne. Ten zabieg chirurgiczny powinien by¢ oferowany wytacznie pacjentom
bez marskosci watroby. Stwierdzono réwniez, ze odwraca hipercholesterolemie i potencjalnie odwraca powstawanie zétakéw.
Pacjenci z trwatym poziomem bilirubiny powyzej 6,5 mg/dl i poziomem cholesterolu powyzej 225 mg/dl majg wiekszg sktonnos¢ do
progresji do schytkowej niewydolnosci watroby. Przeszczepienie watroby w zespole Alagille’a jest wskazane przede wszystkim w
schytkowej niewydolnosci watroby prowadzacej do nadcisnienia wrotnego. Inne wskazania do zabiegu obejmujg wykrytego raka
watrobowokomdrkowego podczas rutynowych badan przesiewowych. Utrzymujacy sie podwyzszony poziom alfa fetoproteiny
stanowi wskazdwke dotyczacg wystepowania raka watrobowokomdrkowego. Pacjenci wymagajg réwniez przeszczepienia watroby,
gdy maja nieustajacy $wigd, nawracajace zlamania lub zdttaki w miejscach powodujgcych unieruchomienie. Przeszczepienie u tych
pacjentow daje doskonate odlegte wyniki. W publikacji zaprezentowano wyniki trzech prac, w ktorych przedstawiono 5-letnie
przezycie po przeczepieniu watroby u pacjentdw z zespotem Aalgille’a, odpowiednio: 78,4% (N=461); 80,4% (N=20); 87,9%
(N=55).
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postepowania w zespole Alagille’a).

Rekomendacje:

e w pierwszej linii leczenia: cholestyramina w dawce 4-16 g/d (po) [1I-2/B1]%;
w drugiej linii leczenia: ryfampicyna w dawce 150-600 mg/d (po) [I/A1]*;
w trzeciej linii leczenia: naltrekson w dawce 25-50 mg/d (po) [I/B1]*;

w czwartej linii leczenia: sertralina w dawce 75-100 mg/d (po) [II-2/C2]*;
w pigtej linii leczenia: terapie eksperymentalne.

Z wyjatkiem cholestyraminy, wszystkie zalecane leki stosowane w leczeniu $wigdu cholestatycznego majg zastosowanie poza
_ |I:)2uGI:I| 2018 wskazaniami rejestracyjnymi.

Terapie eksperymentalne: Pacjenci z przewlektym $wigdem watroby powinni by¢ leczeni zgodnie ze wskazanymi powyzej liniami
leczenia. W przypadku ciezkiego $wigdu opornego na leczenie pacjenci mogg przyjmowac fototerapie ultrafioletem B, stosuje sie
rowniez: system recyrkulacji adsorbentu molekularnego lub terapie Prometheus, plazmafereze, separacje osocza i absorpcje
anionéw lub drenaz nosowo-zotciowy. Tylko jesli wszystkie zardwno zarejestrowane terapie, jak i terapie w fazie badan zawiodty,
przeszczepienie watroby moze by¢ uwazane za ostatni etap dostepnego leczenia.

W dokumencie wskazano, ze maraliksybat nie byt lepszy od placebo w 3-miesiecznym badaniu fazy II, chociaz zaobserwowano
poréwnywalne zmniejszenie poziomu soli zétciowych w osoczu krwi.

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

ALGS — zespét Alagille’a (ang. Alagille syndrome); PBC - pierwotna marsko$¢ zétciowa watroby (ang. Primary Biliary Cholangitis); PSC — pierwotne stwardniajace zapalenie drég zétciowych (ang. Primary Sclerosing Cholangitis);
PTG-E — Polskie Towarzystwo Gastroenterologii; UV — promieniowanie ultrafioletowe (ang. Ultraviolet); UVA - promieniowanie ultrafioletowe typu A (ang. Ultraviolet type A); UVB - promieniowanie ultrafioletowe typu B (ang.
Ultrafiolet type B).
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Podsumowujac, w odnalezionych referencjach i wytycznych, w pierwszej linii leczenia wskazuje sie
najczesciej na zastosowanie takiego leczenia, ktore w najwiekszym stopniu ztagodzi objawy. Samo
leczenie $wigdu skoéry jest procesem, w ktorym brak odpowiedzi na jedng opcje terapeutyczng wigze sie
z koniecznoscig zastosowania kolejnej metody terapii, jednak na kazdym etapie leczenia, poza
farmakoterapig, wskazane sg metody fizykalne, takie jak miejscowe balsamy tagodzace i nawilzajace
czy chtodne kapiele. Jesli chodzi o farmakoterapie, zgodnie z wytycznymi wydanymi przez Polskie
Towarzystwo Gastroenterologiczne dla chordb 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 receptoréw opioidowych, takie jak naltrekson lub
nalmefen a w czwartej linii leczenia — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego receptora serotoniny
— sertraline [20], [22], [23], [24], [26]. Z kolei wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego
(ang. British Association of Dermatologists) w pierwszej linii leczenia zalecajg ryfampicyne a nastepnie
cholestyramine, naltrekson lub nalmefen. W przypadku niepowodzenia terapii lekowych wskazuje sie na
mozliwos¢ przeprowadzenia zabiegow eksperymentalnych, takich jak: drenaz nosowo-zotciowy,
plazmeferaza, zewnatrzustrojowa dializa albuminowa czy terapia $wiattem ultrafioletowym, przezskérna

elektryczna stymulacja nerwow a w ostatecznosci przeszczep watroby [20], [21].

Ponadto w publikacji Menon i wsp. z 2022 roku [25], oprécz zalecen co do stosowania wyzej
wymienionych lekéw, wskazano korzy$ci z leczenia pacjentdw cierpigcych na zespdt Alagille’a
maraliksybatem, objawiajgce sie gtownie zmiang poziomow kwasow zotciowych w surowicy i

zmniejszonym nasileniem Swigdu.

W najnowszym dokumencie polskim [99], stanowigcym opracowanie wytycznych Europejskiego

Towarzystwa Badan nad Watrobg (European Association for the Study of the Liver, EASL)

opublikowanych w czerwcu 2024 roku do lekéw pierwszego rzutu nalezg kwas ursodeoksycholowy

(UDCA) i ryfampicyna. U pacjentdw z zespotem Alagille’a i postepujgcg rodzinng cholestaza
wewnatrzwatrobowg (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC) nalezy rozwazy¢
wigczenie inhibitoréw transportera kwasdw zotciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter
inhibitors, IBAT) - maraliksibatu i odewiksibatu. Cholestyramine, leki antyhistaminowe, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i antagonistéw receptoréw opioidowych zaliczono do lekéw

o niewielkiej skutecznosci, mozliwych do zastosowania w dalszych liniach leczenia [99].
2.9. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW Z ZESOLEM ALAGILLE'A
Zespot Alagille'a jest wrodzong chorobg genetyczng, ktdra objawia sie jako wielouktadowe i ztozone

zaburzenie o zmiennej ekspresji fenotypowej juz u noworodkow i charakteryzuje sie wystgpieniem

uszkodzenia watroby spowodowanego przez niedobdr miedzyzrazikowych drég Zzdtciowych,
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prowadzacego do cholestazy. Zespdt ten tgczy uszkodzenia serca, nerek i naczyn krwionosnych o réznym
nasileniu oraz nieprawidtowosci kostne, okulistyczne. Zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce regulacjami
zespdt Alagille’a uznawany jest za chorobe rzadkg, ktorg definiuje sie jako wystepujacg w populacji z

czestoscig nie wiekszag niz 5 przypadkéw na 10 000 osob [84], [85].

Zespot Alagille’a to postepujgca i zagrazajgca zyciu choroba. Odpowiada za 10-15% przyczyn cholestazy
noworodkéw, ktéra powoduje zatrzymanie kwasdéw Zzotciowych a klinicznie objawia sie
hipercholesterolemig, zottakami, opdznieniem wzrostu, chronicznym zmeczeniem i tamliwoscig kosci
[50]. Najbardziej ucigzliwym objawem cholestazy w przebiegu zespotu Alagille’a jest intensywny Swiad,
cho¢ do dzi$ nie wyjasniono w petni jego patogenezy. Swiad powoduje intensywane drapanie, ktére
doprowadzi¢ moze do zdarcia naskorka, w nastepstwie czego na skérze mogq pojawic sie otwarte rany
i rozlegte blizny. Takie objawy powodujg znaczne pogorszenie jakosci zycia pacjentow, poprzez
bezsenno$¢, zaburzenia emocjonalne, stany lekowe i depresyjne, ograniczenie mozliwosci
uczestniczenia w zajeciach szkolnych i rekreacyjnych zwigzane =z zaburzeniami rozwoju
psychospotecznego i poznawczego (stygmatyzacja, utrata poczucia wiasnej wartosci, poczucie
wykluczenia z grupy, poczucie wstydu). Wptywa to na stan emocjonalny nie tylko dzieci ale réwniez
rodzicow (powodujgc niepokdj, depresje), zaburza ich zycie zawodowe i generuje dodatkowe obcigzenie

finansowe [50].

Objawy rozwijajace sie podczas zespotu Alagille’a mogg spowodowac marskos$¢ watroby i nadcisnienie
wrotne wigzace sie z zagrazajacymi zyciu powiktaniami, takimi jak krwotok z Zzylakéw, zespét
watrobowo-ptucny, zespdt watrobowo-nerkowy, wodobrzusze czy samoistne bakteryjne zapalenie

otrzewnej [38].

Aktualnie, zaden produkt leczniczy nie jest dopuszczony do obrotu w leczeniu $wigdu cholestatycznego
u pacjentdw z zespotem Alagille'a. Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania w
cholestatycznej chorobie watroby nie wymieniajg konkretnych lekéw stosowanych w leczeniu zespotu
Alagille’a. Zgodnie z odnalezionymi dowodami, w ocenianym wskazaniu mozna zastosowac schemat
leczenia oparty na przyjmowaniu kwasu ursodeoksycholowego lub cholestyraminy w I linii leczenia oraz
ryfampicyny, naltreksonu i sertraliny w kolejnych liniach leczenia. Wymienione substancje czynne
stosowane s jako najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. Best Supportive Care, BSC) w celu
optymalizacji spozycia sktadnikow odzywczych i opanowania objawdw zwigzanych z cholestaza, bez
ingerencji w naturalny przebieg choroby. Dotychczas w przypadku niepowodzenia terapii lekowych
stosowanych w zwalczaniu intensywnego $wigdu skoéry wskazuje sie na mozliwos¢ przeprowadzenia

czesSciowego zewnetrznego odprowadzenia z6ici, a ostatecznie do przeszczepienia watroby.

Podsumowujac, zespol Alagille’a jest dlugotrwala, wyniszczajacq i zagrazajacy zyciu

chorobg, ktoéra wigze sie ze znaczng zachorowalnoscia i pogorszeniem jakosci zycia.

36




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 problemu decyzyjnego (APD).

Aktualnie, zaden produkt leczniczy nie jest dopuszczony do obrotu w leczeniu $wiadu
cholestatycznego u pacjentow z zespolem Alagille'a a jedyny stosowany obecnie schemat
leczenia opiera sie na podawaniu kilku lekdw, poza ich wskazaniem rejestracyjnym,
dzialajacych jedynie w celu ztagodzenia objawow. W zwigzku z powyzszym istnieje wysoce
niezaspokojona potrzeba medyczna dotyczaca opracowywania i wdrazania do terapii
skutecznych lekéw tagodzacych swiad, ktdre poprawialyby jakos¢ zycia pacjentéw bez
obcigzajacych dziatan niepozadanych.

37




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 problemu decyzyjnego (APD).

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Whnioskowang interwencje stanowi podawanie produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat, roztwor
doustny), wraz z najlepszg terapig podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care; BSC). Kazdy mililitr

roztworu zawiera chlorek maraliksybatu w ilosci rbwnowaznej 9,5 mg maraliksybatu [5].

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, w Unii Europejskiej, produkt leczniczy Livmarli®, zawierajacy
maraliksybat (w postaci roztworu doustnego, 9,5 mg/ml) jest przeznaczony do leczenia $Swigdu w
przebiegu cholestazy u pacjentdw z zespotem Alagille’a, w wieku 2 miesiecy i starszych [5].
Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Livmarli® jest zawezone wzgledem
zarejestrowanego do pacjentéw od 6 miesigca zycia z udokumentowanym brakiem skutecznosci innych
metod leczenia, w tym kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) oraz ryfampicyny, ktérzy spetniajg

okreslone kryteria w zakresie stezenia kwasow zdtciowych w surowicy, nasilenia $wigdu i cholestazy.

Produkt leczniczy Livmarli® jest pierwszym i jedynym lekiem specjalnie zatwierdzonym do leczenia
$wigdu cholestatycznego u pacjentow z zespotem Alagille’a. Wobec braku dostepnego leczenia produkt
leczniczy Livmarli® ma status leku sierocego w Unii Europejskiej od 16 stycznia 2014 roku w zespole
Alagille'a. Europejskie pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w procedurze scentralizowanej uzyskat 9
grudnia 2022 roku [30]. Produkt leczniczy Livmarli® zostat rowniez zarejestrowany przez amerykanska
Agencje Zywnosci i Lekéw (and. Food and Drug Administration, FDA) we wskazaniu obejmujgcym
leczenie $wigdu cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku 1 roku i starszych (data

pierwszej rejestracji produktu leczniczego, FDA: 29.09.2021 r.) [8].

Dawkowanie

Dawka poczatkowa to 190 pg/kg masy ciata/raz na dobe, ktdrg po tygodniu nalezy zwiekszy¢ do
zalecanej dawki dobowej 380 pg/kg masy ciata/raz na dobe. W przypadku stabej tolerancji produktu
leczniczego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki z zalecanej dawki docelowej do 190 pg/kg masy
ciata/raz na dobe lub przerwanie leczenia. Mozna podejmowac proby ponownego zwiekszenia dawki, w
zaleznosci od tolerancji. Maksymalna zalecana dawka dobowa u pacjentéw o masie ciata powyzej 70 kg
to 3 mL (28,5 mg) [5].
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Tabela 10. Dawka produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat, roztwér doustny) w mL roztworu, jaka nalezy

podac dla poszczegdlnych zakresow masy ciata [5].

1-7 dzien leczenia ‘ 8 dzien leczenia i pézniej ‘
(190pg/ kg masy ciata/raz na dobe) (380pg/ kg masy ciala/raz na dobe)
Masa ciata pacjenta .
[kg] Objetosc¢ raz na Rozmiar stt"zykawki Objetosc¢ raz na str: :;:: \?v:(i
dobe [mL] doustnej [mL] dobe [mL] doustnej [mL]
5-6 0,1 0,2
7-9 0,15 0,3 0,5
10-12 0,2 0,45
13-15 0,3 0,5 0,6
16-19 0,35 0,7
20-24 0,45 0,9 '
25-29 0,5 1
30-34 0,6 1,25
35-39 0,7 1,5
40-49 0,9 ' 1,75
50-59 1 2,25 3
60-69 1,25 2,5
70 i wiecej 1,5 > 3

Mechanizm dziatania

Maraliksybat jest wchtanianym w minimalnym stopniu, odwracalnym, silnym, selektywnym inhibitorem
transportera kwasow Zotciowych w jelicie kretym (ang. Ilea/ Bile Acid Transporter, IBAT). Dziata
miejscowo w koncowym odcinku jelita kretego, gdzie jest ukierunkowany na zwigzane z choroba
gromadzenie sie toksycznych kwaséw zotciowych, zmniejsza wychwyt zwrotny i zwieksza klirens kwasow
z6kciowych przez jelito grube, co prowadzi do zmniejszenia stezenia kwasdw zotciowych w surowicy krwi

[5].

Kwasy z6tciowe podlegajg cyklowi jelitowo-watrobowemu poprzez wchtanianie na poziomie enterocytéw
i transportowanie przez krgzenie wrotne do watroby, gdzie sa ponownie wychwytywane przez
hepatocyty. W enterocytach kwasy zdtciowe wigzg sie z receptorem jagdrowym FXR (receptor farnezoidu
X, zwany tez receptorem kwasu zotciowego, ang. Farnesoid X Receptor), w wyniku czego powstaje
czynnik wzrostu fibroblastéw 19 (ang. Fibroblast Growth Factor 19, FGF19). W hepatocytach FGF-19
hamuje transkrypcje enzymu CYP7A1, kodujacego 7-hydroksylaze cholesterolu i ograniczajgcego szlak
syntezy kwasow zotciowych z cholesterolu. W ten sposdb kwasy Zotciowe negatywnie regulujg wiasng

synteze [5].
Hamujac farmakologicznie wnikanie kwaséw zotciowych do enterocytéw, inhibitory transportera kwaséw
z6kciowych w jelicie kretym (IBAT) hamujg wychwyt zwrotny kwasow zotciowych, zwiekszajg ich

wydalanie, a tym samym zmniejszajg poziom krgzacych kwasow zotciowych i zwigzany z tym $wiad.
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Ponadto hamowanie wnikania kwasu zétciowego do enterocytéw prowadzi do zmniejszenia aktywacji
receptorow jadrowych FXR, a zatem do zmniejszenia w krazeniu wrotnym stezenia FGF-19. Powoduje
to wzrost watrobowej syntezy kwasdéw zétciowych z cholesterolu, co pozwala na zmniejszenie stezenia

cholesterolu w surowicy i redukcji zwigzanych z nim zoéttakéw podskérnych [5].

Skutecznos¢ kliniczna wnioskowanej interwenciji

Skuteczno$¢ maraliksybatu u pacjentow z zespotem Alagille’a oceniano w badaniu klinicznym,

prowadzonym w okresie 48. tygodni, ktére obejmowato:

e okres wstepny, w ramach metody otwartej proby, ktory trwat od momentu rozpoczecia do 18.
tygodnia badania. Pacjenci przyjmowali maraliksybat w dawce 380 pg/kg masy ciata raz na dobe;

III

e faze typu ,withdrawal” prowadzong metodg podwdjnie Slepej proby z randomizacjg (ang.
Randomised Withdrawal Period, RWD), trwajaca od 19. do 22. tygodnia badania. Wszyscy pacjenci
zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy kontynuujgcej leczenie maraliksybatem w
dawce 380 pg/kg masy ciata lub otrzymujacej placebo raz dziennie;

e okres stabilnego dawkowania z otwartg probg, ktdry trwat od 23. do 48. tygodnia badania i
obejmowat podawanie maraliksybatu w dawce 380 ug/kg masy ciata raz dziennie metoda otwartej
proby wszystkim pacjentom wigczonym do badania (w tym poczatkowy 6-tygodniowy okres

zwiekszania dawki dla pacjentdw, ktorzy wczesniej otrzymywali placebo) [87].

Po 49. tygodniu rozpoczynal sie kolejny okres badania tzw. faza przedtuzonego leczenia (ang. Long-
term extension perdiod). Po 100. tygodniu trwania badania, w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
wyzszych dawek maraliksybatu, pacjenci z podwyzszonym poziomem kwasow zotciowych w surowicy
(sBA >8 pmol/l) lub $wigdem (Itch Reported Outcome Observer, ItchRO(Obs) >1,5) otrzymywali
maraliksybat w dawce podwyzszonej do maksymalnie 760 pg/kg masy ciata do dwoch razy na dobe
[87].

Do badania wtgczono 31 pacjentéw w wieku dzieciecym i mtodzierczym, cierpigcych na zespét Alagille’a
z cholestazg i spowodowanym w konsekwencji $wigdem, przy czym 90,3% pacjentow
otrzymywato co najmniej jeden lek w celu leczenia swigdu w momencie wiaczenia do
badania (74,2% pacjentow otrzymywato ryfampicyne a 80,6% pacjentow - kwas ursodeoksycholowy).
Jednoczesne stosowanie tych lekéw w trakcie badania byto dozwolone, jednak modyfikacja dawek byta
zakazana przez pierwsze 22 tygodnie. U wszystkich pacjentow zespdt Alagille’a zostat potwierdzony
obecnoscig mutacji JAGGED1 [5]. Kryteria wylgczenia z badania obejmowaty chirurgiczne przerwanie
krazenia jelitowo-watrobowego, jakikolwiek stan chorobowy obecnie lub w przesztosci wptywajacy na
wchifanianie, dystrybucje, metabolizm lub wydalanie lekéw oraz przewlekta biegunka wymagajaca

podawanie ptynéw dozylnych lub interwencji zywieniowej [5].
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Po poczatkowym 5-tygodniowym okresie zwiekszania dawki pacjentom podawano maraliksybat w dawce
380 pg/kg masy ciata raz na dobe przez 13 tygodni metodg otwartej proby. Dwdch pacjentéw przerwato
leczenie podczas pierwszego 18-tygodniowego okresu wstepnego. Dwudziestu dziewieciu pacjentow,
ktorzy ukonczyli faze wstepng, zrandomizowano do kontynuacji leczenia maraliksybatem lub
otrzymywania dopasowanego placebo (n=16 w grupie placebo, n=13 w grupie otrzymujacej
maraliksybat) w trakcie 4-tygodniowej fazy typu ,withdrawal”, prowadzonej metodg podwdjnie $lepej
préby z randomizacjg. Wszyscy pacjenci ukonczyli faze typu ,withdrawal” a nastepnie podczas okresu
stabilnego dawkowania z otwartg prébg otrzymywali maraliksybat w dawce 380 pg/kg masy ciata raz
na dobe przez okres do 48. tygodni. U pacjentdéw, ktérzy zmienili leczenie z placebo, schemat
zwiekszania dawki byt podobny do poczatkowego schematu zwiekszania dawki [5]w grupie leczonem

maraliksybatem.

Mediana wieku zrandomizowanych pacjentéw wynosita 5 lat (zakres: od 1 do 15 lat); 66% populacji
wiaczonej do badania stanowili pacjenci pici meskiej. Srednie wartosci (SD) parametréw w testach
czynnosciowych watroby w punkcie poczatkowym przedstawialy sie nastepujgco: stezenie kwasow
z6kciowych w surowicy 280 (213) pmol/L, aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej 158 (68) U/L,
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej 179 (112) U/L, aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy

498 (399) U/L i stezenie bilirubiny catkowitej 5,6 (5,4) mg/dL [5].

Wykazano, ze stosowanie produktu ztozonego Livmarli® zawierajgcego maraliksybat (9,5 mg/ml,

roztwor doustny) wigze sie z:

e istotnym statystycznie Srednim zmniejszeniem stezenia kwasoéw zdtciowych w surowicy krwi (ang.
Serum Bile Acids, sBA) w pordéwnaniu z wartosciami poczatkowymi o 88 (SD=120) pmol/L i
96 (SD=166,6) pmol/L w 18. i 48. tygodniu leczenia. Na koniec fazy kontrolowanej placebo
wykazano statystycznie znamienng $rednig rdznice obliczong metodg najmniejszych kwadratow
pomiedzy maraliksybatem i placebo w zakresie zmiany stezenia sBA od 18. do 22. tygodnia (-114
pmol/L; SD=48,0; p=0,025). Gdy pacjenci z grupy placebo ponownie rozpoczeli leczenie
maraliksybatem po zakonczeniu fazy typu ,withdrawal”, stezenie sBA zmniejszyto sie do wartosci
obserwowanych uprzednio podczas leczenia maraliksybatem [5];

e istotnym statystycznie zmniejszeniem nasilenia $wigdu ocenianego przez opiekundéw (ang. ltch
Reported Outcome Observer, 1tchRO[Obs]) od punktu poczatkowego do 18. i 48. tygodnia badania,
odpowiednio -1,7 pkt i 1,6 pkt. Podczas fazy typu ,withdrawal” z randomizacjg i grupg kontrolng
placebo u pacjentéw, ktdrym podawano maraliksybat, zmniejszenie nasilenia $wigdu utrzymywato
sie a u pacjentéw z grupy placebo nasilenie $wigdu wzrosto, uzyskujgc wynik zblizony do wartosci
poczatkowych. Srednia réznica miedzy grupg leczona maraliksybatem a grupa placebo w zakresie
nasilenia $wigdu obliczona metodg najmniejszych kwadratow od 18. do 22. tygodnia byta
statystycznie istotna (-1,5 pkt; SD=0,3; 95% CI: -2,1; -0,8; p<0,001) [5]. Po wznowieniu leczenia

maraliksybatem u pacjentdéw z grupy placebo nastgpito zmniejszenie nasilenia $wigdu, co zostato
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stwierdzone w 28. tygodniu badania. U pacjentdw, ktdrym podawano maraliksybat, zmniejszenie
nasilenia $wigdu utrzymywato sie do 48. tygodnia leczenia [5];
e roznego stopnia zmniejszeniem stezenia cholesterolu i nasilenia kepek zo6ttych podczas leczenia [5];
e poprawg jakosci zycia uczestnikow badania od punktu poczatkowego do 18. i 48. tygodnia badania.
W domenie dotyczacej zmeczenia wyniki ulegty zwiekszeniu (poprawie) w stosunku do wartosci
wyjsciowych — do 18 tygodnia o 20 pkt (95%CI: 9; 32), do 48 tygodnia o 20 pkt (95%CI: 9; 32) i
do 204 tygodnia o 17 pkt (95%CI: 6; 29) [5], [87].

Oczekuje sie, ze mechanizm dziatania maraliksybatu w celu zapobiegania wychwytu zwrotnego kwasow
z6kciowych jest podobny we wszystkich grupach wiekowych. Dowody skutecznosci u pacjentow z
zespotem Alagille’a w wieku ponizej 12. miesiecy sg ograniczone. W badaniu jednoramiennym
prowadzonym metodg otwartej proby, u 8 pacjentéw w wieku od 2. do 10. miesiecy z zespotem Alagille’a
zmiana w zakresie nasilenia $wigdu oceniona przez klinicyste za pomocg skali Clinician Scratch Scale (w
przypadku ktérej 0=brak, a 4=uszkodzenie skory, krwotok i widoczne bliznowacenie) w 13. tygodniu
leczenia wynosita Srednio -0,2 pkt (SD; mediana; zakres) (SD=1,91; mediana: -1,0; zakres: -3,0 do 3,0)
a w zakresie Sredniego stezenia sBA wynosita -88,91 pmol/l (SD=113,348; mediana: -53,65; zakres: od
-306,1 do 14,4). U dwdch pacjentow uzyskano poprawe zarowno w zakresie nasilenia $wigdu, jak i
stezenia sBA [5].

Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozadanym zgtaszanym u pacjentdw z zespotem Alagille’a w
wieku powyzej 12. miesiecy (N=86), ktdrzy byli leczeni maraliksybatem przez 5 lat, byta biegunka
(36,0%), a nastepnie bdl brzucha (29,1%). U pacjentéw w wieku ponizej 12. miesiecy (N=8)
najczestszymi dziataniami niepozgdanym byly réwniez biegunka i bol brzucha, podobnie jak w przypadku
starszych dzieci z zespotem Alagille’a. Zadne z raportowanych dziatan niepozadanych, tj. ani biegunka

ani bdl brzucha, nie byty ciezkie [5].

Podsumowujac, zastosowanie maraliksybatu u pacjentow z zespolem Alagille’a cierpigcych
z powodu nasilonego swigdu pozwala na istotne zmniejszenie nasilenia tego objawu i tym
samym wydaje sie by¢ przelomem terapeutycznym w dziataniu przyczynowym w leczeniu
swiagdu cholestatycznego u pacjentéow z zespotem Alagille’a, wystepujacego pomimo

leczenia innymi terapiami w ramach BSC.

Szczegotowe informacje dotyczace charakterystyki produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat, 9,5

mg/ml, roztwdr doustny) znajdujg sie w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdziat 10.4).
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4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — produkt leczniczy Livmarli® (maraliksybat, 9,5 mg/ml, roztwor doustny),
stosowanej wraz z najlepszg terapig podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care; BSC), w leczeniu swigdu
w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku 2 miesiecy i starszych, brano pod
uwage:

e zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertdow (wytyczne praktyki klinicznej);

e zarejestrowane wskazania;

e populacje docelowg;

e finansowanie produktow ze srodkéw publicznych w Polsce (wykaz lekow refundowanych);

e opinie analitykow oraz Prezesa AOTMIT dotyczaca oceny innych ztozonych produktéw leczniczych w

podobnym wskazaniu.

Wybdr komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT z 2016
[2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [1], odnoszacych sie do zasad

wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH W
ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem dla ocenianej interwencji, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z sierpnia 2016 r. [2], w pierwszej kolejnosci musi byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastapiony przez oceniang technologie. Zrédtem informacji na temat istniejacej praktyki medycznej
mogg by¢: wykaz Swiadczen gwarantowanych, analizy rynku sprzedazy lekéw, wytyczne praktyki

klinicznej oraz opinie ekspertéw klinicznych.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 roku nalezy wykonac
poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi [1]. Zatem, przy wyborze komparatoréw
nalezy w pierwszej kolejnosci wymieni¢ leki, ktére obecnie sg refundowane u chorych w analizowanej
populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego porownania
(technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazy¢ mozliwos¢
poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktore nie s3

refundowane w analizowanym wskazaniu [1].
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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
subpopulagji, technologig alternatywng (komparatorem) moze by¢ najlepsza terapia podtrzymujaca

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

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze dobdr lekéw stosowanych u pacjentow
cierpigcych na $wiad skory zwigzany z cholestazg w zespole Alagille’a powinien opierac sie przede
wszystkim na ztagodzeniu objawow. Eksperci zalecajg stosowanie cholestyraminy i kwasu
ursodeoksycholowego w pierwszej linii leczenia oraz ryfampicyny, naltreksonu oraz sertraliny w
kolejnych liniach leczenia. W najnowszym dokumencie polskim [99], stanowigcym opracowanie

wytycznych Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watrobg (European Association for the Study of the

Liver, EASL) opublikowanych w czerwcu 2024 roku do lekdw pierwszego rzutu nalezg kwas

ursodeoksycholowy (UDCA) i ryfampicyna. U pacjentdw z zespotem Alagille’a i postepujacg rodzinng
cholestazg wewnatrzwatrobowag (ang. progressive familial intrahepatic cholestasis, PFIC) nalezy
rozwazy¢ wigczenie inhibitorow transportera kwasdw zdtciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid
transporter inhibitors, IBAT) - maraliksibatu. Cholestyramine, leki antyhistaminowe, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i antagonistow receptoréw opioidowych zaliczono do lekow
o niewielkiej skuteczno$ci, mozliwych do zastosowania w dalszych liniach leczenia [99]. Poza
maraliksybatem wymienione substancje czynne w ocenianym wskazaniu s stosowane
pozarejestracyjnie jako leczenie zachowawcze (najlepsza terapia wspomagajgca, ang. best supportive
care, BSC) w celu poprawy objawow choroby ale zaden z lekéw nie wptywa na naturalny przebieg
choroby. W analizowanym wskazaniu w ramach importu docelowego, sprowadzana jest cholestyramina
(Lipocol®, Quantalan®, Questran®, Vasosan P®, Vasosan S®) i ryfampicyna (Eremfat Sirup®) [83].
Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie ograniczone jest do pacjentow z udokumentowanym
brakiem skutecznosci innych metod leczenia, w tym kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) oraz
ryfampicyny, po minimum 3 miesigcach leczenia, w optymalnych dawkach na mase ciata [6]. Oznacza
to, ze u pacjentow wymagane jest stosowanie co najmniej dwoch najczesciej stosowanych w Polsce i
uznanych za najskuteczniejsze opcji i jednocze$nie nie wyklucza stosowania innych opcji
terapeutycznych przeznaczonych do leczenia objawowego (BSC), wymienionych w
wytycznych, np. cholestyraminy, naltreksonu czy sertraliny. Co istotne, zaden z ww. lekdw nie wptywa
na naturalny przebieg choroby a ponadto mogg by¢ stosowane jednoczesnie z maraliksybatem, i nie
beda przez niego zastepowane [10]. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku niedostatecznej skutecznosci

UDAC i ryfampicyny pacjenci wcigz mogg kontynuowac¢ ich stosowanie?.

! Co potwierdzajg dane z badan z rzeczywistej praktyki klinicznej, przedstawione w Analizie Klinicznej.
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Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 kwietnia 2025 r. [4], zadna wymieniona w wytycznych praktyki klinicznej
substancja czynna nie jest objeta refundacja w zakresie wnioskowanego wskazania:

e cholestyramina (Lipocol®, Lipocol-Merz®, Colestyramine®, Colestyramin Hexal®, Quantalan®,
Questran®, Questran Light®, Colestyramin-Ratiopharm®, Vasosan P®, Vasosan S®): nie jest objeta
w Polsce refundacjg w zadnym wskazaniu;

e ryfampicyna (Ermfat Sirup®, Rifampicyna TZF®): produkt leczniczy Rifampicyna TZF® jest objety
refundacjg jako ,,111.1 Leki przeciwpratkowe — antybiotyki — ryfampicyna” we wskazaniu ,Gruzlica,
w tym réwniez gruzlica wielolekooporna i inne mykobakteriozy”;

e kwas ursodeoksycholowy (Proursan®, Ursocam®, Ursopol®, Ursoxyn®): jest objety refundacjg jako
.245.0, Leki stosowane w chorobach drog zotciowych i watroby — kwas urodeoksycholowy” we
wskazaniu ,Zaburzenia czynnosci watroby i drég Zzotciowych zwigzane z mukowiscydozgy”,
JPierwotna  zbélciowa marsko$¢ watroby w  poczatkowym stadium  choroby” oraz
~Wewnatrzwatrobowa cholestaza ciezarnych”;

e naltrekson (Adepend®, Naltex®): nie jest objety w Polsce refundacjg w zadnym wskazaniu;

e sertralina (ApoSerta®, Asentra®, Asertin 50/100®, Miravil®, Sastium®, Sertagen®, Sertralina Krka®,
Sertranorm®, Setaloft 50/100®, Stimoluton®, Zoloft®, Zotral 50/100®): jest objeta refundacjg jako
»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 materiatow
analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia” w 2022 roku, ryfampicyna jest lekiem o najwiekszej
skutecznosci wsrdd wszystkich lekéw stosowanych objawowo w leczeniu $wigdu cholestatycznego, co
nie zmienia faktu, ze ta skuteczno$¢ nadal jest niewielka. Ekspert dodal, ze maraliksybat ze
wzgledu na znacznie wiekszg skutecznos¢ i inny mechanizm dziatania, ktory moze wplywac
bezposrednio na cholestaze i mie¢ nie tylko dziatanie objawowe, nie moze by¢ poréwnywany
do ryfampicyny [10].

Oznacza to, ze w sytuacji udokumentowanego braku skutecznosci innych metod leczenia (czyli BSC),
pacjenci nie majg dostepu do zadnej refundowanej opcji leczenia przyczynowego i jedyna opcja
pozostaje ewentualne kontynuowanie niewystarczajgco skutecznej terapii objawowej/wspomagajgcej
(BSC).

Podsumowujac, z uwagi na brak alternatywnych opcji leczenia zarejestrowanych i
ukierunkowanych na przyczyne zespotu Alagille’a jako interwencje alternatywng do
porownania z produktem leczniczym Livmarli® (maraliksybat), mozliwym do stosowania

wraz BSC (opartej na schematach terapii lekowych stosowanych we wskazaniach
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pozarejestracyjnych giéwnie na kwasie ursodeoksycholowym i ryfampicynie (lub rzadziej

cholestyraminie, naltreksonie czy sertralinie) wybrano zastosowanie placebo (brak

aktywnego leczenia przyczynowego), mozliwe do stosowania wraz z BSC.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Celem leczenia zespotu Alagille’a jest redukcja objawdw choroby i wydtuzenie przezycia pacjenta, zatem

do istotnych ocenianych punktdéw koncowych zaliczono:

a) w zakresie skutecznosci klinicznej:

$rednia zmiana stezenia kwasow zotciowych w surowicy (ang. Serum Bile Acids, sBA);
nasilenie $wigdu oceniane w skali ItchRO (ang. Itch Reported Outcome, TtchRO);

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

nasilenie kepek zottych (zottakow) oceniane w skali Glinical Xanthoma Scale (CXS);

zmiana wzrostu i masy ciata;

zmiana stezenia cholesterolu w surowicy;

zmiana stezenia 7a-hydroksy-4-cholesten-3-onu (7a-C4), prekusrora kwasow zdtciowych;
zZmiana stezenia enzymdw watrobowych (aminotransferazy alaninowej (ALT), aminotransferazy
asparaginianowej (AST), gamma-glutamylotransferazy (GGT) i fosfatazy alkalicznej (ALP);
zZmiana stezenia catkowitej i bezposredniej bilirubiny;

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

ogodlne wrazenia z terapii/wptywu terapii na stan zdrowia w ocenie pacjenta lub jeg opiekuna;

b) zmiana jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem;

c) w zakresie bezpieczenstwa - ryzyko:

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

wystgpienia poszczegodlnych dziatan/zdarzen niepozadanych;

wystgpienia zgonu.
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6. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU ZESPOLU ALAGILLE'A

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII I/LUB REKOMENDACIJI PREZESA
AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze Srodkow
publicznych technologii wnioskowanej tj. maraliksybatu w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u

pacjentdéw z zespotem Alagille'a.

Tabela 11. Oceniana interwencja wnioskowana (maraliksybat) w swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady

Przejrzystosci przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMiT (marzec 2025).

Stanowisko
Substancja Rady Rekomendacja Prezesa

Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

(I‘Iazwa hand Iowa) Konsu Itacyjnej przy AOTMIT

AOTMIT

Rekomendacja nr 66/2022 z
9 sierpnia 2022 r. [82]

Prezes Agencji nie rekomenduje
wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Livmarli®,
Maralixibat, roztwér doustny, 9,5
mg/ml, we wskazaniu: $wiad

_Stanowisko Rady skdry w przebiegu zespotu
Przejrzystosci nr 63/2022 z Alagille’a.

dnia 11 lipca 2022 roku [81]

Livmarli® (maraliksybat) we

( rr:;itml(:z::itc Rada Przejrzystosci uznaje za _ Wskazaniu:
P Livmarli®) zy niezasadne wydawanie zgéd na leczenie swigdu w przebiegu
Brak opinii [80] refundacje produktu leczniczego cholestazy u pacjentow z
. Livmarli® (maralixibat), roztwor | Zespotem Alagillea (ang. Alagille
[Interwencja doustny, 9,5 mg/ml, we syndrome, ALGS) w wieku 2
whnioskowana] wskazaniu: $wiad skory w miesiecy i starszych byt
przebiegu zespotu Alagille'a, z przedmiotem raportu oceny
uwagi na bardzo wysoki koszt  technologii 0 wysokiej
objawowej terapil. innowacyjnoéci w ramach

Funduszu Medycznego za rok
2023. Nr: 11/2023 [83].

Finalnie nieuwzgledniony w
wykazie technologii lekowych o
wysokim poziomie
innowacyjnosci z dnia 15 marca
2023 roku [90].

Interwencja wnioskowana, maraliksybat, byla oceniana przez Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji w lipcu 2022 roku. Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes
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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie rekomendowali wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Livmarli® w leczeniu $wigdu skory w przebiegu zespotu Alagille’a [81], [82].

Nalezy zaznaczy¢, ze ocena dotyczyta importu docelowego maraliksybatu, przed jego zarejestrowaniem
w Unii Europejskiej. Ponadto w 2023 roku AOTMIT przeprowadzita ocene stosowania maraliksybatu w
rozpatrywanym wskazaniu jako technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego
[83], przy czym ten produkt finalnie nie zostat uwzgledniony w wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci z dnia 15 marca 2023, proponowanych do refundacji w ramach tego

instrumentu [90].

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJII SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(maraliksybat, 9,5 mg/ml, roztwér doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z
zespotem Alagille'a. Decyzje $wiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione

w tabeli ponizej.

Tabela 12. Ocenia interwencja wnioskowana (maraliksybat) w swietle rekomendacji finansowych $wiatowych

agencji oceny technologii medycznych w leczeniu pacjentow z zespotem Allagille’a (marzec 2025).

Rodzaj

. - Rok
. interwencji q .
Agencja (substancja Decyzja v:lydan_l_a
czynna) ecyzjl
Pharmaceutical Maraliksybat
Benefits Advisory [Interwencja Brak rekomendaciji [88] -
Committee (PBAC) - J
whnioskowanal]
Pozytywna rekomendacja [89]
Agencja rekomenduje finansowanie maraliksybatu
(Livmarli®) w leczeniu $wigdu cholestatycznego u pacjentow
z zespotem Alagille'a. Populacja obejmuje chorych w wieku
Canadian Agency for Maraliksybat 12 miesiecy i starszych ze zdiagnozowanym ALGS i z
Drugs and uposledzonym przeptywem Zzétci, ktory objawia sie co Maj 2024
Technologies in [Interwencja najmniej jednym z nastepujgcych objawow: podwyzszonym
Health (CADTH) whnioskowana] stezeniem kwasdw zétciowych w surowicy, bilirubiny
sprzezonej lub gamma-glutamylotransferazy; niedoborem
witamin rozpuszczalnych w ttuszczach; i/lub nieuleczalnym
$wigdem. Pacjenci muszg odczuwac umiarkowane lub ciezkie
objawy $wigdu i muszg by¢ obecnie lub wczesniej leczeni
lekami ogdlnoustrojowymi na $wiad.
The National Maraliksybat Brak rekomendadji [91]
ML fpr_HeaIth . Odnaleziono informacje wskazujace, ze maraliksybat podlega -
and Clinical [Interwencja - K s | ie éwiadu cholest
Excellence (NICE) whnioskowana] ocenie we wskazaniu: leczenie swiadu choles atycznego w
zespole Alagille’a.
Brak rekomendacji [92]
Maraliksybat
Scottish Medicines Agencja prowadzi aktualnie ocene zasadnosci finansowania _
Consortium (SMC) [Interwencja maraliksybatu w leczeniu $wigdu cholestatycznego u
whnioskowana] pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku 2 miesiecy i
starszych.
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Rodzaj
interwencji
(substancja

czynna)

Rok
Decyzja WYCELTES
decyzji

Agencja

Brak rekomendacji [93]

i Maraliksybat
A"Sgglzzygg::::es Agencja nie prowadzi w%asneiloceny zasadnosci stosowania _
(AWMSG) [Interwencja maraliksybatu w leczeniu Swigdu cholestatycznego u
whnioskowanal] pacjentdéw z zespotem Alagille’a, z uwagi na ocene
prowadzong przez NICE [91]
Pozytywna rekomendacja [94]
. Maraliksybat Agencja uznata, ze rzeczywista korzys¢ ze stosowania
Haute Autorité de produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat) jest 2023
Santé (HAS) [Interwencja umiarkowana we wskazaniu pozwalajacym na dopuszczenie

wnioskowana] do obrotu: w leczeniu $wigdu cholestatycznego u pacjentow
z zespotem Alagille'a od 2 miesigca zycia a produktleczniczy
Livmarli® zapewnia postep terapeutyczny w leczeniu.
Pozytywna rekomendacja [95]

Gemeinsamer Maraliksybat A . ytywnie odniosfa sie do fi .
gencja pozytywnie odniosta sie do finansowania
Bunde;a_:sAschuss [Interwencja maraliksybatu we wskazaniu: leczenie $wigdu 2023
( ) whnioskowanal] cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku
2 miesiecy i starszych.
Agencja zalecita przeprowadzenie petnej oceny technologii
National Centre for Maraliksybat medycznyc'h_(HTA) w cglu oceny skutecznosci ,klinicz_nej i
Pharmacoeconomics . opfacalnosci stosowania maralllfsybatu W poréwnaniu z 2025
(NCPE) [IljterwenCJa obecnym standard.em !eczenla, w Ieczemul sv,wadu .
whnioskowana] cholestatycznego u pacjentow z zespotem Alagille’a w wieku
2 miesiecy i starszych [96]
Swedish Agency for "
Health Tet?hnology Maraliksybat
Assessment and [Interwencja Brak rekomendacji [97] -
Assessment of Social whioskowana]
Services (SBU)

Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje wydane przez kanadyjskg agencje Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) [89], francuskg agencje Haute Autorité de Santé (HAS) [94]
i niemieckg Gemeinsamer Bundesausschuss [95], w ktdrych uznano korzysci ze stosowania produktu
leczniczego Livmarli® (maraliksybat) w leczeniu $wigdu cholestatycznego u pacjentdw z zespotem
Alagille'a. Brytyjska agencja Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [91] i szkocka agencja
Scottish Medicines Consortium (SMC) [92] prowadzg aktualnie ocene zasadnosci finansowania
maraliksybatu w leczeniu $wigdu cholestatycznego w zespole Alagille’a, natomiast walijska agencja All
Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) [93] nie prowadzi wtasnej oceny zasadnosci stosowania
maraliksybatu w leczeniu $wigdu cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille’a, z uwagi na ocene
prowadzang przez NICE [91]. Irlandzka agencja National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) zalecita
przeprowadzenie petnej oceny technologii medycznych (HTA) w celu okreslenia skutecznosci klinicznej
i optacalnosci stosowania maraliksybatu w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia, w leczeniu

$wigdu cholestatycznego u pacjentow z zespotem Alagille’a w wieku 2 miesiecy i starszych [96].

Pozostate analizowane agencje HTA nie przeprowadzaly dotychczas oceny wnioskowanej interwencji.

49




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 problemu decyzyjnego (APD).

7.

(1]

(2]

(3]
(4]

(5]

(6]
[7]

(8]

(9]

[10]

[11]
[12]
[13]
[14]
[15]
[16]
[17]
[18]

[19]

[20]

BIBLIOGRAFIA

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny
zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu https://www.infor.pl/akt-prawny/DZU.2023.303.0002345, rozporzadzenie-ministra-zdrowia-w-sprawie-
minimalnych-wymagan-jakie-musza-spelniac-analizy-uwzglednione-we-wnioskach-o-objecie-refundacja-i-ustalenie-ceny-
zbytu-netto-o-objecie-refundacja-i-ustalenie.html (marzec 2025).

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA) opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) https://www.aotm.gov.pl/wytyczne-oceny-technologii-medycznych/ (marzec 2025).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), https://bipold.aotm.gov.pl/ (marzec 2025).

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 roku w sprawie wykazu refundowanych lekdw, $rodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzieh 1 kwietnia 2025 roku.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-19-marca-2025-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-
kwietnia-2025-r (marzec 2025)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Livmarli®. https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/livmarli-
epar-product-information_pl.pdf (marzec 2025)

Program Lekowy ,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10: Q44. 7).

International ~ Statistical ~ Classification ~of Diseases and Health Related Problems 10%  Revision.
https://icd.who.int/browse10/2019/en#/Q44.7 (marzec 2025)

Livmarli® (maralixibat) oral solution. Prescribing information from FDA. https://files.mirumpharma.com/livmarli/livmarli-
prescribinginformation.pdf (marzec 2025)

Li L, Krantz ID, Deng Y i wsp. Alagille syndrome is caused by mutations in human Jagged1, which encodes a ligand for
Notchl. Nat Genet. 1997 Jul;16(3):243-51.

OT. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na
refundacje. Livmarli (maraliksibat) we wskazaniu: swigd skory w przebiegu zespotu Alagille’a, 7 lipca 2022 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/042/RPT/0T.4211.7.2022%20Livmarli_07.07.2022.pdf (marzec
2025)

https://omim.org/entry/118450 (marzec 2025)

Krantz ID, Piccoli DA, Spinner NB. Alagille syndrome. J Med Genet. 1997 Feb;34(2):152-7.

Lykavieris P, Hadchouel M, Chardot C i wsp. Outcome of liver disease in children with Alagille syndrome: a study of 163
patients. Gut. 2001 Sep;49(3):431-5.

Alagille D, Estrada A, Hadchouel M i wsp. Syndromic paucity of interlobular bile ducts (Alagille syndrome or arteriohepatic
dysplasia): review of 80 cases. ] Pediatr. 1987 Feb;110(2):195-200.

Danks DM, Campbell PE, Jack I, Rogers ], Smith AL. Studies of the aetiology of neonatal hepatitis and biliary atresia. Arch
Dis Child. 1977 May;52(5):360-7.

Cassidy SB, Allanson JE. Management of genetic Syndromes, 3rd ed., New Jersey, Wiley-Blackwell, ISBN 978-0-470-19141-
5.

https://ghr.nim.nih.gov/condition/alagille-syndrome (marzec 2025)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK507827/ (marzec 2025)

D'Souza AM, Shah R, Gupta A i wsp. Surgical management of children and adolescents with upfront completely resected
hepatocellular carcinoma. Pediatr Blood Cancer. 2018 Nov;65(11):e27293.

Hartleb M, Krawczyk M, Wunsch E i ws. Choroby cholestatyczne u dorostych - wytyczne postepowania Sekcji Hepatologicznej
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (PTG-E). Gastroenterologia Praktyczna. 2018;10(2):5-32. https://ptg-
e.org.pl/wpcontent/uploads/2022/03/Cholestaza.pdf (marzec 2025)

50




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 problemu decyzyjnego (APD).

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]
[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]
[43]

Millington GWM, Collins A, Lovell CR i wsp. British Association of Dermatologists' guidelines for the investigation and
management of generalized pruritus in adults without an underlying dermatosis, 2018. Br J Dermatol. 2018 Jan;178(1):34-
60.

Weisshaar E, Szepietowski JC, Dalgard FJ i wsp. European S2k Guideline on Chronic Pruritus. Acta Derm Venereol. 2019
Apr 1;99(5):469-506

Gliwicz-Miedzinska D. Zesp6t Alagille’a [w:] Dobrzanska A., Obrycki ., Socha P. Choroby rzadkie. Standardy medyczne.
Warszawa; 2020, s.178-180.

National Organization for Rare Disorders. Alagille Syndrome 2020 https://rarediseases.org/rarediseases/alagille-syndrome/
(marzec 2025)

Menon J, Shanmugam N, Vij M, Rammohan A, Rela M. Multidisciplinary Management of Alagille Syndrome. J Multidiscip
Healthc. 2022 Feb 23;15:353-364.

Diill MM, Kremer AE. Management of Chronic Hepatic Itch. Dermatol Clin. 2018 Jul;36(3):293-300.
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=253&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=Alagille-
syndrome&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%?200f%20diseases=Alagille-
syndromeg&title=Alagille%20syndrome&search=Disease_Search_Simple (marzec 2025)

https://alagille.org/?page_id=1837 (marzec 2025)

https://www.chop.edu/conditions-diseases/alagille-syndrome (marzec 2025)

EMA. Public summary of opinion on orphan designation. Maralixibat Alagile syndrome. 2014.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/13/1214-public-summary-opinion-orphan-
designation-4r5r-1-4-4-33-dibutyl-7-dimethylamino-2345-tetrahydro_en.pdf (marzec 2025)

Vandriel SM, Li L, She H i wsp. Natural History of Liver Disease in a Large International Cohort of Children with Alagille
syndrome: Results from The GALA Study. Hepatology. 2023;77:512-529.

Kamath BM, Baker A, Houwen R i wsp. Systematic Review: The Epidemiology, Natural History, and Burden of Alagille
Syndrome. J Pediatr Gastroenterol Nutr. August 2018;67(2):148-56.

Morell CM, Fiorotto R, Fabris L i wsp. Notch signalling beyond liver development: Emerging concepts in liver repair and
oncogenesis. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2013;37(5):447-54.

Kamath BM, Bauer RC, Loomes KM i wsp. NOTCH2 mutations in Alagille syndrome. J Med Genet. 2012;49(2):138-44.
Coordinating Reference Centre for Bile Duct Atresia and Genetic Cholestasis. National Protocol for Diagnosis and Care:
Deficits in the synthesis of primary bile acids. 2019. https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-
11/deficit_synthese_abp_argumentaire.pdf (marzec 2025)

Thébaut A, Debray D, Gonzales E. An update on the physiopathology and therapeutic management of cholestatic pruritus
in children. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2018;42(2):103-9.

Hoffenberg EJ, Narkewicz MR, Sondheimer JM i wsp. Outcome of syndromic paucity of interlobular bile ducts (Alagille
syndrome) with onset of cholestasis in infancy. J Pediatr. 1995;127(2):220-4.

Kamath BM, Ye W, Goodrich NP i wsp. Outcomes of Childhood Cholestasis in Alagille Syndrome: Results of a Multicenter
Observational Study. Hepatol Commun. 2020;4(3):387-98.

Emerick KM, Whitington PF. Partial external biliary diversion for intractable pruritus and xanthomas in Alagille syndrome:
Partial external biliary diversion for intractable pruritus and xanthomas in Alagille syndrome. Hepatology. 2002;35(6):1501
6.

Verkade HJ, Thompson RJ, Arnell H i wsp. Systematic Review and Meta-analysis: Partial External Biliary Diversion in
Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2020;71(2):176 83.

Kronsten V, Fitzpatrick E, Baker A. Management of Cholestatic Pruritus in Paediatric Patients With Alagille Syndrome: The
King's College Hospital Experience. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2013;57(2):149 54.

Swain MG. Fatigue in Liver Disease: Pathophysiology and Clinical Management. Can J Gastroenterol. 2006;20(3):181 8.
Tessitore M, Sorrentino E, Schiano Di Cola G i wsp. Malnutrition in Pediatric Chronic Cholestatic Disease: An Up-to-Date
Overview. Nutrients. 2021;13(8):2785.

51




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 problemu decyzyjnego (APD).

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]
[54]

[55]

[56]

[57]
(58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]
[68]

Kamath BM, Chen Z, Romero R i wsp. Quality of Life and Its Determinants in a Multicenter Cohort of Children with Alagille
Syndrome. ] Pediatr. 2015;167(2):390-396.€3.

Elisofon SA, Emerick KM, Sinacore JM i wsp. Health Status of Patients With Alagille Syndrome. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2010;51(6):759 65.

Centre hepato-biliaire Paul Brousse. Testimonial - Transplantation for Alagille syndrome. 2016. https://www.centre-hepato-
biliaire.org/content/temoignage-transplantation-pour-syndrome-dalagille (marzec 2025)

Parent testimonial. 2013.  https://www.dailymail.co.uk/health/article2284222/The-little-boy-unbearably-itchy-skin-
scratches-bleeds--hope-cure-LIVERtransplant.html (marzec 2025)

Kamath BM, Goldstein A, Howard R i wsp. Maralixibat treatment response in Alagille syndrome is associated with improved
health-related quality of life. J Pediatr. sept 2022; S0022347622007910.

Quadrado, Mogul, Gurevich, M de Freitas, Sussex, Dixon i wsp. Caregiver burden associated with caring for a child with
Alagille syndrome : A multi-national, quantitative anlysis - Abstract presented at: 2022 North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN).

Transparency dossier. Livmarli (maralixibat). Registration. Mirum Pharmaceuticals International B.V. 2023

Ayoub MD, Kamath BM. Alagille Syndrome: Diagnostic Challenges and Advances in Management. Diagn Basel Switz.
2020;10(11):E907.

European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of cholestatic liver diseases.
J Hepatol. 2009;51(2):237 67.

Wietholtz H, Marschall HU, Jan S i wsp. Stimulation of bile acid 6a-hydroxylation by rifampin. J Hepatol. 1996;24(6):713 8.
Vandriel SM, Liting L, She H i wsp. Clinical features and natural history of 1154 Alagille syndrome patients: results from the
international multicenter GALA study group. J Hepatol. 2020;73:5554 5.

Kohaut J, Pommier R, Guerin F i wsp. Abdominal Arterial Anomalies in Children With Alagille Syndrome: Surgical Aspects
and Outcomes of Liver Transplantation. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2017;64(6):888 91.

Rabinovitz M, Imperial JC, Schade RR i wsp. Hepatocellular carcinoma in Alagille's syndrome: a family study. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 1989 Jan;8(1):26-30.

Adams PC. Hepatocellular carcinoma associated with arteriohepatic dysplasia. Dig Dis Sci. 1986 Apr;31(4):438-42.

Legius E, Fryns JP, Eyskens B i wsp. Alagille syndrome (arteriohepatic dysplasia) and del(20)(p11.2). Am J Med Genet. 1990
Apr;35(4):532-5.

Kamath BM, Spinner NB, Piccoli DA i wsp. Alagille Syndrome. In: Suchy FJ, Sokol RJ, Balistreri WF, editors. Liver Disease in
Children. 5th ed. Cambridge: Cambridge University Press; 2021:222-241.

Kamath BM, Loomes KM, Piccoli DA. Medical management of Alagille syndrome.] Pediatr Gastroenterol Nutr.
2010;50(6):580-586.

Kamath BM, Podkameni G, Hutchinson AL i wsp. Renal anomalies in Alagille syndrome: a disease-defining feature. Am J
Med Genet A. 2012;158(1):85-89.

McElhinney DB, Krantz ID, Bason L i wsp. Analysis of cardiovascular phenotype and genotype-phenotype correlation in
individuals with a JAG1 mutation and/or Alagille syndrome. Circulation. 2002;106:2567-2574.

Emerick K, Rand E, Goldmuntz E i wsp. Features of Alagille syn- drome in 92 patients: frequency and relation to prognosis.
Hepatology. 1999;29(3):822-829.

Emerick KM, Krantz ID, Kamath BM i wsp. Intracranial vascular abnormalities in patients with Alagille syndrome. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2005;41(1):99-107.

Salem JE, Bruguiere E, Iserin L i wsp. Hypertension and aortorenal disease in Alagille syndrome. ] Hypertens.
2012;30(7):1300-1306.

Lykavieris P, Crosnier C, Trichet C i wsp. Bleeding tendency in children with Alagille syndrome. Pediatrics. 2003;111(1):167—
170.

D’Amico A, Perillo T, Cuocolo R i wsp. Neuroradiological findings in Alagille syndrome. Br J Radiol. 2021;95(1129):20201241.
Bales CB, Kamath BM, Munoz PS i wsp. Pathologic lower extremity fractures in children with Alagille syndrome. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2010;51(1):66-70.

52




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 problemu decyzyjnego (APD).

[69]

[70]

[71]
[72]

[73]
[74]

[75]

[76]

[77]

(78]

[79]

[80]
[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

Mouzaki M, Bronsky J, Gupte G i wsp. Nutrition support of children with chronic liver diseases: a joint position paper of the
North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition and the European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2019;69(4):498-511.

Ho DK, Levin AV, Anninger WV i wsp. Anterior chamber pathology in Alagille syndrome. Ocular Oncology and Pathology.
2016;2(4):270-275.

Kim BJ, Fulton AB. The genetics and ocular findings of Alagille syndrome. Semin Ophthalmol. 2007;22(4):205-210.

Le Friec G, Sheppard D, Whiteman P i wsp. The CD46- Jagged1 interaction is critical for human T(H)1 immunity. Nat
Immunol. 2012;13(12):1213-1221.

Kamath BM, Bason L, Piccoli DA i wsp. Consequences of JAG1 mutations. J Med Genet. 2003 Dec;40(12):891-5.
Subramaniam P, Knisely A, Portmann B i wsp. Diagnosis of Alagille syndrome-25 years of experience at King's College
Hospital. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2011 Jan;52(1):84-9.

Alagille D,Odievre M, Gautier M i wsp. Hepatic ductular hypoplasia associated with characteristic facies, vertebral
malformations, retarded physical, mental, and sexual development, and cardiac murmur. 1975, The Journal of pediatrics
86.1: 63-71.

Gilbert MA, Bauer RC, Rajagopalan R i wsp. Alagille syndrome mutation update: Comprehensive overview of JAG1 and
NOTCH2 mutation frequencies and insight into missense variant classification. Hum. Mutat. 2019, 40, 2197-2220.
Kriegermeier A, Wehrman A, Kamath BM i wsp. Liver disease in alagille syndrome. In Alagille Syndrome. Springer: Cham,
Switzerland, 2018; pp. 49-65.

Thebaut A, Habes D, Gottrand F i wsp. Sertraline as an Additional Treatment for Cholestatic Pruritus in Children. J. Pediatr.
Gastroenterol. Nutr. 2017, 64, 431-435.

Wang KS, Tiao G, Bass LM i wsp. Analysis of surgical interruption of the enterohepatic circulation as a treatment for pediatric
cholestasis. Hepatology 2017, 65, 1645-1654.

https://bipold.aotm.gov.pl/ (marzec 2025)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2022 z dnia 11 lipca 2022 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Livmarli (maralixibat) we wskazaniu: $wigd skoéry w przebiegu zespotu Alagille'a.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/042/SRP/U_27_176_11072022_s_63_Livmarli_maralixibat_impor
t_zacz.pdf (marzec 2025)

Rekomendacja nr 66/2022 z 9 sierpnia 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Livmarli, Maralixibat, roztwdr doustny, 9,5 mg/ml, we
wskazaniu: $wiad skory w przebiegu zespotu Alagille'a.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/042/REK/2022_08_09_BP_Rekomendacja_66-
2022_Livmarli_BIP.pdf (marzec 2025)

Opracowanie analityczne. Agencja Oceny Technologii Medycznej i taryfikacji. Raport oceny technologii o wysokiej
innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2023, Livmarli (maraliksybat) we wskazaniu: leczenie $wigdu w
przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a (ang. Alagille Syndrome, ALGS) w wieku 2 miesiecy i starszych, nr
11/2023. https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2023/11_Livmarli_reoptr.pdf (marzec 2025)
Rozporzadzenie (WE) NR 141/2000 parlamentu europejskiego i rady z dnia 16 grudnia 1999 r. w sprawie sierocych
produktow leczniczych https://eur-lex.europa.eu/legal-content/PL/ALL/?uri=CELEX%3A32000R0141 (styczen 2024)
Zafacznik nr 6 do Zarzadzenia nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2014 roku w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe).

https://www.gov.pl/attachment/b5f91f8f-cf1d-45ba-b3ea-2bead5cb6e2d (marzec 2025)

Gonzales E, Hardikar W, Stormon M i wsp. Efficacy and safety of maralixibat treatment in patients with Alagille syndrome
and cholestatic pruritus (ICONIC): a randomised phase 2 study. Lancet. 2021 Oct 30;398(10311):1581-1592.
https://www.pbs.gov.au/ (marzec 2025)

[89] https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2024/SR0780%20Livmarli_Rec.pdf (marzec 2025)
[90] https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/2023/2023%2003%2031%20BP.425.1.2023%20Wykaz%20TLI.pdf

53




Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z cg
H

zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza problemu decyzyjnego (APD). N

[91] https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10832 (marzec 2025)

[92] https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/maralixibat-livmarli-full-smc2672/ (marzec 2025)
[93] https://awttc.nhs.wales/ (marzec 2025)
[94] https://www.has-sante.fr/jcms/p_3421134/fr/livmarli-maralixibat-syndrome-d-alagille-sag (marzec 2025)
[95] https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/916/#beschluesse (marzec 2025)

[96] https://www.ncpe.ie/maralixibat-livmarli-hta-id-25001/ (marzec 2025)
[97] https://www.sbu.se/ (marzec 2025)

[98] http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool (marzec 2025)
[99] Orfowska-Wdjcicka A, Socha P, Miedzinska-Gliwicz D i wsp. Postepowanie w cholestatycznych chorobach watroby —

opracowanie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watrobg (EASL) [Management of cholestatic liver diseases
— summary of the guidelines of the European Association for the Study of the Liver (EASL)]. Standardy Medyczne/Pediatria

2025; T. 22.

54




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 problemu decyzyjnego (APD).

8. SPIS TABEL

Tabela 1. Kryteria wigczenia i wyfaczenia z leczenia w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem
B = o 1= T L M T 13
Tabela 2. Klasyfikacja zespotu Alagille’a wg Klasyfikacji Chordb ICD-10 [7]. eeviceeeriireresrirereersreeesssreresssssesssssseessssensssssseessnsenes 15
Tabela 3. Liczebno$¢ populacji z rozpoznaniem gtdwnym lub towarzyszacym kodu ICD-10: Q44.7 - Inne wrodzone wady

rozwojowe watroby. Dane uzyskane z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i

L= 7 1= (o1 1 PPt 17
Tabela 4. Uposledzenie kliniczne pacjentéw z zespotem Alagille’a w badaniu jakosci zycia przeprowadzonym przez Association
Maladies Foie Enfants w marcu 2022 rOKU [507. cieeeeeeiemimmmmmimmiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeseeeseeereseee e e s eeeeseeeeeeseeeeeseeeeeeerereennees 21
Tabela 5. Wptyw choroby na jakos¢ zycia w badaniu jakosci zycia Association Maladies Foie Enfants, przeprowadzonym wérod
rodzicéw dzieci z zespotem Alagille'a W marcu 2022 roKU [507]....ueeeueeerreriireeireeseeesreesreaseeessesesreessseesressseesssessnsesssessnessssessn 22
Tabela 6. Bezwzgledne wartosci YLL i DALY szacowane dla pacjentow ze $wigdem na rok 2019 [83], [98]. cevvrvvrererrirererrivenns 23

Tabela 7. Suma $wiadczen rozliczonych i sprawozdanych pacjentdw z rozpoznaniem gtéwnym lub towarzyszacym kodu ICD-10:
Q44.7 - Inne wrodzone wady rozwojowe watroby. Dane uzyskane z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia przez Agencje Oceny
LITelgaTo)[oTe 1IN (<Ts W40\ ¥ ol s N =1V 11 Vo N 15 PO PP 23
Tabela 8. Farmakologiczne leczenie $wigdu cholestatycznego w zespole Alagille’a, w ramach poszczegdlnych linii terapii [51].. 25
Tabela 9. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i $wiatowych) dotyczacych leczenia $wigdu w przebiegu choréb
watroby (oraz wyszczegolniono informacje dla leczenia zespotu Alagille’a) (Marzec 2025)......ueeeiieeeeiieeesiineeesseeesssseressneeeens 29
Tabela 10. Dawka produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat, roztwdr doustny) w mL roztworu, jaka nalezy poda¢ dla
p0oszczeglInych ZakreSOW MASY CIAHA [5]..ee ureerreerererrerrareeiireaseeesseeeareesreesseeesseesseesaseasaeeassee e beesseesaseasneesbessaseesnneasnneeseesn 39
Tabela 11. Oceniana interwencja wnioskowana (maraliksybat) w $wietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT (MArZEC 2025). ..ccurrieiireiriiireiniiieesssrensssssessssass s ssas s s ssas s s ssaes s ssaesssnaesssnenas 47
Tabela 12. Ocenia interwencja wnioskowana (maraliksybat) w Swietle rekomendacji finansowych $wiatowych agencji oceny
technologii medycznych w leczeniu pacjentdw z zespotem Allagille’a (Marzec 2025). ...c.vvvevvrreeriiereriineesineesssreeessseressnreeens 48
.. 59
...65
..67

Tabela 13. Czesto$¢ wystepowania objawdw towarzyszacych zespotowi Alagille’a [27]. .......
Tabela 14. Postepowanie diagnostyczne w przypadku podejrzenia zespotu Alagille’a [16]. ...cvvvvverierereeieeeeeeeeeeennns

Tabela 15. Charakterystyka produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat, 9,5 mg/ml, roztwdr doustny). ............

9. SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1. Histogram przedstawiajacy wiek pacjentdw z rozpoznaniem gtéwnym kodu ICD-10: Q44.7 - Inne wrodzone wady
rozwojowe watroby. Dane uzyskane z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i
LIS 1711 To 5 TP 18

55




Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z Ce
zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza problemu decyzyjnego (APD). } H

10. ANEKS

10.1. ETIOLOGIA I PATOGENEZA ZESPOLU ALAGILLE’A

Problemy zwigzane z zespotem Alagille'a na ogét ujawniajg sie w okresie niemowlecym lub we wczesnym
dziecinstwie. Zespot Alagille’a jest chorobg dziedziczong w sposdb autosomalny dominujacy. Potomstwo
pacjenta z zespotem Alagille'a ma 50% szans na odziedziczenie mutacji genu, podczas gdy wsrod oséb
dotknietych zespotem Alagille'a od 50 do 70% osobnikdw ma mutacje de novo [17]. Wyrdznia sie dwa
typy: 1.1 2., z czego typ 1. wystepuje najczesciej (okoto 94% pacjentdw) i jest spowodowany mutacjami
w ludzkim homologu JAGGED-1 (JAG1, potozonym na krotkim ramieniu chromosomu 20 w regionie
20p12.2), ktdry koduje biatko powierzchniowe bedace ligandem szlaku sygnalizacji NOTCH1. U okoto 6-
7% przypadkow zespotu Alagille'a chorzy majg catkowitg delecje lub utrate genu JAG1 i mogg miec
ciezszg postac zespotu Alagille'a, w zaleznosci od tego, jak duza jest delecja i ile innych gendéw na
chromosomie nr 20 jest zaangazowanych [28]. Natomiast u okoto 2-4% chorych za objawy choroby
odpowiedzialna jest mutacja w genie NOTCH2, ktdry koduje sam receptor i jest zlokalizowany na

ramieniu krétkim chromosomu 1 w regionie 1p13-p11 (zespét Alagille’a typu 2) [9], [10], [31].

Poniewaz zespot Alagille'a zostat po raz pierwszy opisany pod koniec lat 60. XX wieku przez francuskiego
hepatologa Daniela Alagille, naukowcy podejrzewali, ze jest to choroba dziedziczna, opierajac sie na
fakcie, ze czesto wystepowat w rodzinach. Kilka lat temu naukowcy zauwazyli, ze osobom z zespotem
Alagille'a czasami brakuje fragmentu na chromosomie 20. To odkrycie wykazato, ze gen, ktéry powoduje
zespot Alagille'a, prawdopodobnie znajduje sie na brakujgcej czesci DNA na chromosomie 20.
Poréwnujac delecje u réznych pacjentéw z zespotem Alagille'a, badacze byli w stanie zawezi¢ region, w
ktorym moze znajdowac sie gen. W 1997 roku naukowcy zaczeli bada¢ gen o nazwie JAGGED1, nazwany
na cze$¢ podobnego genu znalezionego u muszek owocowych. Zwykle JAGGED1 bierze udziat w
prawidlowym rozwoju watroby, serca i innych ukltadéw narzadow. Naukowcy przyjrzeli sie sekwencji
DNA genu JAGGED1 u oséb z zespotem Alagille'a i poréwnali jg z tg samg sekwencja u oséb
zdrowych. Odkryli, ze osoby z zespotem Alagille'a miaty mutacje w tym genie i ze cztonkowie ich rodzin
nosili te samg zmiane genu. W ten sposéb byli w stanie udowodni¢, ze JAGGED1 jest genem

powodujgcym zespdt Alagille’a [29].

Zespot Alagille'a jest chorobg o zmiennej ekspresii i niepetnej penetracji, co wyjasnia bardzo duza
zmiennosc jej ekspresiji fenotypowej, czy to pod wzgledem liczby dotknietych narzgdow, czy tez ciezkosci
zajecia tych narzaddw i towarzyszacych temu objawdéw. Nie znaleziono korelacji miedzy okreslong

mutacjg a wyrazanym fenotypem [32].
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10.2. OBJAWY I PRZEBIEG ZESPOLU ALAGILLE'A

10.2.1.0BJAWY ZESPOLU ALAGILLE'A

Zespot Alagille’a, z uwagi na mutacje w szlaku sygnalizacyjnym JAG/Notch, odpowiedzialnym za
prawidlowe roznicowanie sie komodrek w okresie embriogenezy, jest chorobg zaburzajacg prace
ksztattujgcego sie uktadu sercowo-naczyniowego, przewodu pokarmowego, nerek, narzadu wzroku i
stuchu czy osrodkowego uktadu nerwowego a takze watroby. Rzeczywiscie, zmieniona morfogeneza
wewnatrzwatrobowych drdg zdtciowych podczas rozwoju ptodowego i wczesnego zycia poporodowego
moze prowadzi¢ do niedroznosci drog zotciowych odpowiedzialnej za cholestaze [33], [34]. Okoto 90%
0s6b z zespotem Alagille'a ma zmniejszong liczbe drog zétciowych w watrobie, czego konsekwencjg jest
przedtuzajgca sie w wieku niemowlecym zéttaczka [28]. Cholestaza moze powodowaé takze ciemne
zabarwienie moczu, luzne i jasne stolce, owrzodzenie lub guzki (z6ttaki) tuz pod powierzchnig skory oraz
nieprawidtowo powiekszong watrobe i/lub $ledzione. Przewlekte zmeczenie dotyka od 65% do 85%
pacjentdw z cholestazg i jest ztozonym objawem, ktdry obejmuje letarg, ostabienie, zmeczenie i
wyczerpanie [42]. Poniewaz organizm nie moze prawidlowo wchiania¢ tluszczéw i witamin
rozpuszczalnych w tluszczach (A, D, E i K), dotkniete chorobg dzieci mogg réwniez doswiadczac
niedoboréw wzrostu i moga nie rozwija¢ sie prawidtowo a ponadto mogg posiadaé przesuszong skore
(niedobor witaminy A), zaburzenia widzenia (niedobdr witaminy A), osteodystrofie (niedobdr witaminy
D), zaburzenia neurologiczne (niedobor witaminy E) i skazy krwotoczne (niedobdr witaminy K) [43]. Zte
wchifanianie niezbednych sktadnikow odzywczych moze réwniez prowadzi¢ do krzywicy czy stanu
charakteryzujgcego sie zmiekczeniem i ostabieniem kosci. Przewlekta choroba cholestatyczna
rozpoczynajgca sie w okresie noworodkowym jest zdecydowanie najczestszg przyczyng hospitalizacji w

oddziatach hepatologii dzieciecej i transplantologii watroby [35].

Pierwsze obserwacje objawdw towarzyszacych cholestazie pochodzg z 1997 roku. Krantz i wsp. 1997
wykazali, Ze wszystkie osoby dotkniete chorobg majg nieprawidtowosci w watrobie, w pracy serca i w
wygladzie twarzy. Wady kregéw stwierdzono u 59%, nerek u 23% a narzadu wzroku u 83% pacjentow
[12].

Objawy towarzyszace zespotowi Alagille’a obejmujg uszkodzenie wielu narzadow z réznymi objawami

klinicznymi:

o uszkodzenie watroby (85-95% pacjentdéw w grupie badawczej GALA (ang. Global Alagille Alliance),
prowadzacej miedzynarodowy rejestr gromadzacy prospektywne i retrospektywne dane kliniczne,
genetyczne i biologiczne od pacjentdw cierpigcych na zespot Alagille’a):

o cholestaza;
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o hiperbilirubinemia sprzezona, prowadzgca takze do zmetnienia, hipomineralizacji i hipoplazji
szkliwa;
o hepatomegalia;
o hipercholesterolemia;
o hipertriglicerydemia;
o z0Maczka;
o Swiad skory;
o odktadajgce sie pod skorg ztogi cholesterolu (tj. zottaki);
e nieprawidtowos$ci w pracy serca (91% pacjentéow w kohorcie GALA):
o Szmery serca;
o zwezeniem lub niedorozwoj naczyn krwionosnych w ptucach (zwezenie tetnicy ptucnej);
o ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowej i/lub miedzykomorowej;
o tetralogia Fallota (rzadka postac siniczej choroby serca);
o przetrwaty przewdd tetniczy;
o w rzadkich przypadkach istnieje zwigzek z zespotem Wolffa-Parkinsona-White'a, stanem
charakteryzujgcym sie zaburzeniami elektrycznymi w sercu [28];
¢ nieprawidtowosci szkieletowe (44% pacjentdw w kohorcie GALA):
o obecnos¢ kregdw motylich;
o skrdcenie kosci promieniowej, kosci tokciowej i paliczkdw;
o okultystyczny rozszczep kregostupa;
o krzywica;
o stan charakteryzujacy sie zmiekczeniem i ostabieniem kosci;
¢ dysmorfie twarzy (90% pacjentow w kohorcie GALA):
o wydatne, szerokie, nisko osadzone czoto;
o okragta twarz;
o gteboko osadzone i szeroko rozstawione oczy;
o skosne szpary powiekowe;
o ptaska nasada nosa lub dtugi nos;
o odstajace uszy;
o spiczasty podbrddek;
e nieprawidtowosci okulistyczne (51% pacjentdw w kohorcie GALA):
o dystrofia rogéwki;
o embriotokson tylny, charakteryzujgcy sie pogrubieniem pierScienia, ktdry normalnie
wysciela rogowke w oku;
o retinopatia barwnikowa;
o anomalie brodawek i tarczy nerwu wzrokowego;

e zaburzenia czynnosci nerek (39% pacjentow w kohorcie GALA):

58




Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwdr doustny) w leczeniu $wiadu w przebiegu cholestazy u pacjentow z /.

“Ce

zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza problemu decyzyjnego (APD). " H

A

o dysplazja nerek;

o ektopowa nerka;

o refluks pecherzowo-moczowodowy;

o jednostronne i obustronne wielotorbielowate nerki;

o kwasica kanalikowa nerek;

o mezangialne ktebuszkowe zapalenie nerek;

e zaburzenia naczyniowe (36% pacjentéw w kohorcie GALA):

o anomalie nerwowo-naczyniowe;

o anomalie naczyniowo-nerkowe;

o zespot aorty Srodkowej;

¢ niedoczynno$¢ tarczycy;

e opOznienie wzrostu i/lub niskorostos¢;

®  Wyniszczenie organizmu;

e zaburzone wchifanianie ttuszczu i witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (A, D, E i K);

e opdznienie rozwoju;

e zaburzenia funkcji poznawczych;

o malformacje pofaczen naczyn krwionosnych, prowadzace do nadci$nienia tetniczego i krwotokow

wewnatrzczaszkowych [25], [27], [28].

Tabela 13. Czestos¢ wystepowania objawow towarzyszacych zespotowi Alagille’a [27].

Czestosc

Bardzo czesto

Objawy |

- cholestaza (uposledzenie przeptywu zéici z powodu niedroznosci drég z6tciowych);
- dystrofia rogowki;
- opOzniony rozwoj;
- hepatomegalia;
- zmniejszona liczba wewnatrzwatrobowych drdg zétciowych;
- ubytek przegrody miedzykomorowej;

Czesto

- nieprawidtowy ksztatt trzondw kregdow;
- obecnos¢ kregdéw potowiczych motyla (kregi motyli majg szczeline w trzonie kregow i
lejkowaty ksztatt na koncach);
- grube rysy twarzy;
- wydatne czoto;
- opdznienie wzrostu wewnatrzmacicznego;
- dtugi nos;
- spiczasty podbrddek;
- odstajace ucho;
- okragta twarz;
- okultystyczny rozszczep kregostupa (zamknieta postac rozszczepu kregostupa z
niecatkowitym zamknieciem trzonu kregu z nienaruszong pokrywajaca go skora);
- teleangiektazja skory (obecnos$¢ matych, trwale rozszerzonych naczyn krwionosnych w
poblizu powierzchni skory, widocznych jako mate ogniskowe czerwone zmiany);
- wada segmentacji kregow;

Rzadko

- nieprawidtowa morfologia Zrenic;
- nieprawidtowosci w budowie zeber;
- nieprawidtowosci w budowie moczowodu;
- ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej;
- brachycefalia (nieprawidtowos$¢ ksztattu czaszki charakteryzujaca sie zmniejszeniem $rednicy
przednio-tylnej);
- klinodaktylia pigtego palca (zgiecia lub krzywizna piatego palca w kierunku promieniowym);
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Czestos¢ Objawy \
- wnetrostwo;

- gteboko osadzone oko;
- op6znione dojrzewanie;
- op6znione dojrzewanie szkieletu;
- skosne szpary powiekowe;
- ptaska twarz;

- hiperteloryzm (zbyt duzy rozstaw Zzrenic, alternatywnie pojawienie sie zwiekszonego
rozstawu zrenic lub szeroko rozstawionych oczu);
- nadcisnienie;

- hipoplazja kosci tokciowej;

- niepetnosprawnosc¢ intelektualna, tagodna;

- stozkowate znieksztatcenie rogowki;

- mikrognatia (hipoplazja rozwojowa zuchwy);

- zespdt nerczycowy (zespdt objawdw wynikajacych z dysfunkgji ktebuszkéw nerkowych ze
wzrostem przepuszczalnosci Scian naczyn wiosowatych ktebuszkdéw nerkowych w potgczeniu z
wyraznym biatkomoczem);

- obwodowe zwezenie tetnicy ptucnej;

- hipoplazja/aplazja nerek;

- krétki dystalny paliczek palca;

- zmniejszona wysokos$¢ rynienki podnosowej;

- specyficzne trudnosci w uczeniu sie;

- zez.

Zajecie watroby obserwuje sie u 85-95% pacjentow cierpigcych na zespot Alagille’a [59]. W wieku
niemowlecym objawia sie cholestazg powodujgcg niedobdr drdg zdtciowych ale obecnoS¢ i stopien
niedoboru drdg zdtciowych sg rézne ze wzgledu na rozny wiek pacjentow w czasie biopsji watroby.
Trudno jest przewidzie¢ nasilenie zajecia watroby na podstawie genotypu pacjentéw, jednak szacuje
sie, ze do 5. roku zycia u 15-30% dzieci z zajeciem watroby rozwinie sie zaawansowana choroba
watroby prowadzaca do niewydolnosci i nadcisnienia wrotnego [60]. Nawet przy prawidtowej czynnosci
watroby, gtéwnym objawem klinicznym cholestazy jest intensywny $wigd. Chociaz patofizjologia $wigdu
cholestatycznego jest nadal przedmiotem badan, przyjmuje sie, ze kwasy zbtciowe sg kluczowym
mediatorem $wigdu w zespole Alagille’a. Kilka badan wykazato, ze zaleganie kwaséw Zzotciowych
prowadzi do stymulacji skdrnych zakonczen nerwowych, co jest jedng z przyczyn $wigdu [36] a usuniecie
kwasow zotciowych poprzez chirurgiczne cze$ciowe zewnetrzne pomostowanie drog zétciowych pozwala
niektorym pacjentom na ztagodzenie $wigdu cholestatycznego [39], [40]. Inne badania dowodza, Ze
istniejg prawdopodobnie inne, dodatkowe mechanizmy lezagce u podstaw $wigdu, poniewaz poziomy

kwasow zotciowych w surowicy nie zawsze korelujg z nasileniem $wigdu [77].

Wedtug badan $wiad dotyka od 74% do 88% dzieci z zespotem Alagille’a [31], [32], [37]. Pierwsze
objawy $wigdu pojawiajg sie zwykle od 3. miesigca zycia, kiedy rozwoj motoryczny dziecka pozwala na
drapanie. Wczeéniej $wiad jest trudny do obiektywnej obserwacji. Swiad utrzymuje sie u wiekszosci
pacjentow i jest uwazany za szczegolnie ciezki w poréwnaniu ze $wigdem obserwowanym w innych
przewlektych chorobach cholestatycznych [32], [38]. Ten powodujacy niepetnosprawnos¢ swigd czesto
powoduje ciezkie drapanie odpowiedzialne za krwawienia skdrne, otwarte rany i rozlegte bliznowacenie.

Ponadto zmiany te moga by¢ zrédtem infekcji skory. Swiad jest gtéwna przyczyna przeszczepu watroby
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w zespole Alagille’a, nawet przy braku marskosci i niewydolnosci watroby i bardzo czesto jest jedynym

wskazaniem do przeszczepienia watroby, gdy okaze sie oporny [31], [41].

Z uwagi na fakt, ze NOTCH2 ulega ekspresji w nabtonku kanalikow nerkowych i ktebuszkdw nerkowych,
podczas gdy JAG-1 ulega ekspresji w srddbtonku ktebuszkdw nerkowych i kanalikach zbiorczych w petni
uformowanym nefronie, nieprawidtowosci nerek mogg wystepowac czesciej u 0sob z zespotem Alagille'a
spowodowanych mutacjami w genie NOTCH2 [28]. NOTCH2 jest obecny na wszystkich etapach
powstawania nerek i ma silny wptyw na rozwoj kanalika proksymalnego nefronu i podocytu. Jest réwniez
wazny dla tworzenia kanalikow zbiorczych, dlatego nie jest zaskakujace, ze pacjenci z zespotem
Alagille’a majg rézne formy zajecia nerek, ktére mozna podzieli¢ na zaburzenia strukturalne i
czynnosciowe. Zaburzenia strukturalne obejmujg agenezje nerek, hipoplazje, dysplazje, torbiele
nerkowe, wodonercze, niedrozno$¢ moczowodu i miednicy a zaburzenia czynnosciowe obejmujg kwasice

kanalikdw nerkowych i kanalikowo-Srédmigzszowe zapalenie nerek [61].

Objawy sercowo-naczyniowe obserwuje sie u 75-95% pacjentow z zespotem Alagille’a. Najczestsze
anomalie dotyczg rozgatezienia tetnicy ptucnej (56% chorych), obwodowe zwezenie tetnicy ptucnej,
zwezenie zastawki ptucnej lub ztozone strukturalne choroby serca, takie jak tetralogia Fallota
[62]. Zaangazowanie serca w przebieg choroby jest istotne, poniewaz uszkodzenie serca pozostaje
gtéwna przyczyna $miertelnosci, zwtaszcza w okresie niemowlecym. Smiertelnoé¢ pacjentéw z tetralogia
Fallota w zespole Alagille’a jest wieksza niz w grupie kontrolnej, poniewaz zmiana jest zwykle zwigzana
ze wspdtistniejgcg atrezjg ptuc u 40% pacjentdw. Warto dodaé, ze 6-letnie przezycie pacjentow z
zespotem Alagille’a z wadami serca lub bez nich jest drastycznie rézne (odpowiednio 40% w poréwnaniu
do 95%) [63].

Co istotne, geny JAG-1 i NOTCH2 odgrywaja kluczowa role w prawidtowej angiogenezie, a kazdy defekt
moze skutkowaé wielonarzgdowymi nieprawidtowosciami naczyniowymi. Do waznych miejsc zajecia
nalezg naczynia mézgowe, aorta $rodkowa, naczynia nerkowe i tetnice ptucne. Do 25% bezobjawowych
pacjentéw moze wykazywac zaburzenia w naczyniach krwionosnych. Tetniaki mdzgu wystepuja gtéwnie
w krazeniu tylnym i mogg powodowac objawy nawet u dzieci a krwotok z tetniaka mozgu jest wazng
przyczyng $mierci dorostych cierpigcych na zespét Alagille’a [64]. Zaleca sie wiec, aby wszyscy pacjenci
z zespotem Alagille’a byli poddawani badaniu przesiewowemu mdzgu za pomocg rezonansu
magnetycznego a kazdy pacjent z niewyjasnionym nadci$nieniem tetniczym przechodzit szczegotowe
badania obrazowe uktadu naczyniowego jamy brzusznej. Zespdt aorty Srodkowej charakteryzuje sie
zwezeniem proksymalnego odcinka aorty oraz proksymalnych tetnic nerkowych i trzewnych. Nieleczony
moze prowadzi¢ do encefalopatii nadciSnieniowej i zastoinowej niewydolnosci serca [65]. Pacjenci z
zespotem Alagille’a sg rowniez narazeni na wysokie ryzyko krwawien ogdlnoustrojowych, nawet przy

prawidlowej czynnosci watroby. Sktonno$¢ do krwawien moze by¢ wieloczynnikowa, obejmujac
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wrodzone anomalie naczyn krwionosnych, mutacje JAG-1 powodujacg zaburzong homeostaze,

hipercholesterolemie i wreszcie koagulopatie spowodowang przewlektg cholestazg [66].

Niektdre osoby z zespotem Alagille'a rozwijajg stan znany jako zespdt Moya-moya. Zespdt Moya-moya
to postepujace zaburzenie charakteryzujace sie zwezeniem i/lub zamknieciem tetnicy szyjnej wewnatrz
czaszki, gtdwnej tetnicy dostarczajgcej krew do moézgu. Krwawienie wewnatrzczaszkowe i inne anomalie
naczyniowe sg potencjalnie zagrazajacymi zyciu powiktaniami i odpowiadajg za znaczny odsetek

$miertelnosci i zachorowalno$ci w zespole Alagille'a [28].

Anomalie szkieletowe wystepujgce w zespole Alagille’a sg wtdrne do defektu genetycznego lub efektu
przewlekltej cholestazy, prowadzac do dysmorfii twarzy, ktéra jest kryterium diagnostycznym tego
zaburzenia. Cechy dysmorficzne obejmujg gteboko osadzone oczy, hiperteloryzm, tréjkatny ksztatt
twarzy i bulwiasty czubek nosa, z ktérych wszystkie mozna zauwazy¢ juz od wieku niemowlecego.
Najczestszymi objawami kostnymi w zespole Alagille’a sg anomalie kregdw, zauwazalne u co najmniej
66—-80% pacjentow. U wiekszosci pacjentow objawiajg sie jako obecnos¢ tzw. kregéw motylich,
wystepujgcych z powodu catkowitego uszkodzenia zrostu tukéw przednich, gtéwnie w dolnych kregach
piersiowych [67]. Inne anomalie szkieletowe obejmujg rozszczep kregostupa, kregi potowicze, kregi
ptaskie, krotkg koS¢ tokciowg, brak 12. zebra i niedorozwdj paliczkéw. Przewlekta cholestaza u
pacjentow z zespotem Alagille’a prowadzi do osteopenii i ztaman w wielu miejscach, z ktdrych
najbardziej dotkniete sg kosci dtugie. Geny JAG-1 i NOTCH sg wazne dla aktywnosci osteoblastow i
hamowania aktywnosci osteoklastéw a defekt genu NOTCH wptywa na kostnienie $rodchrzestne, co

skutkuje wiekszg czestoscig ztaman kosci dtugich [68].

Zaréwno przednia, jak i tylna komora oka mogg by¢ zajete u pacjentéw z zespotem Alagille’a. Tylny
embriotokson, anomalia Axenfelda i mikrorogéwka sg dominujgcymi anomaliami komory przedniej oka,
podczas gdy retinopatia barwnikowa, anomalie nerwu wzrokowego i nieprawidtowe unaczynienie sg
typowymi objawami w tylnym odcinku oka [70]. Wiekszo$¢ anomalii przedniego odcinka nie uposledza
stanu funkcjonalnego pacjenta. Retinopatie barwnikowa, ktéra charakteryzuje sie przerwaniem warstwy
fotoreceptorow, zanikiem lub hiperplazjg nabtonka barwnikowego oraz hiperpigmentacjg warstwy
widkien nerwowych, mozna zaobserwowaé nawet u 75% pacjentow z zespotem Alagille’a
[71]. Przewlekia cholestaza u pacjentéw moze prowadzi¢ do niedoboru witaminy A, a to moze prowadzi¢
do owrzodzenia i bliznowacenia rogéwki oraz suchosci dna oka, co w konsekwencji moze przynies¢

utrate wzroku.

Szlak JAGGED-Notch jest SciSle powigzany z receptorami CD46, co powoduje dysregulacje

immunologiczng i wieksze ryzyko nawracajgcych infekcji drég oddechowych i jelit [72].
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10.2.2. PRZEBIEG ZESPOLU ALLAGILE'A

W okresie noworodkowym najbardziej charakterystycznym objawem jest przedtuzajaca sie zottaczka. W
przegladzie Subramaniam i wsp. z 2011 roku, u 117 pacjentow z zespotem Alagille’a, z ktdrych wiekszos¢
zostata zdiagnozowana przed ukonczeniem 1. roku zycia, zéttaczke stwierdzono u 89%. W surowicy
krwi wzrasta poziom bilirubiny sprzezonej, cholesterolu, trdjglicerydow i fosfatazy alkalicznej oraz
wzrasta aktywno$¢ gamma-glutamylotranspeptydazy, aminotransferazy asparaginowej i alaninowej, co
jest biochemicznym odzwierciedleniem cholestazy [16]. Pojawia sie zazotcenie skory i biatkdwek oczu,
rozdraznienie, ciemne zabarwienie moczu i jasno odbarwiony, luzny kat. Z zespotem Alagille’a wigzg sie
wady serca, wérdd ktdrych najczesciej wystepuje zwezenie zastawki pnia ptucnego i tetralogia Fallota,
objawiajgce sie styszalnymi szmerami i roznie nasilong sinicg serca. Z mniejszg czestotliwoscig pojawiajg
sie nieprawidtowosci w budowie przegrody miedzykomorowej i przegrody miedzyprzedsionkowej czy
zwezenie zastawki aortalnej. Nalezy zaznaczy¢, ze wrodzone wady serca wystepujg u okoto 6%
wszystkich zywo urodzonych dzieci a ich obecnos¢ w znaczny sposdb wptywa na rokowanie choroby.
Kolejnym charakterystycznym objawem widocznym u noworodkéw w obrazie radiologicznym jest
obecnos$¢ kregéw potowiczych w ksztatcie motyla, co nie wymaga leczenia. Wrodzonym objawem
wystepujgcym u chorych sg wady okulistyczne, z czego najczesciej rozwija sie embriotokson tylny. Nie
jest to jednak objaw rdznicujgcy, poniewaz wada ta w populacji ogdlnej wystepuje z czestoscig 8-15%.
U noworodkdw nie obserwuije sie dysmorfii twarzy ze wzgledu na ich ewolucje z wiekiem [16]. Pacjenci
z zespotem Alagille’a cierpig na niedozywienie, ktére moze rozpoczac sie z powodu zlego trawienia
zwigzanego z cholestaza juz w wieku niemowlecym, ale takze z powodu skutkéw przewlektej choroby
watroby, w tym powiekszenia narzadéw lub wodobrzusza, enteropatii nadciSnieniowej wrotnej,

powodujgcej zte wchianianie, insulinoopornosci i nieprawidtowej sygnalizacji hormonu wzrostu [69].

U okoto 90% dotknietych chorobg dzieci po 6. miesigcu zycia w badaniu histopatologicznym watroby
uwidacznia sie wrodzone przewezenie drog zétciowych [14]. Rozwdj nasilonej z6ttaczki cholestatycznej
daje objawy w postaci silnego $wigdu i niepokoju a pod skorg powiek, szyi, tokci, dtoni, okolicy
pachwinowej, posladkéw, kostek, kolan i matzowin usznych pojawiajg sie kepki zétte (tzw. zdttaki), czyli
ztogi cholesterolu formujace sie, gdy stezenie cholesterolu we krwi przekracza 500 mg/dl. Z6ttaki moga
pojawic sie juz w pierwszych miesigcach zycia, a $redni wiek zachorowania wynosi 25 miesiecy [31]. U
93-100% chorych obserwuje sie powiekszenie watroby a u 70% - powiekszenie Sledziony. Dysmorfie
twarzy, takie jak szerokie czoto, gteboko osadzone gatki oczne, spiczasta broda oraz nos o prostym
profilu i wydatnym czubku sg najlepiej widoczne u dzieci w wieku przedszkolnym do mtodzienczego.
Trojkatny ksztatt twarzy u dzieci moze znikng¢, gdy dorosng. W ciggu pierwszych 4. lat zycia dosé¢
wyrazny staje sie niedobdr wzrostu, wystepujgcy u 50-87% chorych [16]. Przyczyng sg gtdwnie
zaburzenia odzywiania wynikajace z niedostatecznego wchtaniania jelitowego. U okoto 15-20% dzieci

moze doj$¢ do rozwoju marskosci watroby z progresjg do niewydolnosci, ktdra objawiac sie moze
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wybroczynami i krwawieniem, wodobrzuszem, zylakami przetyku i odbytu, ginekomastia a nawet
hipogonadyzmem i encefalopatig watrobowg. Dodatkowo, u chorych zaczynajg uwidaczniac sie réznego
rodzaju malformacje naczyniowe: wady aorty i naczyn nerkowych, krwawienia wewnatrzczaszkowe oraz
tetniaki naczyn wewnatrzczaszkowych i tetnicy szyjnej wewnetrznej. Czestym zaburzeniem jest takze
dysfunkcja nerek, nieprawidtowosci metabolizmu kostnego w postaci osteopenii, osteoporozy i ztaman
w zakresie kosci udowej a u okoto 16% chorych dzieci zauwazalne sg tagodne zaburzenia ruchu i u 2%

niepetnosprawnosc intelektualna w stopniu lekkim [16].

U dorostych cierpigcych na zespo6t Alagille’a dysmorfia twarzy ulega zmianie, czoto staje sie mniej

wydatne a uwage zwraca mocno wysunieta do przodu zuchwa. Dorosli sg zwykle niskiego wzrostu [16].

10.3. DIAGNOSTYKA ZESPOLU ALAGILLE'A

Rozpoznanie zespotu Alagille'a stawia sie na podstawie identyfikacji charakterystycznych objawow,
szczegotowego wywiadu, doktadnej oceny klinicznej oraz szeregu specjalistycznych badan. Poniewaz
objawy zespotu Alagille'a sg bardzo zmienne, postawienie diagnozy moze by¢ trudne. Podstawowym
kryterium rozpoznania zespotu Alagille’a jest obrazy kliniczny towarzyszacy niedoborowi
miedzyzrazikowych droég zétciowych, objawiajgcy sie pod postacig co najmniej trzech z siedmiu
gtownych cech: objawy watrobowe a zwilaszcza przewlekta cholestaza, wrodzona wada serca,
nieprawidtowosci w pracy nerek, anomalie szkieletowe, anomalie okulistyczne, nieprawidtowosci
naczyniowe i charakterystyczne dysmorfie twarzy [14]-[16]. Hipoplazje (zwezenie) drog zotciowych
ocenia sie, obliczajac stosunek przewoddéw miedzyzrazikowych do drég wrotnych, przy czym norma
wynosi 0,9-1,8 a zespot Alagille’a rozpoznaje sie jesli stosunek przewoddw miedzyzrazikowych do drog
wrotnych u noworodkow urodzonych o czasie wynosi <0,9. Poniewaz liczba przewodow prowadzacych
do drég wrotnych zmniejsza sie z czasem, stosunek ten wynosi zwykle <0,5-0,75 u starszych niemowlat
[75].

Wstepna diagnostyka opiera sie na obrazie klinicznym i biopsji watroby. Obrazowanie za pomoga
ultrasonografii jamy brzusznej lub cholangiografii moze pomoéc w identyfikacji anatomii drdg
zbtciowych. Z kolei nieprawidtowy obraz drog zétciowych w badaniu histologicznym watroby nie jest juz
uwazany za obowigzkowy do rozpoznania zespotu Alagille'a, ale pozostaje integralng czescig diagnozy
klinicznej, jesli badania molekularne nie sg dostepne w odpowiednim czasie. Zamiast tego mozna
wykorzystac ujawniajgca sie w biopsji przewlekia cholestaze [10], [27]. Nalezy wzig¢ pod uwage takze
wyniki badan laboratoryjnych w celu wykrycia niedoboréw witamin rozpuszczalnych w ttuszczach i
okreslenia czynnosci watroby, ktore mogg wskazywac na podwyzszone stezenie bilirubiny, kwasow
zbkciowych, cholesterolu, triglicerydéw i aminotransferaz w surowicy oraz zwiekszong aktywnos¢

gamma-glutamylotranspeptydazy.
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Warto réwniez przeprowadzi¢ badania przesiewowe w celu zidentyfikowania ewentualnych zaburzen ze
strony narzadu wzroku, stuchu, uktadu kostnego, hormonalnego czy naczyniowego [10]. W przypadku
cigz zagrozonych zespotem Alagille'a mozna przeprowadzi¢ diagnostyke prenatalng za pomoca
molekularnych badan genetycznych lub preimplantacyjng diagnostyke genetyczna. Innym przydatnym
narzedziem jest badanie ultrasonograficzne oraz echokardiogram ptodu, ktdry moze wykry¢ istotny

defekt strukturalny serca [27].

Rozpoznanie zespotu Alagille'a mozna w wielu przypadkach potwierdzi¢ molekularnymi badaniami
genetycznymi, ktore ujawniajg obecno$¢ mutacji JAG-1 lub NOTCH2 [28]. Testy genetyczne u klinicznie
zdefiniowanych pacjentow z zespotem Alagille’a potwierdzajg mutacje powodujgcg chorobe u prawie
95% chorych. Poniewaz wiekszo$¢ mutacji znajduje sie w JAG-1, sekwencjonowanie Sangera
wszystkich 26 egzondw i sasiednich regionéw intronowych pozwoala zidentyfikowa¢ 85% patogennych
wariantow JAG-1. Jesli nie zostanie znaleziona zadna mutacja, analiza duzej duplikacji delecji przy
uzyciu multipleksowej amplifikacji sondy zaleznej od ligacji (ang. Multiplex Ligation-Dependent Probe
Amplification, MLPA), mikromacierzy chromosomowych (ang. Chromosomal Microarray, CMA) lub
fluorescencyjnej hybrydyzacji /in situ (ang. Fluorescence In Situ Hybridization, FISH) z powodzeniem
pozwala na zidentyfikowanie dodatkowych 9% mutacji [76]. W przypadku braku mutacji JAG-1 nalezy
przeprowadzi¢ sekwencjonowanie 34 eksondw kodujgcych gen NOTCH2, co identyfikuje 2-3%
dodatkowych mutacji. Ale testy MLPA, FISH i CMA zazwyczaj nie sg przeprowadzane, poniewaz z uwagi
na fakt, ze jest to bradzo rzadka mutacja, zgtoszono tylko niewielkg liczbe pacjentéw z mutacjami
NOTCH2. Ze wzgleddw praktycznych i ze wzgledéw ekonomicznych jednoczesne testowanie obu gendw
jest obecnie przeprowadzane za pomocg dostepnych na rynku paneli do sekwencjonowania nowej

generacji (ang. Next Generation Sequencing, NGS) [76].

Tabela 14. Postepowanie diagnostyczne w przypadku podejrzenia zespotu Alagille’a [16].
Czestos¢ Objawy \

- przeprowadzenie badan biochemicznych, ktorych wyniki moga wskazywac na cholestaze
watrobowg i zaburzenia gospodarki lipidowej;

Postepowanie - USG serca, pozwalajgce wykry¢ ewentualne wrodzone wady serca;
diagnostyczne u - USG ukfadu moczowego, pozwalajgce wykry¢ ewentualne nieprawidtowosci w budowie
noworodkow nerek;

- RTG kregostupa, pozwalajace sprawdzi¢ anomalie szkieletowe;
- badanie okulistyczne.

Postepowanie diagnostyczne u dzieci

- systematyczne pomiary wzrostu i masy ciata wraz z interpretacjg z uzyciem siatki centylowej,
pomagajgce wykry¢ ewentualng niskorostosc¢ i zaburzenia wzrostu;

LG - systematyczna ocena rozwoju psychoruchowego;

FEELRER - w przypadku wykrycia zaburzef w rozwoju koniecznie jest rozpoczecie rehabilitacji ruchowej,
opieki pedagoga, psychologa i logopedy.
Konsultacja - badanie obrazowe pozwalajgce na ocene drdg zdtciowych;
gastrologiczna - biopsja watroby po ukoriczeniu 6. miesigca zycia.
Konsultacja - USG serca, pozwalajgce wykry¢ ewentualne wrodzone wady serca;
kardiologiczna - ewentualnie cewnikowanie serca.
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Czestos¢ Objawy \

Postepowanie diagnostyczne niezaleznie od wieku

- coroczna ocena poziomu bilirubiny, gamma-glutamylotranspeptydazy i witamin
Konsultacja rozpuszczalnych w tluszczach (D, E i K);

gastrologiczna - ocena prob watrobowych i profilu lipidowego;

- ocena uktadu krzepniecia.

- coroczna kontrola kardiologiczna z USG serca, w przypadku podejrzenia malformacji
naczyniowych;
Konsultacja - badania pozwalajacego na ocene stanu naczyn krwiono$nych na podstawie obrazu z
kardiologiczna tomografii komputerowej;
- MRI gtowy i szyi;
- USG tetnic dogtowowych.

- badanie przedniego odcinka oka;

Konsultacja - USG gatki ocznej;

okulistyczna . . Lo
ty - coroczna kontrola okulistyczna z pomiarem cisnienia wewnatrzgatkowego.
Konsultacja - coroczne badanie funkgcji nerek;
nefrologiczna - ocena poziomu mocznika i kreatyniny w surowicy krwi.

Konsultacja

ortopedyczna - od 5-7 roku zycia wskazany coroczny pomiar gestosci kosci.

USG - ultrasonografia (ang. Ultrasonography); RTG — badanie rentgenowskie (ang. Roentgen); MRI — obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego (ang. Magnetic Resonance Imaging).

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic stany wywotujgce cholestaze:

e pozawagtrobowg atrezje drég zétciowych - rzadkie zaburzenie zotagdkowo-jelitowe charakteryzujace

sie zniszczeniem lub brakiem catosci lub czesci przewodu zbtciowego, ktdry lezy poza watrobg
(zewnatrzwatrobowy przewdd zotciowy), co powoduje nieprawidlowe gromadzenie sie zotci w
watrobie. Dotkniete niemowleta mogg mie¢ zazodtcenie skory i biatek oczu (zoéttaczka) oraz
bliznowacenie watroby (marskos¢). Dodatkowe objawy mogg obejmowalé swedzenie,
nieprawidtowe powiekszenie watroby, jasne lub szare stolce i obrzek Zzotadka. W niektorych
przypadkach mogg wystepowac dodatkowe nieprawidtowosci, w tym wady serca oraz wady
rozwojowe nerek i $ledziony. Doktadna przyczyna pozawatrobowej atrezji drég zétciowych nie jest

Znana,

o noworodkowe zapalenie watroby - grupa zaburzen watroby, ktére dotykajg noworodki w wieku od
okoto 1. do 2. miesiecy i powodujg typowy zotty kolor skory. W przeciwienstwie do niemowlat z
zespotem Alagille'a, dzieci z noworodkowym zapaleniem watroby majg normalne, nienaruszone
drogi zotciowe a objawy mogg obejmowac zbttaczke, jasne stolce, niezwykle ciemny mocz i
nieprawidtowe powiekszenie watroby. Niemowleta z zapaleniem watroby mogg przybierac na wadze
lub rosnag¢ wolniej niz normalnie, mogg by¢ rozdraznione z powodu nadmiernego swedzenia skory
oraz mie¢ nieprawidtowo powiekszong $ledzione. Dodatkowe objawy obejmujg nieprawidtowe
gromadzenie sie ptyndw ustrojowych w jamie brzusznej. W wielu przypadkach, doktadna przyczyna
zapalenia watroby u noworodkéw jest nieznana, chociaz wydaje sie, ze niektére przypadki
wystepujg rodzinnie. Niektdre badania sugerujg zwigzek z chorobg zakazng lub wirusowg;

e postepujgcg rodzinng cholestaze wewnatrzwatrobowg - grupe rzadkich choréb genetycznych,

ktorych gtdwnym objawem jest przerwanie lub zahamowanie odptywu zétci z watroby (cholestaza).
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Cholestaza wystepuje z powodu defektéw w obrebie watroby a dodatkowe objawy mogg obejmowac
zazotcenie skdry, bton Sluzowych i biatkdwek oczu, brak rozwoju, niedobdr wzrostu i silny Swiad.
Ciezsze postacie tych zaburzen ostatecznie postepuja, powodujac zagrazajgce zyciu powiktania;

e zespoét Di-George'a - jest spowodowany delecjg chromosomu 22q11.2. Mozna zaobserwowac kilka

cech klinicznych, ktore pokrywaja sie z tymi obserwowanymi w zespole Alagille'a: wrodzone wady
serca, embriotokson tylny, obecnos$¢ kregdw potowiczych motyla. Zajecie watroby zwykle nie

wystepuje u osob z zespotem delecji 22q11.2 [10], [16], [28].

Szeroka gama dodatkowych zaburzen i stanéw moze powodowac objawy podobne do tych zwigzanych
z zespotem Alagille'a. Zidentyfikowano ponad 100 réznych przyczyn samej cholestazy. Wiele innych
zaburzen moze powodowac niedobdr drog zétciowych, w tym niedobdr alfa-1-antytrypsyny,
mukowiscydoza, zaburzenia ze spektrum Zellwegera oraz rézne zaburzenia chromosomalne,
immunologiczne i zakazne. Wiekszos¢ z tych zaburzen ma dodatkowe, charakterystyczne objawy lub

objawy kliniczne, ktdre pozwalajg odréznic je od zespotu Alagille'a [28].

10.4. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO LIVMARLI®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego

Livmarli® (maraliksybat, 9,5 mg/ml, roztwdr doustny) [5].

Tabela 15. Charakterystyka produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat, 9,5 mg/ml, roztwér doustny).

Livmarli® (maraliksybat, 9,5 mg/ml, roztwér doustny) [5]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach drdg zétciowych i watroby, inne

Grupa leki
farmako;s:laz.le_gtyczna/ stosowane w chorobach drog zotciowych.
Kod ATC: A05AX04
Roztwoér doustny. Klarowny, bezbarwny do lekko zéttego ptyn.
Postaé farmaceutyczna Kazdy mL roztworu zawiera chlorek maraliksybatu w ilosci rbwnowaznej 9,5 mg

maraliksybatu.
Kazdy mL roztworu doustnego zawiera 364,5 mg glikolu propylenowego (E1520).

Mechanizm dziatania
Maraliksybat jest wchtanianym w minimalnym stopniu, odwracalnym, silnym, selektywnym
inhibitorem transportera kwaséw zétciowych w jelicie kretym (ang. Jleal Bile AciD
Mechanizm dziatania Transporter, IBAT).
Maraliksybat dziata miejscowo w dystalnym odcinku jelita kretego, gdzie zmniejsza wychwyt
zwrotny kwasow zotciowych i zwieksza klirens kwaséw zétciowych przez jelito grube, co
prowadzi do zmniejszenia stezenia kwasdw zotciowych w surowicy.

Produkt leczniczy Livmarli® jest wskazany do stosowania w leczeniu:
e  Swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentdéw z zespotem Alagille'a (ang. Alagille
Syndrome, ALGS) w wieku 2 miesiecy i starszych;
e postepujacej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej (ang. progressive familial
intrahepatic cholestasis, PFIC) u pacjentéw w wieku 3 miesiecy i starszych.

Wskazania do
stosowania

Leczenie produktem leczniczym Livmarli® nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu pacjentéw z chorobami watroby z cholestaza.

Dawkowanie i sposob

. Dawkowanie
podania

Zalecana dawka docelowa to 380 pg/kg mc. raz na dobe. Dawka poczatkowa to 190 pg/kg
masy ciata raz na dobe i po tygodniu nalezy jg zwiekszy¢ do 380 pg/kg masy ciata raz na
dobe. W tabeli podano dawke w mL roztworu, jaka nalezy podac dla kazdego zakresu masy
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Livmarli® (maraliksybat, 9,5 mg/ml, roztwér doustny) [5]

ciata. W przypadku stabej tolerancji nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki z 380 pg/kg masy
ciata/raz na dobe do 190 pg/kg masy ciata/raz na dobe lub przerwanie leczenia. Mozna

podejmowac proby ponownego zwiekszenia dawki, w zaleznosci od tolerancji. Maksymalna
zalecana dawka dobowa u pacjentéw o masie ciata powyzej 70 kg to 3 mL (28,5 mg).

Nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie u pacjentdw, u ktorych nie obserwowano korzysci z
leczenia po 3 miesigcach ciggtego codziennego leczenia maraliksybatem.

Dawka produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat, roztwér doustny) w mL

roztworu, jakg nalezy podac dla kazdego zakresu masy ciata

1-7 dzien leczenia 8 dzien leczenia i pozniej
(190pug/ kg masy ciata/raz na (380ug/kg masy ciata/raz na
Masa ciata L)) dobe)
padjenta [kgl Objetosc¢ raz sl:: :;:;i :vli(i Objetosc¢ raz sl:: :;:;i :vli(i
DRSS Ll doustnej [mL] ha dobe fmL] doustnej [mL]
5-6 0,1 0,2
7-9 0,15 0,3 0,5
10-12 0,2 0,45
13-15 0,3 0,5 0,6
16-19 0,35 0,7
20-24 0,45 0,9 '
25-29 0,5 1
30-34 0,6 1,25
35-39 0,7 1,5
40-49 0,9 ' 1,75
50-59 1 2,25 3
60-69 1,25 2,5
70 i wiecej 1,5 3 3

Pominiecie dawki
W razie pominiecia dawki w ciggu 12 godzin od czasu, w ktdrym powinna by¢ przyjeta,
nalezy przyjac ja tak szybko jak to mozliwe. Jesli od przyjecia ostatniej dawki uptyneto
wiecej niz 12 godzin nalezy poming¢ dawke i powréci¢ do pierwotnego schematu
dawkowania kolejnego dnia.

Szczegoblne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynnosci nerek
Maraliksybatu nie badano u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowg
niewydolnoscig nerek wymagajacych hemodializy. Niemniej ze wzgledu na minimalne
stezenia w osoczu i nieznaczne wydalanie nerkowe nie jest wymagane dostosowanie dawki u
tych pacjentéw.

Zaburzenia czynnosci watroby
Maraliksybatu nie badano w wystarczajgcym stopniu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Ze wzgledu na minimalne wchtanianie nie jest wymagane dostosowanie dawki u
pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Niemniej zaleca sie bardzo doktadng kontrole
pacjentéw ze schytkowg chorobg watroby lub progresjg do dekompensacji.

Dzieci i mtodziez
Nie okreSlono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Livmarli® u
niemowlat w wieku ponizej 2 miesiecy. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Livmarli® jest podawany doustnie za pomoca strzykawki doustnej przez
opiekuna lub pacjenta przed positkiem (do 30 minut) lub z positkiem, rano. Nie badano
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mieszania roztworu doustnego bezposrednio z jedzeniem lub piciem przed podaniem i nalezy
tego unikac.

Przedawkowanie
Maraliksybat jest wchtaniany z przewodu pokarmowego w minimalnych ilociach 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 i nie powodowaty zadnych dziatan niepozadanych. W
przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ ogdlne leczenie podtrzymujace i monitorowac
pacjenta pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych dziatar niepozadanych.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Przeciwwskazania Pacjenci z PFIC, u ktérych wystepujg ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby i (lub) nerek w
zwigzku z mozliwym ryzykiem dziatan toksycznych powodowanych przez substancje

pomocniczg — glikol propylenowy

Maraliksybat dziata poprzez hamowanie transportera kwasdw zotciowych w jelicie kretym

(ang. ileal bile acid transporter, IBAT) i przerwanie krazenia jelitowo-watrobowego kwasow

z6fciowych. Z tego powodu stany chorobowe, produkty lecznicze lub procedury chirurgiczne,

ktdre zaburzajg perystaltyke przewodu pokarmowego lub krazenie jelitowo-watrobowe

kwasow zdtciowych, w tym transport soli kwasow zotciowych do kanalikow zétciowych,
mogq zmniejszac skutecznos¢ maraliksybatu.

Z tego powodu nie oczekuje sie, aby pacjenci z PFIC2, u ktérych wystepuje catkowity brak
lub ograniczenie aktywnosci biatka BSEP (ang. Bile Salt Export Pump, pompa eksportujaca
sole kwasdow zotciowych) (tj. u pacjentdw z podtypem BSEP3 PFIC2) reagowali na
maraliksybat.

Podczas przyjmowania maraliksybatu jako bardzo czeste dziatanie niepozadane zgtaszano
biegunke (patrz punkt 4.8); biegunki mogg prowadzi¢ do odwodnienia. Pacjentdw nalezy
regularnie monitorowac¢ w celu zapewnienia odpowiedniego nawodnienia podczas epizodéw
biegunki. Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem pacjentéw z przewlekta
biegunka wymagajgcych podawania ptyndw dozylnych lub interwencji zywieniowej.

U niektdrych pacjentéw otrzymujgcych maraliksybat obserwowano zwiekszenie aktywnosci
AIAT i AspAT (patrz punkt 4.8). U pacjentdw nalezy kontrolowa¢ wyniki testéw
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 wspdtczynnika 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) sg narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan toksycznych
glikolu propylenowego podczas przyjmowania duzych dawek produktu Livmarli. U takich
pacjentéw zaleca sie zmniejszenie dawki produktu Livmarli nie nalezy stosowaé produktu
Livmarli w leczeniu pacjentéw z PFIC z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i (lub)
nerek.

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Substancje pomocnicze o0 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
pacjentdw z ograniczong zdolnoscig metabolizowania lub wydalania glikolu propylenowego,
nalezy wzig¢ pod uwage catkowite ilosci glikolu propylenowego ze wszystkich lekow i
suplementdéw diety, w tym roztworu doustnego Livmarli (np. u pacjentéw w wieku ponizej 5
lat lub 0séb ze zmniejszong czynnos$cig 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$¢ (z kwasicg mleczanowg lub bez kwasicy
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mleczanowej), zaburzenia czynnosci nerek (ostra martwica kanalikéw nerkowych), ostrg
niewydolno$¢ nerek; kardiotoksycznosc (arytmia, niedocisnienie); depresje osrodkowego
uktadu nerwowego (depresja, $pigczka, drgawki), depresje oddechowa, dusznosc;
zaburzenia czynnosci watroby; reakcje hemolityczng (hemoliza wewnatrznaczyniowa) i
hemoglobinurie; lub zaburzenia wielonarzagdowe. 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 interakcji

W oparciu o badania in vitro mozna stwierdzi¢ ze maraliksybat jest inhibitorem OATP2B1.
Nie mozna wykluczy¢
zmniejszenia wchfaniania substratéw OATP2B1 (np. fluwastatyna lub rozuwastatyna) po
podaniu doustnym w wyniku hamowania OATP2B1 w zotadku i jelitach. W razie koniecznosci
nalezy rozwazy¢ kontrolowanie dziatania substratow OATP2B1.

W oparciu o badania in vitro stwierdzono, ze maraliksybat jest rowniez inhibitorem CYP3A4.
Z tego powodu nie mozna wykluczyé zwiekszenia stezenia substratow CYP3A4 w osoczu (np.
midazolam,symwastatyna) i zalecane jest zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego
podawania takich zwigzkow.

Maraliksybat, bedacy inhibitorem wchtaniania kwasow zotciowych, nie byt w petni oceniany
w zakresie mozliwych interakcji z kwasem zétciowym o nazwie kwas ursodeoksycholowy
(ang. ursodeoxycholic acid, UDCA). Maraliksybat jest wchtaniany w minimalnym stopniu, nie
ulega znacznemu metabolizmowi i nie jest substratem transporteréw substancji czynnych. Z
tego wzgledu nie wiadomo, czy inne jednoczesnie stosowane produkty lecznicze majg wptyw
na metabolizm maraliksybatu.

Maraliksybat nie hamuje ani nie indukuje cytochromu P450 u pacjentéw. Z tego powodu nie
przewiduje sie, aby maraliksybat wptywat na dyspozycje jednoczesnie stosowanych
produktow leczniczych na drodze tych mechanizmow

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania
Ponad 280 pacjentdw z cholestatycznymi chorobami watroby w wieku od jednego miesigca
do 24 lat byto leczonych maraliksybatem w prowadzonych metodg $lepej préby i otwartych
badaniach klinicznych, w tym 94 pacjentdéw z ALGS leczonych przez okres do 5 lat i 134
pacjentéw z PFIC leczonych przez okres do 7 lat.

Profil bezpieczenstwa maraliksybatu jest spéjny we wszystkich wskazaniach i grupach
wiekowych. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw z ALGS w
wieku powyzej 12 miesiecy byta 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 wystepujacym
dziataniem niepozadanym u pacjentéw z ALGS w wieku ponizej 12 miesiecy byta biegunka
(20,0%). U pacjentow z PFIC w wieku ponizej 12 miesiecy rowniez biegunka (23,5%) byta
najczestszg reakcjag niepozadana.

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
przechowywania

Po pierwszym otwarciu butelki produkt leczniczy nalezy zuzy¢ w ciggu 100 dni, przechowujac
w temperaturze ponizej 30°C. Po uptywie tego okresu butelke i jej zawarto$¢ nalezy
wyrzuci¢, nawet jesli nie jest pusta.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do

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

obrotu Holandia
Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu EU/1/22/1704/001
Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do 9.12.2022

obrotu/ data
przediuzenia pozwolenia
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10.5. ANKIETA ZGODNOSCI Z WYTYCZNYMI AOTMIT

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu

decyzyjnego : problemu decyzyjnego (APD).

Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu
cholestazy u pacjentow z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza

Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr):

marzec 2025

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

2. Analiza problemu decyzyjnego
2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wtaczania
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy [ wktadzie 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 dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

Tak, rozdz. 2, 3, 4i 5.

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going
klasyfikacje?

Tak, rozdz. 2.

Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogolny
Jjednostki chorobowej jak i szczegotowg charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby?

Tak, rozdz. 2.1.

Tak, rozdz. 2.2.i10.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby?
2.1.3. Rozpoznawanie
Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.2.i10.2.

Tak, rozdz. 2.4.i 10.3.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.4.i 10.3.

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania
choroby?

Tak, rozdz. 2.4.i 10.3.

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania i

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4.i 10.3.

rokowanie
Tak, rozdz. 2.3.i 10.2.

Czy opisano objawy,/zespoty objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych
Z punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.3.i 10.2.

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wptywajacych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.6.




Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z c°
zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza problemu decyzyjnego (APD). “\ H

A

Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.3.i10.2.

Czy z rozdziatu 2.1.4. jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari kiinicznych | Tak, rozdz. 2.3.i10.2.
mozna uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu Tak, rozdz. 2.5.
zdrowotnego?
Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie Tak, rozdz. 2.5.

analizowanego problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze Tak, rozdz. 2.5.
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Czy przedstawiono w sposcb ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia Tak, rozdz. 2.5.
publicznego (obcigZenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych Tak, rozdz. 2.7.i 2.8.
opartych na dowodach?

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych? Tak, rozdz. 2.7.i 2.8.
Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania Tak, rozdz. 2.7.
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca

przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opgji terapeutycznych aktualnie w Polsce Tak, rozdz. 2.7.

refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej |

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w Tak, rozdz. 2.

analizie?

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar? Tak, rozdz. 2 (wskazanie
whnioskowane zgodne z
zarejestrowanym).

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii Tak, rozdz. 2.

pacjentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),
podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej
subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii Tak, rozdz. 2.
pacjentow, wykazano ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomoca wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i opisano | Tak, rozdz. 2.5.
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sa
one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 3.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date Nie dotyczy
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji | Nie dotyczy
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w
szczegolnosci FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu Tak, rozdz. 3.
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu | Tak, rozdz. 3.i10.4.
ATC?

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub Tak, rozdz. 1.
refundowana?
Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania Tak, rozdz. 10.4.

technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii | Tak, rozdz. 10.4.
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oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem Nie dotyczy
zakresu wskazari objetych refundacja, w tym zakresu wskazarn pozarejestracyjnych?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat Tak, rozdz. 2.8.
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat Tak, rozdz. 2.8.
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie Tak, rozdz. 2.8.
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medycznag?

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej Tak, rozdz. 6.
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory \

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
Interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza

finansowane ze srodkow publicznych w Polsce? Tak, rozdz. 4.

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu

osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji? Tak, rozdz. 4.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacientow w kontekscie ocenianej interwencji
i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych? Tak, rozdz. 2.9.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce

medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie? Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

wykaz $wiadczeri gwarantowanych, Tak, rozdz. 4.
analize rynku sprzedazy lekow,

wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacie z ekspertami klinicznymi,
rejestry?

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencja najtarisza lub uznawang za

najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej, Tak, rozdz. 4.
przeglagdami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kiiniczna, uwzgledniajac cel leczenia? Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej? Tak. rozdz. 4
, 4.

2.5. Efekty zdrowotne \

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna
zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych? Tak, rozdz. 5

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w

opisie problemu decyzyjnego? Tak, rozdz. 5.110.2.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki

chorobowej i jej przebiegu? Tak, rozdz. 5.110.2.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych Tak, rozdz. 5. 10.2.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5. 10.2.
problemu zdrowotnego?
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Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/mL, roztwor doustny) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z (,/CQ

zespotem Alagille'a w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza problemu decyzyjnego (APD). " H

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich | Tak, rozdz. 5.1 10.2.
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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