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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Mirum Pharmaceuticals
International B.V.

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

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

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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7a-hydroksy-4-cholesten-3-on, zwigzek posredni w biochemicznej syntezie kwaséw zoétciowych

z cholesterolu

dziatania niepozadane (ang. Adverse Drug Reactions)
zdarzenia niepozagdane (ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza kliniczna

Analiza problemu decyzyjnego

Zespot Alagille’a (ang. Alagille syndrome)

fosfataza zasadowa (ang. alkaline phosphatase)
aminotransferaza alaninowa

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

pole powierzchni pod krzywg (ang. Area Under the Curve)
Analiza Weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care)
British Association of Dermatologists

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimization analysis)
skala stuzgca do oceny $wigdu (ang. Clinician Scratch Scale)
analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

skala stuzgca do oceny kepek z6itych (ang. Clinical Xanthoma Scale)
cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

European Academy of Dermatology and Venereology
European Association for the Study of the Liver

European Dermatology Forum

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

czynnik wzrostu fibroblastéw-19

gamma-glutamylotranspeptydaza

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

Adverse Events of Special Interest,)

Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number)
Haute Autorité de Santé

najwazniejsze informacje o leku (ang. Highlights of Prescribing Information)
wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)
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Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob (ang. International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems; International Classification of Diseases)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
wskaznik czasu protrombinowego (ang. international normalised ratio)

zwalidowane narzedzie zaprojektowane do oceny wplywu swedzenia u dzieci (ang. ltch Reported
Outcome)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

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

$rednia réznica (ang. Mean Difference)

maraliksybat

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych, ktérych poddanie okre$lonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed-to-harm)

liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden
dodatkowy korzystny punkt koncowy Ilub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed-to-treat)

okres otwarty (ang. open-label)

pierwotna marskos$¢ zétciowa watroby (ang. primary biliary cholangitis)

przewlekta choroba nerek

zabieg czesciowego zewnetrznego odprowadzenia zétci (ang. partial external biliary diversion)

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

postepujgca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa (ang. progressive familiar intrahepatic
holestasis)

placebo

pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zétciowych (ang. primary sclerosing cholangitis)
Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. Risk Difference);

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka
spozywczedo specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang, relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
randomizowany okres odstawienia leczenia

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)
kwasy zotciowe surowicy (ang. serum bile acids)

odchylenie standardowe
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zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

kwas ursodeoksycholowy (ang. ursodeoxycholic acid)
Uzgodniony program lekowy
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1.Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.03.2025r.
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.2173.2024.29.DWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto leku.

Whnioskowana technologia
= Produkt leczniczy:

— Livmarli (maraliksybat), roztwoér doustny, 9,5 mg/ml, 30 ml, GTIN: 08720696500012;
=  Whnioskowane wskazanie:

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Holandia

Whioskodawca:

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Holandia
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2.Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.03.2025 r., znak PLR.4500.2173.2024.29.DWI (data wptyniecia do AOTMIT 16.03.2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Livmarli (maraliksybat), roztwér doustny, 9,5 mg/ml, 30 ml, GTIN: 08720696500012;
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10: Q44.7)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.03.2025r.,
znak OT.423.1.21.2025.10.MR. W ww. pi$mie Agencja wezwata Wnioskodawce do przediozenia stosownych
uzupetnien. W pismie z dnia 26.03.2025 r. Wnioskodawca zwrdcit sie¢ z prosbg o wydtuzenie terminu ztozenia
zaktualizowanych analiz. W odpowiedzi pismem z dnia 01.04.2025 r., znak OT.423.1.21.2025.17.MR Agencja,
biorgc pod uwage przepisy prawne oraz przedstawione przez Wnioskodawce uzasadnienie, wyrazita zgode
na wydtuzenie terminu na uzupetnienie analiz (do 28 dni liczonych od dnia 21 marca biezacego roku).
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 14.04.2025 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Livmarli (maraliksybat 9,5 mg/ml, roztwér doustny) w leczeniu $wigdu
w przebiegu cholestazy u pacjentédw z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych. Krakow,
styczen 2024 (aktualizacja: kwiecieh 2025).

e Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. Livmarli (maraliksybat 9,5 mg/ml, roztwér doustny)
w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych.
Krakéw, styczen 2024 (aktualizacja: marzec 2025).

e Analiza ekonomiczna. Livmarli (maraliksybat) w leczeniu swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentow
z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych. Krakow, kwiecien 2025.

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Livmarli (maraliksybat) w leczeniu swigdu w przebiegu
cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych. Krakéw, kwiecien 2025.

e Uzupetnienie wymagarn minimalnych. Livmarli (maraliksybat 9,5 mg/ml, roztwér doustny) w leczeniu swigdu
w przebiegu cholestazy u pacjentow z zespotem Alagille'a w wieku 6 miesigcy i starszych.
Krakow, kwiecien 2025.
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3.Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane
wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie
—kod GTIN

Livmarli (maraliksybat), roztwér doustny, 9,5 mg/ml, 30 ml, GTIN: 08720696500012

Kod ATC

AO5AX04, Leki stosowane w chorobach drog zétciowych i watroby, inne leki stosowane w chorobach
drdg zotciowych

Substancja czynna

maraliksybat

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Maraliksybat jest wchtanianym w minimalnym stopniu, odwracalnym, silnym, selektywnym inhibitorem
transportera kwasow zoétciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter, IBAT).

Maraliksybat dziata miejscowo w dystalnym odcinku jelita kretego, gdzie zmniejsza wychwyt zwrotny
kwaséw zoétciowych i zwieksza klirens kwasow zétciowych przez jelito grube, co prowadzi do zmniejszenia
stezenia kwasow zotciowych w surowicy.

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10: Q44.7)”

Kryteria kwalifikacji

1. Kryteria kwalifikacji:

1) rozpoznany zesp6t Alagille’a;

2) wiek 6 m. z. i powyzej;

3) stezenie kwasow zéiciowych w surowicy > 70 pmol/l;

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 skutecznosci 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 wspdtistniejacych Iub stanéw klinicznych  stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

9) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,

ktorzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajgcych badan

klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

Kryteria wytaczenia
z programu

3. Kryteria wytaczenia z programu:

1) brak skutecznosci leczenia po 6 miesigcach terapii, stwierdzony na podstawie oceny gtdwnych
wskaznikow efektywnosci terapii i oczekiwanych korzysci zgodnie z trescig pkt. 3.
Monitorowanie skuteczno$ci leczenia;

2) wystapienie objawdéw nadwrazliwosci na ktorgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocnicza;
3) progresja lub brak poprawy stanu pacjenta pomimo podjetego leczenia;

4) wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;
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5) wystapienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

6) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza prowadzacego;
7) okres cigzy lub karmienia piersiag — gdy leczenie nie zostaje zawieszone zgodnie z opisem
w Okre$lenie czasu leczenia w programie;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
$wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunéw;

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 wtgczany do terapii tg samg substancjag czynna.

Czas leczenia w programie

2. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

W przypadku zajscia 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 zdecydowaé o ponownym rozpoczeciu podawania
leku w przypadku istotnego pogorszenia kontroli choroby.

Dawkowanie

1. Dawkowanie:
1.1. maraliksybat

Szczegoly dotyczgce sposobu podawania, ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z aktualng ChPL maraliksybatu.

Leczenie powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz majgcy do$wiadczenie w leczeniu zespotu Alagille'a.

Badania przy kwalifikacji

1. Badania przy kwalifikacji:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kwasow zoétciowych;

3)  oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST);

4)  oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

5)  oznaczenie aktywno$ci gamma glutamylotransferazy (GGT);

6) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej;

7)  ocena stezenia miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR);
8)  oznaczenie stgzenia kreatyniny i mocznika;

9)  oznaczenie poziomu witamin rozpuszczalnych w tluszczach: A, D, E;

10) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu LDL i triglicerydéw
(lipidogram);

11) badanie przedmiotowe wraz z oceng nasilenia $wigdu z uzyciem 5-punktowej skali ltchRO(Obs)
oraz 4-punktowej skali Whitingtona (obie skale stosowane zaréwno u dzieci, jak i u dorostych);

12) badania ultrasonograficzne jamy brzusznej (ocena watroby, drog zétciowych, $ledziony oraz uktadu
moczowego);

13) pomiary antropometryczne - wzrost, masa ciata, BMI (u dzieci);
14) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

Monitorowanie leczenia

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia:

Pierwsze badanie monitorujgce nalezy wykona¢ po 4 tygodniach, od rozpoczecia leczenia
maraliksybatem.

a) Badania kontrolne wykonywane nie rzadziej niz raz na miesigc, a po stabilizacji stanu klinicznego,
nie rzadziej niz raz na 3 miesigce:

1)  morfologia krwi z rozmazem;

2)  oznaczenie stezenia kwasow zoétciowych;

3)  oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST);
4)  oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT);

5)  oznaczenie aktywno$ci gamma glutamylotransferazy (GGT);

6)  oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej i bezposredniej;

7)  oznaczenie stezenia kreatyniny i mocznika;

8) badanie przedmiotowe wraz z oceng nasilenia Swigdu z uzyciem 5-punktowej skali ItchRO(Obs)
oraz 4-punktowej skali Whitingtona (obie skale stosowane zaréwno u dzieci, jak i u dorostych);

9) oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu LDL i triglicerydow
(lipidogram);

10) test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).
b) Badania kontrolne wykonywane nie rzadziej niz raz na 3 miesigce:
1) oznaczenie poziomu witamin rozpuszczalnych w ttuszczach: A, D, E;
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2)  ocena stezenia miedzynarodowego wspdtczynnika znormalizowanego (INR);

3)  badania ultrasonograficzne jamy brzusznej (ocena watroby, drég zétciowych, sledziony oraz uktadu
moczowego);

4) pomiary antropometryczne - wzrost, masa ciata, BMI (u dzieci);

5)  konsultacje w razie wskazan klinicznych: okulistyczna, neurologiczna, kardiologiczna,
nefrologiczna, gastrologiczna.

c) Regularne monitorowanie w celu odpowiedniego nawodnienia u $wiadczeniobiorcow, u ktérych
wystepuje biegunka.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia:
Skutecznos$¢ leczenia maraliksybatem oceniana jest na podstawie:

1) stezenia kwasdéw zotciowych w surowicy krwi — leczenie uznaje sie za skuteczne jesli nastgpi
zmniejszenie stezenia kwasoéw zotciowych w surowicy o co najmniej 70% wzgledem warto$ci
poczatkowych lub zostanie osiggniete stezenie <70 pmol/l;

2)  oceny $wigdu wg skali specyficznej dla schorzenia wg obserwatora (ObsRO) — leczenie uznaje sie
za skuteczne jesli zostanie osiggnieta pozytywna ocena swigdu przez ponad 50% czasu leczenia;
pozytywng ocene $wigdu stanowi wynik <1 lub poprawa o co najmniej 1 punkt wzgledem stanu
wyjsciowego (oceny $wigdu przeprowadzane sg rano i wieczorem stosujgc 5-punktowg skale
ItchRO(Obs) (0-4));

3) oceny swigdu wg skali Whitingtona— leczenie uznaje si¢ za skuteczne jesli zostanie osiggnigta
pozytywna ocena swigdu, ktérg stanowi wynik <1 lub poprawa o co najmniej 1 punkt wzgledem
stanu wyjsciowego.

Monitorowanie programu

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programoéw lekowych
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodnag
z opisem programu oraz na zakohczenie leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczacych
wskaznikow efektywnosci:
a) stezenia kwaséw zoétciowych,
b)  oceny $wigdu oraz jakosci snu wg skali ItchRO(Obs) oraz skali Whitingtona,
c) zmiany stezenia parametréw laboratoryjnych wyszczegélnionych w pkt 2 Monitorowanie

bezpieczenstwa leczenia.

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez NFZ.

Zrédto: ChPL Livmarli; Uzgodniony program lekowy.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

9 grudnia 2022 r. (EMA).
Produkt leczniczy objety dodatkowym monitorowaniem.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjgtkowych
okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie bylo mozliwe uzyskanie
petnej informacji dotyczgcej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekéw dokona raz do roku
przegladu wszelkich nowych informac;ji i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Livmarli jest wskazany do stosowania w leczeniu:

o Swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a (ALGS) w wieku 2 miesiecy
i starszych,

o Postepujacej rodzinnej cholestazy wewnatrzwagtrobowej (ang. progressive familial intrahepatic
cholestasis, PFIC) u pacjentow w wieku 3 miesiecy i starszych.

Status leku sierocego

Tak (UE/3/13/1214 z dnia 18.12.2013 r.)

Warunki dopuszczenia
do obrotu

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS):

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).
e Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka:

Ze wzgledu na zawartos¢ glikolu propylenowego w celu zminimalizowania waznego potencjalnego ryzyka
L,btedu w stosowaniu leku wynikajgcego z btednego dawkowania (pacjenci PFIC)” podmiot odpowiedzialny
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powinien udostepni¢ w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym produkt Livmarli jest wprowadzany
do obrotu:

- Poradnik dawkowania opracowany, aby pomoc lekarzom w poinstruowaniu pacjentéw w zakresie
schematu dawkowania, objetosci i wymaganej wielkosci strzykawki, ktéra ma by¢ uzywana.

Broszura dla pacjenta, w ktorej lekarz wprowadza date, mase ciata pacjenta, obliczong dawke i objetos¢
oraz wymagany rozmiar strzykawki do uzycia.

W celu dalszego scharakteryzowania diugoterminowego bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
maraliksybatu w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a
(ang. Alagille syndrome, ALGS) oraz w przypadku leczenia pacjentow z PFIC podmiot
odpowiedzialny przeprowadzi badanie LEAP (MRX-803) zgodnie z ustalonym protokotem i przedtozy
jego wyniki.

W celu zapewnienia odpowiedniego monitorowania bezpieczenstwa i skutecznosci maraliksybatu
w leczeniu pacjentéw z zespotem Alagille’a (ALGS) podmiot odpowiedzialny bedzie co roku
dostarcza¢ aktualizacje wszelkich nowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
i skutecznosci maraliksybatu.

Zrodio: ChPL Livmarli; EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/livmarli [dostep: 23.04.2025 r.]

3.1.1.3.  Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Livmarli (maraliksybat) byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2022 r. w ramach importu
docelowego we wskazaniu ,$wigd skory w przebiegu zespotu Alagille’a”.

Produkt leczniczy Livmarli otrzymat woéwczas negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci i negatywng
rekomendacje Prezesa AOTMIT. Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Ponadto produkt leczniczy Livmarli byt oceniany przez AOTMIT w ramach TLI* we wskazaniu: leczenie $wigdu
w przebiegu cholestazy u pacjentow z zespotem Alagille'a (ang. Alagille syndrome, ALGS) w wieku 2 miesiecy

i starszych.

Tabela 3. Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa Agencji dotyczace produktu leczniczego

Livmarli (maraliksybat)

Nr i data
stanowiska/rekomendac;ji

Opinia

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 63/2022 z dnia 11 lipca
2022 roku do zlecenia 42/20222

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego
Livmarli (maralixibat), roztwér doustny, 9,5 mg/ml, we wskazaniu: $wigd skoéry w przebiegu zespotu
Alagille'a, z uwagi na bardzo wysoki koszt objawowe;j terapii.

Gtéwne argumenty decyzji
e Bardzo wysoki koszt terapii, ktéra ma dziatanie wytgcznie objawowe.

Rekomendacja Prezesa AOTMiT
nr 66/2022 z dnia 9 sierpnia
2022 roku do zlecenia 42/20223

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

Pod uwage wzieto wyniki RCT ICONIC, ktére wskazuja, ze terapia maraliksibatem w poréwnaniu
ze stosowaniem placebo zmniejsza nasilenie $wigdu ocenianego za pomocg ltch Reported
Outcome (ItchRO) oraz Clinician Scratch Scale (CSS)i IS wptywa na jako$¢ zycia w Pediatric Quality
of Life Inventory (PedsQL) w domenie dotyczacej zmegczenia, a profil bezpieczenstwa byt
akceptowalny — wigkszo$¢ zdarzen niepozgdanych miata nasilenie od fagodnego
do umiarkowanego.

Niemniej, ww. wyniki zwazono watpliwosciami wzgledem metodyki i sposobu przeprowadzenia
badania. W tym wzgledzie nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu wyodrebniono kilka etapow, tj. wstepny
okres otwarty, trwajgcy od wizyty poczatkowej do 18. tygodnia, podczas ktérego wszyscy pacjenci
wigczeni do badania przyjmowali maraliksibat, a nastepnie przeprowadzenie fazy randomizowane;j
od 19. do 22. tygodnia badania, w ktérej pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup — odpowiednio
dalej stosujgcej badang interwencje lub placebo, co nie pozwala na peing ocene wptywu leczenia
na $wigd po zainicjowaniu leczenia. Ponadto, faza randomizacji, nazwana przez autoréw badania
faza randomizowanego odstawienia leczenia (RWD) trwata 4 tygodnie, co jest zbyt krétkim czasem
dla oceny dtugofalowej skutecznosci leczenia, w tym wptywu terapii na rozwdj pacjentéw, oraz oceny
wplywu na czas do przeprowadzenia zabiegéw odprowadzenia z6kci czy przeszczepienia watroby.
Rekomendacje kliniczne wskazujg na mozliwe postepowanie w przypadku wystepowania $wigdu
w przebiegu choréb watroby. Terapia maraliksibatem zostata opisana w jednej publikac;ji.

Nalezy takze podkres$li¢, ze nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych innych krajow,
odnoszacych sie do ocenianej interwencji. Na stronie The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) zidentyfikowano jedynie informacje, e maraliksibat podlega ocenie

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2023/11 Livmarli reoptr.pdf [dostep: 28.04.2025 r.]

2https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/042/SRP/U 27 176 11072022 s 63 Livmarli_maralixibat_import zacz.pdf

[dostep: 28.04.2025 r.]

Shttps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/042/REK/2022 08 09 BP Rekomendacja 66-2022 Livmarli BIP.pdf

[dostep: 28.04.2025 r.]
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we wskazaniu: leczenie cholestazy w zespole Alagille’a, lecz nie podano informacji na temat
planowanej daty publikacji rekomendacji.

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

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

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacjq

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10: Q44.7)

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa, odrebna grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.  Ocena analitykow Agenc;ji

Whnioskowane wskazanie

Whniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Livmarli w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10: Q44.7)” w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentow
z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych.

Whnioskowane wskazanie jest definiowane przez szczegdtowe kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu
lekowego (UPL). Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego programu
lekowego jest zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Livmarili.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odptatnosci leku Livmarli jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii refundacyjnej.

Grupa limitowa

Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Livmarli w ocenianym wskazaniu w ramach nowej grupy
limitowej. Analitycy Agenc;ji nie zgtaszajg uwag do ww. kwestii.
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Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Livmarli obejmujg rowniez instrument dzielenia
ryzyka (RSS, ang. Risk Sharing Scheme)

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
Q44.7 Inne wrodzone wady rozwojowe watroby: zespot Alagille’a
Zrédto: http://www.onkologia-online.pl/icd10?search word=0Q44.7 [dostep: 23.04.2025 r.]

Definicja
Zespot Alagille’a (ALGS, ang. Alagille syndrome) to rzadko wystepujacy, wrodzony, wielonarzgdowy zespot

charakteryzujgcy sie przewlektg cholestazg wewnagtrzwgtrobowg spowodowang zmniejszeniem liczby
miedzyzrazikowych przewodéw zofciowych.

Etiologia i patogeneza

Rzadka (1/70 000) choroba wielonarzgdowa, dziedziczona autosomalnie dominujgco, ze zmienng ekspresjg
objawow, spowodowana w wiekszosci przypadkoéw przez mutacje genu Jagged1 (JAG1) — AGS typu 1, aw 2%
przypadkow genu NOTCH2 — AGS typu 2.

Obraz kliniczny
W AGS wystepujg tzw. cechy gtéwne:

1) nieprawidtowy fenotyp twarzy (wydatne i wypukte czoto, gteboko osadzone oczy, hiperteloryzm,
szeroka nasada nosa, spiczasty podbrédek);

2) cholestazy;

3) wady: serca (gtdwnie prawych jam serca [55%], w tym zastawkowe lub nadzastawkowe zwezenie drogi
odptywu prawej komory, zwezenie obwodowych gatezi tetnic ptucnych [35-67%]; tetralogia Fallota;
ubytek przegrody miedzykomorowej lub miedzyprzedsionkowej [5%]);

4) wady kregostupa (tzw. kregi motyle, rzadziej niezro$niecie tukow kregow ledzwiowych);

5) wady gatek ocznych (wada kata przesgczania [embryotoxon posterior], nieprawidtowa pigmentacja
siatkdwki, druzy [ztogi hialinopodobne] tarczy nerwu wzrokowego, ktére mogg powodowac zmiany w polu
widzenia), twarzoczaszki, rzadziej nerek oraz innych narzadéw.

W okresie noworodkowym moze sie objawiaC przedtuzajgcyg sie zottaczka, z przewagg bilirubiny sprzezonej.
U dzieci i dorostych przebieg moze by¢ bezzéttaczkowy, ze zwiekszong aktywnoscia GGT i zwiekszonymi
stezeniami cholesterolu i triglicerydéow w surowicy, Swigdem skory i zéttakami. Moze wystgpi¢ skaza osoczowa,
ustepujgca po podaniu witaminy K i.v. U czesci chorych stwierdza sie niskorostosé, a w AGS typu 2 mate i
dysplastyczne nerki oraz niedoczynnos¢ tarczycy.

Rozpoznanie

Do rozpoznania zespotu Alagille’a niezbedne jest stwierdzenie 3 z 5 ww. cech gtéwnych (lub 2 cech, jesli osoba
pochodzi z rodziny obcigzonej chorobg).

W rozpoznaniu réznicowym pomocne jest stwierdzenie skgposci drég zétciowych w badaniu histologicznym
wycinka watroby (co pozwala na odréznienie zespotu Alagille’a od atrezji drég zoétciowych). Konieczne jest
rowniez roznicowanie z innymi cholestazami (m.in. mukowiscydozg i niedoborem az-antytrypsyny).
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Leczenie
1) Kwas ursodeoksycholowy (UDCA);

2) Leczenie $wigdu. Ponadto maraliksybat (selektywny inhibitor transportera kwaséw zétciowych w jelicie
kretym [ileal bile acid transporter — IBAT]) zmniejsza wchianianie zwrotne kwaséw zoiciowych. U chorych
z uporczywym $wigdem bez marskosci watroby skuteczny moze by¢ zabieg wewnetrznego
lub czesciowego zewnetrznego odprowadzenia zofci.;

3) Suplementacja witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (A, D, E i K);

4) Przeszczepienie watroby w przypadku niewydolnosci narzadu;

5) Zabiegi korekcyjne wad serca, stentowanie naczyn ptucnych.
Rokowanie

Rokowanie zalezy od zaawansowania choroby watroby i wad uktadu sercowo-naczyniowego. W starszym wieku
czesciej ujawniajg sie choroby nerek i malformacje naczyniowe, czesciej tez wystepujg udary mézgu.

Zrédto:

Orphanet https://www.orpha.net/en/disease/detail/52?name=Alaqgille%20syndrome&mode=name [dostep: 23.04.2025 r.]

Medycyna Praktyczna https://www.mp.pl/interna/chapter/B01.111.J.9.3.1. [dostep: 23.04.2025 r.]

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

W trakcie prac nad AWA Livmarli 0OT.423.1.21.2025 uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agencji,
dotyczace liczby pacjentow unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 Q44.7 oraz kosztéw
realizowanych u tych pacjentéw swiadczen. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Liczba oséb (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 Q44.7 wg danych NFZ
w latach 2022-2025

Parametr 2022 2023 2024 2025*
Liczba pacjentéw ogoétem z rozpoznaniem gtéwnym
ICD-10: Q44.7 169 192 221 49

Suma kosztu refundacji $wiadczen u pacjentéw

2 rozpoznaniem ICD-10: Q44.7 [PLN] 2 093 680 1827872 4136 066 1057 934
Koszt (liczba pacjentéw) otrzymujacych swiadczenie
»PRODUKT LECZNICZY W RAMACH
RATUNKOWEGO DOSTEPU DO TECHNOLOGII 664 713 1993 517 "
(1 pacjent) (2 pacjentow) (1 pacjent)

LEKOWEJ W APLIKACJI CBWiD” u pacjentow
z rozpoznaniem ICD-10: Q44.7 [PLN]

* Dane za okres 01.01.2025 r. — 25.04.2025 r.

Eksperci kliniczni

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertow klinicznych z prosbag
o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby pacjentdow w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentow wg ekspertéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6. Liczebno$¢ populacji na podstawie opinii ekspertow

0T.423.1.21.2025

pediatryczni
(w wieku od 6 m.z.

Instytut ,,Pomnik
- Centrum Zdrowia
Dziecka”

Alagille’a w wieku
od urodzenia do 18 r.z
(roku zycia).

(w naszym osrodku)

Ok. 7 dzieci z nasilonym
Swigdem pomimo

do weryfikacji):

- 4 pacjentéw leczonych
maralixibatem w ramach
programu donacyjnego
po zakonczeni badania
klinicznego firmy Mirum;
- 1 pacjent leczony
maralixibatem w ramach
RDTL;

- 10 pacjentow leczonych
odevixibatem w badaniu
klinicznym Albireo;
Czyli ok. 22/60 pacjentow
(37%).

; . Zrédto lub
g Odsetek osoéb, u ktérych | . .
; Obecna liczba Licdie ngwyc_h oceniana technologia |_nformac1a,
Wskazanie Ekspert zachorowan w ciggu ze dane sg
chorych w Polsce bytaby stosowana .
roku w Polsce S .| szacunkami
po objeciu jej refundacja .
wihasnymi
dr hab. n. med.
Sabina Wiecek
Gérnoslaskie o
Centrum Zdrowia 1/50 000 — 70 000 Brak dostepnych danych 20% Dane wtasne
Dziecka
im. Sw. Jana Pawta Il
Podaje liczbe
potencjalnych pacjentow
naszej Kliniki do terapii
jednym z inhibitoréw
Pacjenci IBAT:

i powyzej) dotychczasowego

Z rozpoznanym leczenia;
zespotem 15 dzieci leczonych
Alagille’a, obecnie inhibitorem IBAT,

w wywiadzie Obecnie pod opieka ktére w chwili rozpoczecia

z trudnym é:vacr:ﬁedD;:\ostlfa Kliniki leczenia prawdopodobnie

w opanowaniu Kierownik Poradni Gastroenterologii IP spetnialy kryteria
$wigdem* ; - CZD znajduje sig ok. ok.3 kwalifikacji do programu Szacunek

Hepatologicznej 60 dzieci z zespotem . lekowego (informacja wilasny

Dorosli pacjenci
Z rozpoznanym

dr hab. n. med.
Sabina Wiecek
Gérnoslaskie
Centrum Zdrowia
Dziecka
im. $w. Jana Pawta Il

1/50 000 — 70 000

Brak danych

Hepatologicznej
Instytut ,,Pomnik
- Centrum Zdrowia
Dziecka”

zespotem
Alagille’a,
w wywiadzie
ztrudnym dr n. med. Dorota Brak danych.
w opanowaniu Gliwicz-Miedzinska Prawdopodobnie
swigdem* Kierownik Poradni bylibysmy w stanie

zidentyfikowa¢ ponad
60 pacjentow
wypisanych
do dorostych.

* tj. wynik w skali ItchRO(Obs) = 2,0 oraz wynik w skali Whitingtona = 2 w ciggu miesigca przed kwalifikacjg do programu
oraz udokumentowanym brakiem skutecznosci innych metod leczenia, w tym kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) oraz ryfampicyny,
po min. 3 miesigcach leczenia w optymalnych dawkach na mase ciata - szczegotowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w projekcie programu
lekowego.
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3.4. Rekomendacjei wytyczne kliniczne

W dniu 25.04.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto odnalezienie wytycznych praktyki
klinicznej dotyczacych leczenia chorych z zespotem Alagille’a. Dokonano aktualizacji wyszukiwania wytycznych
przeprowadzonego w raporcie nr OT.4211.7.2022 dot. oceny produktu leczniczego Livmarli (maraliksybat)
w ramach importu docelowego w tozsamym do ocenianego wskazaniu tj. Swigdzie skory w ALGS.
W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:

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

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

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

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

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

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

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

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

e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com);
Strony  polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalno$cig
wnioskowane wskazanie:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 prac, w ktérych wskazano na mozliwe
do zastosowania terapie w przypadku wystepowania swigdu w przebiegu choréb watroby. W przypadku
4 publikacji (Choroby Rzadkie 2020, NORD 2020, Menon 2022 i polskiego opracowania wytycznych EASL 2025)
odniesiono sie bezposrednio do leczenia ALGS. Oprécz prac bedacych stricte wytycznymi postepowania (PTG-
E 2018, EDF/EADF 2019, BAD 2018, polskie opracowanie wytycznych EASL 2025) wtgczono takze informacje
z podrecznika (Choroby Rzadkie 2020) oraz 2 publikacje dot. postepowania terapeutycznego dla omawianego
problemu zdrowotnego (Dull 2018 i Menon 2022).

W odnalezionych dokumentach w pierwszej linii leczenia wskazuje sie najczesciej na zastosowanie
cholestyraminy oraz kwasu ursodeoksycholowego. W kolejnych liniach leczenia na ogét wymienia sie mozliwos¢
stosowania: ryfampicyny, naltreksonu oraz sertraliny.

W przypadku niepowodzenia terapii lekowych wskazuje sie na mozliwos¢ przeprowadzenia zabiegow
odprowadzenia z6fci, a ostatecznie nieskuteczno$é dostepnych metod leczenia intensywnego swigdu skoéry
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moze stanowi¢ wskazanie do przeszczepienia watroby. W niektérych pozycjach wskazuje sie dodatkowo
na mozliwos¢ fototerapii UVA i UVB.

Jedynie w pracy Menon 2022 oraz polskim opracowaniu wytycznych EASL 2025 wskazano na korzysci z leczenia
maraliksybatem. Powyzsze prace zostaty opublikowane po zarejestrowaniu produktu leczniczego Livmarli
(maraliksybat) przez EMA, pozostate dokumenty opublikowano przez datg rejestracji preparatu przez EMA.

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

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Polskie
opracowanie
wytycznych
EASL 2025

Opracowanie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watrobg (European Association
for the Study of the Liver, EASL) dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w cholestatycznych chorobach watroby

Leczenie $wigdu u dzieci:

e |rzut:
o  kwas urodeoksycholowy (UDCA),
o  ryfampicyna,
o inhibitory IBAT (u pacjentow z zespotem Alagille’a i postepujaca rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobows).

o |l rzut:
o  cholestyramina,
o leki antyhistaminowe,
o sertralina,
o  antagonisci receptoréw opioidowych (naltrekson),
o  chaperony (4-PB).

e Uporczywy $wigd:

o  chirurgiczne przerwanie jelitowo-watrobowego krgzenia kwaséw zotciowych,

o  przeszczepienie watroby.
Swiad jest objawem, ktéry znaczaco obniza jakos$é¢ zycia pacjentéw i ich rodzin. Jego leczenie stanowi duze
wyzwanie. Do lekéw pierwszego rzutu nalezg kwas ursodeoksycholowy (UDCA) i ryfampicyna. U pacjentow
z zespotem Alagille’a i postepujaca rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobowa (ang. progressive familial intrahepatic
cholestasis, PFIC) nalezy rozwazy¢ wigczenie inhibitoréw transportera kwasow zotciowych w jelicie kretym
(ang. ileal bile acid transporter inhibitors, IBAT).

Cholestyramina, leki antyhistaminowe, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective
serotonin reuptake inhibitors, SSRI) i antagonistéw receptoréw opioidowych zaliczono do lekéw o niewielkiej
skutecznosci.

Zespot Alagille’a (AGS):

Nie zaleca sie wykonywania biopsji watroby w celu okreslania rokowania lub ustalenia postgpowania u pacjentow
z zespotem Alagille’a.

Jezeli to mozliwe, u pacjentéw z zespotem Alagille’a nalezy wigczyé inhibitory IBAT. Skuteczno$¢ tych lekéw
(maraliksibatu i odewiksibatu) w redukcji $wigdu i obnizaniu stezenia kwaséw zdéiciowych w surowicy poprzez
przerwanie jelitowo-watrobowego krazenia kwaséw zotciowych zostata potwierdzona odpowiednio w badaniach
ICONIC i ASSERT.

U pacjentéw z zespotem Alagille’a stwierdza sie podwyzszone stezenie cholesterolu, triglicerydéw i fosfolipidow
w surowicy, jak roéwniez podwyzszone stezenie lipoprotein cholesterolu o bardzo niskiej i niskiej gestosci.
Nieaterogenna lipoproteina X stanowi znaczng czes$¢ lipidéw w osoczu pacjentéw, z tego powodu leczenie statynami
nie jest zalecane.

PTG-E 2018
(Polska)

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

Leczenie swigdu:

Swigd skéry jest charakterystycznym, lecz nieobligatoryjnym objawem przewlektej cholestazy, typowym zwilaszcza
w PBC i PSC, ale tez w rzadko wystepujgcych chorobach watroby uwarunkowanych genetycznie (np. BRIC, zespét
Alagille’a). Do dzi$ nie wyjasniono w petni patogenezy $wigdu skéry w przebiegu cholestazy. Moze on w znaczny
sposob uposledza¢ jako$¢ zycia, powodujgc bezsennos$¢ i zaburzenia emocjonalne, a w skrajnych przypadkach
mysli samobojcze. Jego konsekwencjg sg linijne zdarcia naskdérka (przeczosy) i pogrubienie skéry (lichenizacja).

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

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

¢ U niektorych 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 skoéry o duzym nasileniu, niereagujgcym na farmakoterapig, mozna rozwazy¢ metody
inwazyjne (endoskopowy drenaz nosowo-zoiciowy, plazmafereza, dializa albuminowa).

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

cholf;;?a:ww - Niedobdr witamin
" ADEK(?
4-16 g ' )

Brak
N Etap 2
odpowiedzi wfamp?cyna
150-600 mg

Monitorowanie enzymow
watrobowych

Brak .
odpowiedzi Etap 3 Zespoil ;
ENL N — odstawienia

25-50 mg opioidow

Brak

odpowiedzi Ec,

sertralina

75-100 mg

Drabina leczenia uporczywego $wigdu skéry w cholestatycznych chorobach watroby.
Zrédto finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw: brak informacji.

Brak informacji na temat poziomu dowodéw naukowych i stopnia rekomendaciji.

Choroby Rzadkie
2020

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

Leczenie zachowawcze ALGS opiera sie na podawaniu kwasu ursodeoksycholowego, suplementacji witaminami
rozpuszczalnym w tluszczach, a w razie nasilonego $wigdu — na stosowaniu dodatkowych lekéw
przeciw$wigdowych.

Biorgc pod uwage tendencje do poprawy klinicznej nastepujgcej z wiekiem u znacznej czesci pacjentow z ALGS,
skuteczne leczenie zachowawcze powiktan cholestazy jest szczegélnie wazne. U czesci pacjentéw z ALGS (ok. 20%
przypadkéw) nieuniknione okazuje sie przeszczepienie watroby (ang. liver transplantation, LTx).
Wedtug najnowszych doniesien czas przezycia pacjentéw i narzadow po LTx powinien by¢ podobny do wynikéw
uzyskiwanych w innych grupach biorcéw, pod warunkiem dokfadnej oceny czynnosci nerek i uktadu sercowo-
naczyniowego oraz leczenia zabiegowego ciezkich wad naczyniowych przed kwalifikacjg do przeszczepienia.

U pacjentéw z opornym na leki $wigdem skory lub nasilonymi zéttakami, u ktérych nie rozwinety sie objawy marskosci
watroby, alternatywa dla LTx moze by¢ zabieg czesciowego zewnetrznego odprowadzenia zétci.

NORD 2020

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

Specyficzne leczenie moze by¢ wskazane u oséb z cholestazg wewnatrzwatrobowa. Kwas ursodeoksycholowy jest
podawany w celu poprawy przeptywu zofci, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia niektérych objawow, takich jak
swedzenie ($wiad) lub ztogi cholesterolu (zéttaki, kepki zétte). Jednak $wigd zwigzany z zespotem Alagille’a czesto
jest oporny na leczenie. Dodatkowe leki stosowane w leczeniu $wigdu to leki przeciwhistaminowe, ryfampicyna,
cholestyramina i naltrekson. Wskazane jest réwniez utrzymywanie odpowiedniego nawilzenia skéry za pomocag
$rodkéw nawilzajgcych. Cholestyramina moze byé réwniez wskazana dla oséb z podwyzszonym poziomem
cholesterolu lub zéttakami.

Niektére dotkniete chorobg niemowleta i dzieci z zespotem Alagille’a, ktére nie reaguja na leki i terapie dietetyczne,
mogg by¢ leczone za pomocg zabiegu chirurgicznego znanego jako czesciowe odprowadzenie zdfci. Ten zabieg
chirurgiczny stuzy do zaktécenia lub przekierowania recyrkulacji kwasow zotciowych miedzy watrobg a przewodem
pokarmowym. Terapia ta wykazata, ze u niektorych dzieci moze =ztagodzi¢ pewng czes¢ objawodw,
takie jak zmniejszenie swedzenia lub powstawania z6ttakow.

W ciezkich przypadkach zespotu Alagille’a (tj. przypadkach, ktére rozwinely sie¢ w marskos$¢ lub niewydolno$¢
watroby lub w ktérych inne terapie okazaty sie nieskuteczne), moze by¢ wymagane przeszczepienie watroby.
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Zrédio finansowania: brak informagii.
Konflikt intereséw: brak informacii.

EDF/EADF 2019

Wytyczne dotycza postgpowania w przewleklym swigdzie (brak wyszczegélnienia postgpowania w ALGS)
Swigd w chorobach watroby i drég zétciowych ($wigd cholestatyczny):

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

Opcije terapeutyczne:
Terapie przeciw$wigdowe okreslone na podstawie badan kontrolowanych:

e cholestyramina 4-16 g/dzien (nie w przypadku pierwotnej marskosci zétciowej);

e kwas ursodeoksycholowy 13—-15 mg/kg/dzien;

o ryfampicyna 300-600 mg/dzien;

¢ naltrekson 50 mg/dobe;

e nalokson 0,2 pg/kg KG/min;

e nalmefen 20 mg 2x/dzien;

e sertralina 75—100 mg/dobe;

o talidomid 100 mg/dobe.
Niejednoznaczne dziatanie przeciwswigdowe okreslone na podstawie badan kontrolowanych:

¢ ondansetron 4 mg lub 8 mg dozylnie lub 8 mg doustnie;

o w pierwotnej marskosci zéiciowej: bezafibrat 400 mg/dobe w potaczeniu z kwasem ursodeoksycholowym.
Dziatanie przeciwswigdowe okreslone na podstawie opiséw przypadkow:

e w pierwotnej marskosci zéiciowej — nalfurafina;

o fenobarbital 2-5 mg/kg KG/dzien;

e stanozolol 5 mg/dobe;

(Wielka Brytania)

(Europa) e paroksetyna;

» fototerapia: UVA, UVB;

e terapia jasnym Swiattem (10 000 luksow) odbita w kierunku oczu do 60 min dwa razy dziennie;

o etanercept 25 mg sc. 2x/tydzien;

o drenaz nosowo-zoétciowy;

e perfuzja osocza;

e pozaustrojowa dializa albuminowa z systemem recyrkulacji adsorbentu molekularnego (MARS);

e przeszczepienie watroby.
Rekomendacie ekspertow:
Sugerujemy zastosowanie antagonistow receptora opioidowego y w opornym na leczenie przewleklym $wigdzie,
zwtaszcza w $wigdzie cholestatycznym.
Rekomendujemy wybrane leki przeciwdepresyjne (np. paroksetyna, mirtazapina, doksepina, amitryptylina)
w psychogennym $wigdzie przewlektym i opornym na leczenie $wigdzie przewlektym, zwlaszcza w zitoSliwej
cholestazie i przewlektej chorobie nerek.
Zaleca sie przeciwko stosowaniu antagonistow receptora serotoninowego w leczeniu przewlektego $wigdu.
Proponujemy fototerapie UVA i UVB (wgskozakresowego -UVB/ szerokozakresowe-UVB) w opornym na leczenie
przewlektym swigdzie w chorobach zapalnych skéry, chtoniaku skory, przewlektej Swierzbigczce oraz wybranych
przypadkach $wigdu uktadowego (np. $wigd zwigzany z PChN, $wigd cholestatyczny, $wigd wodny (ang. aquagenic
pruritus)). Proponujemy fototerapie UV w potaczeniu z leczeniem miejscowym i/lub systemowym, z wyjgtkiem
inhibitoréw kalcyneuryny i lekéw immunosupresyjnych.
Zrédto finansowania: brak informacii.
Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autoréw.
Brak informacji na temat poziomu dowoddéw naukowych i stopnia rekomendaciji.
Wytyczne dotycza leczenia swiadu uogélnionego u dorostych bez wspoélistniejacej dermatozy
(brak wyszczegolnienia postepowania w ALGS)
Swiad zwigzany z chorobg watroby:

o W Swigdzie zwigzanym z chorobg watroby nalezy rozwazy¢ leczenie pierwszego rzutu ryfampicyng

BAD 2018 (Sita zalecenia A);

e Przy $wigdzie zwigzanym z chorobg watroby nie stosowaé gabapentyny (sita zalecenia D (GPP));

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

o W $wigdzie zwigzanym z chorobg watroby nalezy rozwazy¢ sertraling jako leczenie trzeciego rzutu
przed naltreksonem lub nalmefenem (sita zalecenia D (GPP));
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¢ U pacjentéw ze $wigdem skéry w chorobach watroby w piatej linii leczenia nalezy rozwazyé:

o ogélnoustrojowo podawany dronabinol, fenobarbiton, propofol lub miejscowo masé z takrolimusem
(Sita zalecenia D).

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

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

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

e Pacjenci ze Swigdem zwigzanym z chorobg watroby mogg odnies¢ korzys¢ z przezskornej elektrycznej
stymulacji nerwéw (sitazalecenie D)

Sita rekomendacji oparta na adaptacji metodologii GRADE 2016.

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

Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

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

Leczenie cholestazy jest poczagtkowo leczeniem objawowym z uzyciem lekéw przeciwswigdowych.
Czesto stosowane sg kwas ursodeoksycholowy, cholestyramina, ryfampicyna, ondansetron i naltrekson.
Niedawno opublikowane badanie dotyczace roli inhibitoréw transporteréw soli Zzéiciowych (maraliksibatu)
u pacjentow z ALGS wykazato znaczng poprawe cholestazy, o czym $wiadczyly zmiany pozioméw kwasow
z6btciowych w surowicy i wyniki w skali $wigdu. Chociaz obserwuje sie poprawe objawdw choroby, zaden z tych lekow
nie wptywa na naturalny przebieg ALGS. W trudnych przypadkach plazmafereza wykazata tymczasowe ztagodzenie
Swigdu.

Czesciowe przekierowanie drég zoéfciowych, zaréwno zewnetrzne, jak i wewnetrzne, jest oferowane u pacjentow
z ALGS, u ktérych wystepuje izolowany swigd oporny na leczenie. Ten zabieg chirurgiczny powinien by¢ oferowany
wylgcznie pacjentom bez marskosci watroby. Stwierdzono réwniez, ze odwraca on hipercholesterolemie
i potencjalnie odwraca powstawanie zottakow. Niemniej jednak nawet ta technika chirurgiczna nie zmienia naturalnej

Menon 2022 historii choroby watroby w ALGS. Pacjenci z trwatym poziomem bilirubiny powyzej 6,5 mg/dl i poziomem cholesterolu
powyzej 225 mg/dl maja wiekszg sktonnos¢ do progresji do schytkowej choroby watroby.
Przeszczepienie watroby w ALGS jest wskazane przede wszystkim w schylkowej niewydolnosci watroby
prowadzacej do niewydolnosci syntetycznej i/lub nadci$nienia wrotnego. Inne wskazania do zabiegu obejmujg
wykrytego raka watrobowokomaérkowego podczas rutynowych badan przesiewowych. Utrzymujgcy sie podwyzszony
poziom alfa fetoproteiny stanowi wskazéwke dotyczacg wystepowania raka watrobowokomorkowego.
Pacjenci z ALGS wymagajg réwniez przeszczepienia watroby, gdy majg nieustajacy $wigd, nawracajgce ztamania
lub Zzoftaki w miejscach powodujgcych unieruchomienie. Przeszczepienie u tych pacjentéw daje doskonate
odlegte wyniki.
W publikacji zaprezentowano wyniki trzech prac, w ktérych przedstawiono 5-letnie przezycie po przeczepieniu
watroby u pacjentéw z ALGS, odpowiednio: 78,4% (N = 461); 80,4% (N = 20); 87,9% (N = 55).
Zrédto finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak konfliktéw.
Publikacja dotyczaca postepowania w przewleklym $wiadzie zwigzanym 2z chorobami watroby
(nie wyszczegolniono postepowania w ALGS)
Rekomendacije dot. terapii:
1. linia leczenia: cholestyramina 4-16 g/d (po) [II-2/B1]*
2. linia leczenia: ryfampicyna 150—-600 mg/d (po) [I/A1]*
3. linia leczenia: naltrekson 25-50 mg/d (po) [I/B1]*
4. linia leczenia: sertralina 75-100 mg/d (po) [II-2/C2]*
5 linia leczenia: terapie eksperymentalne
Z wyjatkiem cholestyraminy, wszystkie zalecane leki stosowane w leczeniu $wigdu cholestatycznego majg

Dull 2018 zastosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi.

Terapie eksperymentalne:

Pacjenci z przewlektym swigdem watroby powinni by¢ leczeni zgodnie ze wskazanymi powyzej liniami leczenia.
W przypadku ciezkiego $wigdu opornego na leczenie wskazane jest kierowanie pacjentéw do osrodka majgcego
doswiadczenie w metodach eksperymentalnych. Mogg one obejmowaé fototerapie ultrafioletowg B, system
recyrkulacji adsorbentu molekularnego (MARS) lub terapie Prometheus, plazmafereze, separacje osoczai absorpcje
anionéw (ang. anion absorption) lub drenaz nosowo-zoétciowy. Tylko jesli wszystkie terapie oparte na dowodach
i eksperymentalne zawiodly, przeszczepienie watroby moze by¢ uwazane za ostatni krok terapeutyczny;
rodzi to jednak kwestie priorytetu przydzielania narzadéw i ryzyka u pacjentéw, ktérzy w innym przypadku
nie wymagaliby przeszczepienia.

W dokumencie wskazano, ze maraliksibat nie byt lepszy od placebo w 3-miesiecznym badaniu fazy Il, aczkolwiek
zaobserwowano poréwnywalny efekt w redukcji soli zéfciowych i poziomu autotaksyny.
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*Kategorie dowodéw zgodnie z systemem Grading of Recommendations, Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE). Na podstawie, za zgoda: Kremer AE, Beuers U, Oude Elferink RP, et al. Pathogenesis
and treatment of pruritus in cholestasis. Drugs 2008;68(15):2172.

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

Konflikt intereséw: brak konfliktéw.

Skroty: ALGS — zespot Alagille’a (ang. Alagille syndrome); BAD— British Association of Dermatologists; EADF — European Academy
of Dermatology and Venereology; EASL - European Association for the Study of the Liver; EDF — European Dermatology Forum;
LTx — przeszczepienie watroby (ang. ang. liver transplantation); PBC - pierwotna marskos$¢ zétciowa watroby (ang. primary biliary cholangitis);
PChN - przewlekfa choroba nerek; PSC — pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych (ang. primary sclerosing cholangitis); PTG-E
— Polskie Towarzystwo Gastroenterologii.

3.4.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji AWA
otrzymano opinie od 2 ekspertéw klinicznych, ktére spetnialy kryteria dot. konfliktow intereséw.

Opinie ekspertéw klinicznych

Dr hab. n. med. Sabina Wiecek w kwestii istotnego klinicznie punktu koncowego w ocenianym wskazaniu
wskazala, ze , jednym z wiekszych problemow z zespotem Alagille’a jest nasilony $wigd skoéry, ktéry znacznie
obniza jakoSC¢ zycia i jest wskazaniem do przeszczepienia watroby (dotychczas stosowane leki p/Swigdowe
czesto sg nieskuteczne | posiadajg dziatania niepozgdane), przy minimalnych réznicach odczuwalnych
przez chorego, okre$lonych jako ,wedfug piSmiennictwa leczenie lekami IBAT zmniejsza nasilenie $wigdu
u pacjentéw z zespotem Alagille'a, poprawia jako$¢ zZycia i zmniejsza konieczno$¢ przeszczepienia watroby.
Na podstawie analizy dostepnej literatury (w tym analizy przeprowadzonych badan klinicznych u dzieci,
oraz wytycznych EASL) lek maraliksibat jest rekomendowany do leczenia dzieci z zespotem Alagille’a
i cholestatycznym $wigdem skory. Podsumowanie badan przeprowadzonych z IBAT u pacjentéw z zespotem
Alagille’a znajduje sie w pracy: lleal Bile Acid Transporter Blockers for cholestatic liver disease in. pediatric
patients with Alagille syndrome: a systematic review and metaanalysis.”.

Dr n. med. Dorota Gliwicz-Miedzinska jako istotne klinicznie punkty koncowe w ocenianym wskazaniu uznata
redukcje nasilenia swigdu oraz obnizenie stezenia kwasow zotciowych, przy minimalnej réznicy odczuwalnej
przez chorego, okreslonej jako obnizenie nasilenia Swigdu o 1 stopieh w skali Itchro(Obs).

Technologie opcjonalne wskazane przez ekspertéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

dr hab. n. med. Sabina Wiecek dr n. med. Dorota Gliwicz-Miedzinska
Ekspert Gornoslaskie Centrum Zdrowia Dziecka Kierownik Poradni Hepatologicznej
im. Sw. Jana Pawta Il Instytut ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”

Pacjenci pediatryczni (w wieku od 6 m.z. i powyzej) z rozpoznanym zespotem Alagille’a, w wywiadzie
z trudnym w opanowaniu swigdem*

Odevixibat w badaniu klinicznym Albireo
(10/60 / Pacjenci powinni kontynuowa¢ leczenie inhibitorami
IBAT — maralixibatem lub odevixibatem po zrefundowaniu
ww. lekéw)
,Cena i skuteczno$¢ wymienionych lekoéw jest chyba
poréwnywalna.”

Maralixibat w ramach RDTL (1 pacjent) i w ramach programu
donacyjnego po zakonczeni badania klinicznego firmy Mirum
(4 pacjentow)

(5/60 / Pacjenci powinni kontynuowac leczenie inhibitorami
IBAT — maralixibatem lub odevixibatem po zrefundowaniu

UDCA

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
(odsetek pacjentow
aktualnie stosujacych/
odsetek pacjentow

stosujacych Rifampicyna
w przypadku objecia

refundacja ocenianej ww. lekow)
. ,Cena i skuteczno$¢ wymienionych lekéw jest chyba
technologii) poréwnywalna.”

Kwas ursodeoksycholowy
(100% pacjentéw przed LTx / Leczenie bedzie kontynuowane,
gdyz nie jest stosowane z powodu $wigdu, tylko z powodu
cholestazy)
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Rifampicyna
(ok. 10/60 / Po wprowadzeniu inhibitoréw IBAT u pacjentéw
stabo odpowiadajgcych na Rifampicyne, bedzie ona
prawdopodobnie odstawiana)
- LLeczenie Rifampicyng bywa skuteczne pod wzgledem redukcji
Swigdu, ale nie wptywa na stezenie kwasow zotfciowych.
Ma szereg dziatar niepozgdanych. Nie jest lekiem
zarejestrowanym w tym wskazaniu. Jej skuteczno$¢
i bezpieczenstwo nie zostato szeroko przebadane.”

Cholestyramina
(ok. 6/60/ -)

Czesciowe zewnetrzne odprowadzenia zotci (PEBD)
(ok. 3/60 / Czes¢ z pacjentow, u ktérych wykonano taki zabieg
moze wymagacé kwalifikacji do leczenia inhibitorami IBAT.
- Trudno powiedzie¢, czy planowane bedzie zamkniecie PEBD
— sprawa indywidulana)

,PEBD u pacjentéw z zespotem Alagille’a nie jest zalecane
jako metoda leczenia $wigdu.”
Przeszczepienie watroby (LTx)

(15/60 / Inhibitory IBAT nie bedg stosowane u pacjentow
po LTx)
» lechnologia najdrozsza. Procedura o wysokim ryzyku.

W zespole Alagille’a gtownym wskazaniem do LTx jest $wigd
Skory, a nie syntetyczna niewydolnos$¢ watroby czy nadci$nienie
wrotne, jak w przypadku wielu innych wskazan. Wykonujgc LTx

czesto pozbywamy sie natywnej watroby bedacej jeszcze

w stanie wydolnosci, bez dokonanej marsko$ci, tylko po to,

- by poprawic jakosc zycia pacjenta. Po LTx konieczne jest
stosowania lekéw immunosupresyjnych do konca zycia,

a rokowanie po LTx jest niepewne — istnieje state ryzyko
nawracajgcych ciezkich infekcji, poprzeszczepowej choroby
limfoproliferacyjnej, odrzucania przeszczepu, uszkodzenia
innych narzgdow jako dziatanie uboczne stosowania lekow
immunosupresyjnych, probleméw naczyniowych i innych.
Dodatkowo u pacjentéw z zespotem Alagille’a chorobg objete
Jest czesto serce oraz nerki, co dodatkowo zwigksza ryzyko
powiktan po LTx.”

Dorosli pacjenci z rozpoznanym zespotem Alagille’a, w wywiadzie z trudnym w opanowaniu $wigdem*

Aktualnie stosowane
technologie medyczne UDCA Brak danych.
(odsetek pacjentéw
aktualnie stosujacych/
odsetek pacjentow
stosujacych
w przypadku objecia
refundacja ocenianej
technologii)

* tj. wynik w skali ItchRO(Obs) = 2,0 oraz wynik w skali Whitingtona = 2 w ciggu miesigca przed kwalifikacja do programu
oraz udokumentowanym brakiem skutecznosci innych metod leczenia, w tym kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) oraz ryfampicyny,
po min. 3 miesigcach leczenia w optymalnych dawkach na mase ciata - szczegdtowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w projekcie programu

lekowego.

Rifampicyna -

Za technologie najskuteczniejszg, aktualnie stosowang zaréwno we wnioskowanej populacji pediatrycznej,
jak i w populacji dorostych pacjentéw dr hab. n. med. Sabina Wiecek uznata UDCA.

Za technologie najskuteczniejsze, aktualnie stosowane we wnioskowanej populacji pediatrycznej dr n. med.
Dorota Gliwicz-Miedzinska uznata odewiksybat i maraliksybat, natomiast za technologie najtansze ryfampicyne
i cholestyramine.

Uwagi do proponowanego programu lekowego

Dr n. med. Dorota Gliwicz-Miedzinska w swojej opinii wskazata na propozycje zmiany tytutu programu lekowego
na ,Leczenie swigdu u chorych z cholestazg w przebiegu zespotu Alagille’a”.

Uwagi ekspertéw klinicznych do tresci proponowanego programu lekowego przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9. Uwagi ekspertéw klinicznych do tresci proponowanego programu lekowego

Uwagi

Czes¢ programu dr hab. n. med. Sabina Wiecek
Gornoslaskie Centrum Zdrowia Dziecka
im. Sw. Jana Pawta Il

dr n. med. Dorota Gliwicz-Miedzinska
Kierownik Poradni Hepatologicznej

Instytut ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”

e ,Rozpoznany zespét Alagille'a,

o Wiek powyzej 6 miesiecy,

e Cholestaza z nasilonym $wigdem skoéry (bilirubina
bezposrednia >1 mg%),

e Podwyzszone stezenie kwasow  zofciowych
>70umolll,

e Brak skutecznosci leczenia UDCA | »
oraz rifampicyng.”

Kryteria kwalifikacji

Za wysokie stezenie kwasow  zofciowych.
Miewamy pacjentéw z dotkliwym $wigdem i nizszym
stezeniem kwasow zdbiciowych.
Proponuje zmniejszenie tej wartosci do 40 umol/l;

W  ponizszym zdaniu dopisatabym fragment:
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg
réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni ktérymkolwiek z inhibitoréw IBAT
w ramach innego sposobu finansowania terapii,
za wyjatkiem  trwajacych  badan  klinicznych,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Do pkt 6 dopisatabym fragment: udokumentowany
brak skutecznosci innych metod leczenia, w tym
kwasu  ursodeoksycholowego (UDCA) oraz
ryfampicyny, po min. 3 miesigcach leczenia,
woptymalnych dawkach na mase ciafa,
lub po krétszym okresie leczenia w razie nietolerancji
tych lekéw.”

Okreslenie czas ) . )
Ieczenial zasu sLeczenie diugoterminowe - brak danych jak dtugo. |

W programie By¢ moze do konca zycia.

e Brak cholestazy z towarzyszgcym swigdem skory,

Kryteria wylaczenia o Prawidtowe stezenie kwasoéw zotciowych,

z programu o Cigza oraz okres karmienia piersia, -
e Brak skutecznosci leczenia 0 6 miesigcach
leczenia.”

e ,Cholestaza z nasilonym $wigdem skory,
e Podwyzszone stezenie kwasow zotciowych.

1) do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent,
u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie
zjego trescig z powodu wystapienia dziatan
niepozgdanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku
badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzacego powrot do terapii tg samg substancjg
czynng nie stanowi ryzyka dla pacjenta, przy spetnieniu

Kryteria przez niego kryteriéw kwalifikacji oraz braku spetnienia
ponownego kryteriow wykluczenia, w sytuacji gdy wstrzymanie | _
wiaczenia leczenia trwato nie diuzej niz 3 miesiace;

CEIEE 2) do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent,

u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie z powodu wystgpienia
choréb  wspdlistniejgcych i sytuacji niezaleznych
od pacjenta, po ustapieniu wyzej wymienionych
okolicznosci, jezeli w opinii lekarza prowadzgcego
powrét do terapii tg samg substancja czynnag
nie stanowi ryzyka dla pacjenta, przy spetnieniu
przez niego kryteriow kwalifikacji oraz braku spetnienia
kryteriow wykluczenia, w sytuacji gdy wstrzymanie
leczenia trwato nie dluzej niz 3 miesigce.”

Dawkowanie ,380ug/kg/24h.” -

e ,Morfologia krwi z rozmazem,

e Parametry cholestazy (GGTP, bilirubina catk +bezp,
Badania kwasy zotciowe),

przy kwalifikacji e Parametry uszkodzenia komorki  watrobowej
(AIIAT, ASpAT),

e Parametry wydolnosci watroby (INR, albuminy),
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e Stezenie kreatyniny oraz mocznika,

e Oznaczenie poziomu witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach ADE,

e Oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego,
HDL, LDL i triglicerydéw,

e Badanie fizykalne z oceng skali $wigdu z uzyciem
skali ItchRO oraz skali Whitingtona,

e Usg jamy brzusznej.”

Monitorowanie
bezpieczenstwa
leczenia

,Pierwsze badania po 4 tygodniach leczenia:
e morfologia krwi z rozmazem,

e parametry cholestazy
catk +bezp, kwasy zoéiciowe),

e parametry uszkodzenia komérki watrobowej (AIAT,
ASpAT),

e parametry wydolnosci watroby (INR, albuminy),

e stezenie kreatyniny i mocznika,

e oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego,
HDL, LDL i triglicerydow,

e badanie fizykalne z oceng skali swigdu z uzyciem
skali ItchRO oraz skali Whitingtona,

e test cigzowy.

Potem co 3 miesigce:

(GGTP, bilirubina

e Parametry  cholestazy (GGTPI bilirubina
catk +bezp, kwasy zoiciowe),
e Parametry uszkodzenia komdrki watrobowej

(AIAT, AspAT),
e Parametry wydolnosci watroby (INR, albuminy),

e Oznaczenie poziomu witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach ADE,

e Usg jamy brzusznej,

e Pomiary antropometryczne, masa ciata, wzrost,
BMI.”

o Proponuje usung¢ pkt 10 — test cigzowy. Temat ten
poruszony jest w kryteriach wytgczenia z programu.

e USG i ocena stgzenia witamin ADE nie powinna by¢
wymagana czesciej niz 1 raz na 6 mies.
Lekarz oceni, czy konieczne jest czestsze
wykonywanie tych badan.”

Monitorowanie
skutecznosci
leczenia

,1 stezenia kwaséw zétciowych w surowicy krwi
-leczenie uznaje sie za skuteczne jesli nastgpi
zmniejszenie stezenia kwasow zétciowych w surowicy
o co najmniej 70% wzgledem wartosci poczatkowych
lub zostanie osiggniete stezenie < 70 pmol/l;

2) oceny Swigdu wg skali specyficznej dla schorzenia
wg obserwatora (ObsRO) - leczenie uznaje sie
za skuteczne je$li zostanie osiggnieta pozytywna
ocena $wigdu przez ponad 50% czasu leczenia;
pozytywng ocene $wigdu stanowi wynik < 1 lub
poprawa o co najmniej 1 punkt wzgledem stanu
wyjéciowego (oceny $wigdu przeprowadzane sg rano
i wieczorem stosujgc 5-punktowa skale ItchRO(Obs)
(0-4);

3) oceny $wigdu wg skali Whitingtona - leczenie uznaje
sie za skuteczne jesli zostanie osiggnieta pozytywna
ocena $wigdu, ktorg stanowi wynik < 1 lub poprawa
0 co najmniej 1 punkt wzgledem stanu wyjsciowego.”

,LOdpowiednio do zmiany w kryteriach kwalifikacji
rébwniez zmiana tu — spadek stezenia kwasow
z6tciowych <40 umol/l.”

Monitorowanie
programu

»1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na Zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie  monitorowania  programéw  lekowych
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczacych
wskaznikéw efektywnosci:

a) stezenia kwasow zoiciowych,

b) oceny $wigdu oraz jakosci snu wg skali
ItchRO(Obs) oraz skali Whitingtona,
c) zmiany stezenia parametréw laboratoryjnych

wyszczegOlnionych  w Monitorowanie

bezpieczenstwa leczenia.

pkt 2
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3) przekazywanie informacji = sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie
doNFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej) zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.”

Odpowiedzi ekspertéw klinicznych na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Odpowiedzi ekspertéow klinicznych na pozostate pytania

Pytanie

dr hab. n. med. Sabina Wiecek
Gornoslaskie Centrum Zdrowia Dziecka
im. Sw. Jana Pawta Il

dr n. med. Dorota Gliwicz-Miedzinska
Kierownik Poradni Hepatologicznej

Instytut ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”

Jakie sg problemy
zwigzane
ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

,Brak skutecznosci terapii, objawy niepozadane.”

,Czesciowo juz odpowiedziatam na to pytanie
w tabeli.

Kwas ursodezoksycholowy — lek ten nie jest
stosowany z powodu $wigdu skoéry, lecz w celu
poprawy wyktadnikdw cholestazy; przy okazji
moze takze wplywaé korzystnie na redukcje
Swigdu, ale jego dziatanie bardzo rzadko bywa
wystarczajgce w tym zakresie.

Rifampicyna — lek u dzieci stosowany jest poza
rejestracja, ma potencjalne liczne dziatania
niepozadane, jest antybiotykiem, rzadko
stwierdza sie catkowitg redukcje Swigdu,
u niektérych dzieci po poczatkowo obserwowanej
poprawie Swigd nawraca.

Cholestyramina - lek u dzieci stosowany poza
rejestracjg, czesto Zle tolerowany, zaburzajacy
wchfanianie witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach, niedostepny w Polsce, czgsto mato
skuteczny, niezalecany przez EASL.

PEBD - leczenie operacyjne, ktére ma zmienng
skuteczno$¢ u pacjentéw z zespotem Alagille’a,
trudng do przewidzenia; ma swoje powiktania;
nie jest aktualnie zalecane jako metoda leczenia
$wigdu u pacjentéw z zespotem Alagille’a.

LTx — duzy odsetek pacjentéw przeszczepianych
jest powodu niskiej jakosci zycia spowodowane;j
ciezkim $wigdem skoéry. O oczywistych wadach
tej metody leczenia napisatam w tabeli.
Spodziewamy sie redukcji wskazan do LTx
po wprowadzeniu leczenia inhibitorami IBAT.”

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawié
sytuacje pacjentow
w omawianym
wskazaniu?

,Wiaczenie terapii blokerami IBAT np. maralixibat.”

Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo
w zwigzku
ze stosowaniem
ocenianej technologii.

+Wysoki koszt terapii.”

,Nie widze takich.”

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

,Scisle okreslone kryteria wigczenia do leczenia
maralixibat - czes¢ pacjentéw z zespotem maralixibat
nie posiada $wigdu skoéry- nie wymaga leczenia
blokerami IBAT.”

.Nie widze takiego ryzyka. Kryteria kwalifikacji
sg wystarczajgco  restrykcyjne. Poza tym
podkreslic nalezy, ze rodzice pacjentow,
ktorzy nie cierpig z powodu swigdu wcale nie
dazg do intensyfikacji leczenia.

Po pierwsze rodzice zwykle bojg sie nowych
lekéw. Po drugie dzieci bez $wigdu skéry
nie wymagajg kontrolnych wizyt w Poradni
czesciej niz 1 raz na 6 mies., a w przypadku

kwalifikacji do programu lekowego rodzice
musieliby  przyjezdza¢é znacznie czesciej,
co wigzatloby sie z narazeniem dziecka

na czestsze pobrania krwi, a takze ma obcigzenie
finansowe dla rodzicow.”
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Czy w ramach
wnioskowanej populacji
istnieja grupy pacjentow

o specyficznej

charakterystyce
(tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej
skorzystaé
ze stosowania ocenianej
technologii?

,Pacjenci z zespotem Alagille’a z nasilonym $wigdem
- wysokimi stezeniami kwaséw zotciowych w surowicy
krwi.”

L<Uwazam, ze kryteria kwalifikacyjne do programu
pozwalajg juz wystarczajgco wytypowac takich
pacjentow. Ewentualnie leczeniem nowej
technologii powinni by¢ objeci szczegodlnie
pacjenci z przeciwwskazaniami do LTx z powodu
ciezkich choréb, np. nieoperacyjnych wad serca,
ktorzy na odpowiadajg na podstawowe leczenie
p/swigdowe i nie ma dla nich innej opcji leczenia.”

Czy w ramach
wnioskowanej populacji
istnieja grupy pacjentow

o specyficznej

charakterystyce
(tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej
technologii?

,Pacjenci z zespotem Alagille'a bez cholestazy,
nasilonego $wigdu i z prawidtowymi stezeniami kwasow
z6tciowych.”

+W chwili obecnej nie ma danych pozwalajgcych
wyodrebni¢ grupe pacjentow, ktorzy
nie odpowiedzg na leczenie inhibitorami IBAT.”

Prosze podaé
technologie medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej
zostanie catkowicie lub
czesciowo zastgpiona
przez wnioskowana
technologie, jezeli
zostanie ona objeta
refundacja
we wnioskowanym
wskazaniu (w tym brak
aktywnego leczenia,
obserwacja itp.,
jesli dotyczy).

,Leczenie cholestyraming, rifampicyng i/lub byé moze
UDCA”

Lstnieje duze prawdopodobienstwo:
e wycofania z leczenia rifampicyny;

¢ nie stosowania cholestyraminy (ktéra nie jest
obecnie zalecana jako lek przeciw$wigdowy
w zespole Alagille’a)
rzadszego wykonywania
watroby.”

przeszczepiania

Prosze wymienié
kluczowe przyczyny,
dla ktérych
w omawianym
wskazaniu
wnioskowana
technologia
powinna byé
finansowana
ze srodkéw
publicznych.

,Duza skuteczno$¢ terapii w tej grupie pacjentéw,
duze koszty terapii.”

JPacjenci z cholestazg w przebiegu zespotu
Alagille’a majg czesto obnizong jakos¢ zycia
z powodu wczesnego pojawienia sie
uporczywego $wigdu skory. Charakterystyczne
sg ciezkie zaburzenia snu, przewlekie
zmeczenie, trudnosci z koncentracjg, obnizenie
nastroju. W wyniku drapania dochodzi
do licznych, czesto gtebokich urazéw skory.
Stosowane dotychczas leczenie — kwasem
ursodezoksycholowym, rifampicyna,
cholestyraming - jest u wielu pacjentéw
niewystarczajace.

W randomizowanym badaniu klinicznym ICONIC
wykazano istotne obnizenie stezenia kwaséw
z6tciowych, znaczng poprawe w zakresie swigdu
skory, redukcje zottakow, a takze przyspieszenie
wzrastania w grupie pacjentow z zespotem
Alagille’a otrzymujgcej maralixibat.
Badanie wykazato rowniez wysokie
bezpieczenstwo leczenia maralixibatem.

Aktualne wytyczne The European Association
for the Study of the Liver (EASL) z 2024 r.
podkreslajg istotng role inhibitoréw IBAT
w leczeniu $wigdu skory w zespole Alagille’a
i wskazujg je jako leczenie pierwszego rzutu
(razem z rifampicyng i kwasem
ursodezoksycholowym).

Poniewaz uporczywy swigd skoéry stanowi ponad
60% wskazan do przeszczepienia watroby
w zespole Alagille’a, skuteczna redukcja swigdu
bedzie zmniejszac¢ potrzebe transplantacji.

W obserwacjach witasnych stwierdzamy poprawe
wyktadnikdw cholestazy i zmniejszenie Swigdu
wraz z wiekiem, jest wiec nadzieja, ze nowa
technologia bedzie stosowana tylko przez pewien
czas. Mozna jg wiec potraktowaé jako
LJpomostowanie” do czasu poprawy klinicznej
i dzieki  temu unikngé  przeprowadzenia
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nieodwracalnej, ciezkiej w skutkach procedury
jakg jest LTx w okresie wczesnodzieciecym.”

Prosze wymienié
kluczowe przyczyny,
dla ktérych
w omawianym
wskazaniu
wnioskowana
technologia nie powinna
by¢ finansowana
ze srodkéw
publicznych.

Czy znane s3 Panstwu
inne dowody naukowe
(badania lub rejestry
kliniczne, opracowania
wtoérne jak przeglady
systematyczne, raporty
oceny technologii
medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.),
ktére powinny zostac¢
uwzglednione
W niniejszym procesie?

e “Gonzales, E.; Hardikar, W.; Stormon, M.; Baker, A.;
Hierro, L.; Gliwicz, D.', Lacai]le, F.; Lachaux, A,
Sturm, E.; Setchell, K.I).R. Efficacy and Safety
of Maralixibat Treatment in Palients with Alagille
Syndrome and Cholestatic Pruritus (ICOMC):
A Randomised Phase 2 Study. Lancet 2021, 398,
1581—1592.

e Kamath, BM.; GoldsLei.n, A.; Howard, R.; Garner, W.;
Vig, P.; Marden, J.R.; Billmyer, E.; Anderson, A.;
Kirson, N.; Jacquemin, E. Maralixibat Treatment
Response in A_lagille Syndrome Is Associated with
Improved Health-Related Quality of Life. ] Pediatr .
2023 doi: 10.1016/j.jpeds.2022.09.001.

e Shneider, B.L.; spino, c.A.; Kamath, B.M.; Magee, |.c.;
Ignacio, R.v., Huang, S.; Horslen, s.P.; Molleston,
J.P.s, Miethke, A.G.; Kohli,R. Impact of Long-term
Administration of Maralixibat on Children with
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Hepatol. Commun. 2022, 6, 1922—1933.

e Hansen BE, Vandriel SM, VigP et al, 2022; 74(Suppl.
2):pp.670-67."

e “Verkade, Henkjan J. et al. EASL Clinical
Practice Guidelines on genetic cholestatic liver
diseases. Journal of Hepatology 2024, Volume
81, Issue 2, 303 — 325.

e Gonzales E, Hardikar W, Stormon M i wsp.
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Prosze wskazac u ilu
pacjentéw / jakiego
odsetka pacjentéw

z zespolem Alagille'a

(ALGS) wykonuje sie

w Polsce
przeszczepienie
watroby? W jakim wieku
najczesciej wykonuje
sie powyzszy zabieg?
Jak zmienia sie terapia
pacjenta po wykonaniu
powyzszego zabiegu?

o ,20%7?
o Najczesciej w pierwszych latach zycia (<2 roku zycia),
e Po zabiegu przeszczepienia watroby konieczne jest

leczenie immunosupresyjne zwiekszajace ryzyko
ciezkich infekcji oraz nowotworzenia.”

LU ok. 25 %. Aktualnie pod opiekg naszego
os$rodka mamy ok. 15 pacjentéw po LTx.”

Jaka jest srednia
dlugosé¢ zycia
pacjentéw cierpigcych
na zespot Alagille’a
(ALGS) w Polsce?
Jaka czes¢ pacjentéow
z rozpoznaniem w wieku
pediatrycznych dozywa
18 r.z.? Czy i w jaki
sposob rozpoznanie
wplywa na dlugosé
zycia pacjenta
w warunkach polskich?

o “Sredni wiek przezycia - brak danych,

e Okolo 20% pacjentdbw wymaga przeszczepienia
watroby - 90% dozywa 10 r.z.,

e Rozpoznanie zespotu Alagille'a wptywa na skrocenie
diugosci zycia i pogarsza jakos¢ zycia w warunkach
polskich.”

,Dane w oparciu o prace doktorskg z 2013 r.:
Jaka jest Srednia diugos¢ zycia pacjentow
cierpigcych na zespot Alagille'a (ALGS)
w Polsce? - Brak danych.

Jaka czes¢ pacjentdw z rozpoznaniem w wieku
pediatrycznych dozywa 18 r.z.?
— W retrospektywnie przebadanej grupie 62
polskich dzieci z zespotem Alagille’a 4 pacjentow
(6,4%) zmarto z przyczyn watrobowych (w tym 2
w okresie okotoprzeszczepowym), a 6 (9,7%)
zmarto z przyczyn kardiologicznych.
Aktualnie $miertelno$¢ z przyczyn watrobowych
jest prawdopodobnie nizsza.

Czy i w jaki sposob rozpoznanie wptywa
na dilugos¢ zycia pacjenta w warunkach
polskich? - Gtéwnym czynnikiem rokowniczym
jest choroba serca.”

Jaki jest optymalny czas
oceny skutecznosci
leczenia?

Czy zaproponowana

,Ocena  skutecznosci  zastosowanego leczenia
maralixibatem powinna mie¢ miejsce po 3-6 miesigcach
stosowanego leczenia, wedtug mnie po 4 miesigcach
- oceniajac zmniejszenie nasilenia Swigdu

,Mysle, ze zaproponowany okres 6 mies. jest
optymalny. Niektérzy pacjenci mogag nie
prezentowac jeszcze petnej poprawy w zakresie
nasileniu  $wigdu po 3 mies. Poza tym
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w programie lekowym oraz obnizenie stezenia kwasow zétciowych w surowicy | u niektérych dzieci, nawet po ustgpieniu $wigdu
ocena skutecznosci krwi.” pozostaje jeszcze nawyk drapania, ktory
leczenia po 6 z czasem sie wygasza.”
miesigcach terapii jest
odpowiednia? Prosze
0 uzasadnienie.

Inne uwagi. - -

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
na 1 kwietnia 2025 r. zadna z wymienianych w ramach wytycznych praktyki klinicznej substancji czynnych nie jest
objeta refundacjg w zakresie ocenianego wskazania, ponadto:

e wramach wykazu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem:

o Acidum ursodeoxycholicum (zakres wskazan: Zaburzenia czynnosci watroby i drég zotciowych zwigzane
z mukowiscydozg; Pierwotna zoéiciowa marskos¢ watroby w poczatkowym stadium choroby;
Wewnatrzwgtrobowa cholestaza ciezarnych; odptatnosé: 30%);

o Rifampicinum (zakres wskazan: Gruzlica, w tym rowniez gruzlica wielolekooporna i inne mykobakteriozy;
odptatnosé: bezptatny do limitu);

o Sertralinum (zakres wskazan: Choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe; odptatnosc: 30%).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy wg analitykow
Agenciji

Placebo stosowane wraz

Z najlepsza terapia Agencja uwaza,

podtrzymujaca (BSC) ,Podsumowujac, z uwagi na brak alternatywnych opcji leczenia zarejestrowanych | ze wybor BSC, jako
uwzgledniajaca i ukierunkowanych na przyczyne zespotu Alagille’a jako interwencje alternatywng komparatora
zastosowanie lekow do poréwnania z produktem leczniczym Livmarli (maraliksybat), mozliwym dokonany
wptywajacych na tagodzenie | do stosowania wraz BSC (opartej na schematach terapii lekowych stosowanych | przez Wnios_kodawce
objawéw choroby, takich we wskazaniach pozarejestracyjnych gtéwnie na kwasie ursodeoksycholowym jest prawidtowy.
jak: gtéwnie kwas i ryfampicynie (lub rzadziej cholestyraminie, naltreksonie czy sertralinie) wybrano Szczegbtowy
ursodeoksycholowy zastosowanie placebo (brak aktywnego leczenia przyczynowego), mozliwe komentarz
i ryfampicyna, rzadziej do stosowania wraz z BSC.” przedstawiono
cholertyramina, naltrekson ponizej.

oraz sertralina.

Komentarz analityka Agenciji

W ocenie analitykow Agencji wskazany przez Wnioskodawce komparator tj. najlepsza terapia podtrzymujgca
(BSC) moze nie by¢ wiasciwie dostosowany z uwagi na uwzglednienie w ramach BSC technologii lekowych
tj. kwasu ursodeoksycholowego (UDCA) oraz ryfampicyny, ktérych udokumentowany brak skutecznosci stanowi
jedno z kryteridow kwalifikacji do programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/97



Livmarli (maraliksybat) 0T.423.1.21.2025

4.0cena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego
Whnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehnstwa produktu leczniczego Livmarli
(9,5 mg/ml, roztwor doustny) zawierajgcego maraliksybat, stosowanego wraz z najlepszg terapig podtrzymujgca,
w leczeniu sSwigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéow z zespotem Alagille’a (ang. Alagille Syndrome, ALGS)
w wieku 6 miesiecy i starszych.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdrne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i proby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne, badania obserwacyjne i opisowe: badania kohortowe, kliniczno-
kontrolne, a takze opisy/serie przypadkow. W strategii wyszukiwania zastosowano ograniczenie jezykowe
(do jezyka angielskiego i polskiego).

W tabeli ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria wigczenia i wylgczenia badan, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, w celu odnalezienia badan najlepiej dopasowanych do ocenianego problem decyzyjnego.
Nie zastosowano ograniczen czasowych.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Pacjenci cierpigcy na $wigd w przebiegu
cholestazy w zespole Alagille’a

(ang. Alagille Syndrome, ALGS),

w wieku 6 miesiecy i starsi, zgodnie

z kryteriami kwalifikacji z uzgodnionego
programu lekowego. Z uwagi na bardzo
rzadki charakter schorzenia,
dopuszczono mozliwos¢ kwalifikaciji
badan, w ktérych nie podano informaciji
na temat wczesniej stosowanych terapii,
podobne podejscie zastosowano

w analizach dotychczas przediozonych
do AOTMIT [Raport OT.4211.7.2022
oraz TLI Livmarli].

Pacjenci w innym stanie klinicznym. Brak uwag.

Populacja

Interwencja

Maraliksybat (roztwér doustny),
stosowany wraz z najlepsza terapig
podtrzymujacg (ang. Best Supportive
Care, BSC) w dawce zalecanej

w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Livmarli.

Dopuszczano wigczenie badan

o0 dawkowaniu zblizonym

do zarejestrowanego, podobne
podejscie zastosowano w analizach
dotychczas przedtozonych do AOTMIT.

Podanie leku ztozonego:

e W innej postaci;

* w dawce catkowicie niezgodnej
z Charakterystykg Produktu
Leczniczego Livmarli roztwoér
doustny;

o z czestotliwoscig niezgodng
z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Livmarli roztwoér
doustny.

Dawkowanie zgodne z ChPL Livmarli
(z wyjatkiem badan o dawkowaniu
zblizonym do zarejestrowanego).

Komparator

Placebo stosowane wraz z najlepszg
terapia podtrzymujgca (ang. Best
Supportive Care, BSC) uwzgledniajaca
zastosowanie lekow wplywajgcych

na tagodzenie objawoéw choroby,
takich jak: gtéwnie kwas
ursodeoksycholowy i ryfampicyna,
rzadziej cholertyramina, naltrekson
oraz sertralina.

Brak.

Zasadnos$¢ wyboru komparatora
oceniono w rozdziale 3.6.
»Technologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”.
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Z zakresu skutecznosci klinicznej Punkty koncowe: Formalnie, dodatkowo warto by
i praktycznej, zaleznej od zdrowia « oceniajgce parametry uwzgledni¢, zgodnie z zapisami
jakosci zycia i profilu bezpieczenstwa. farmakokinetyczne uzgodnionego programu lekowego,
Punkty oraz farmakodynamiczne; jako punktu koricowego obnizenie
koricowe ¢ nieuwzglednione w Analizie stezenia kwasow 26iciowych

w surowicy krwi (wyniki dla poziomu
kwasow zéfciowych w surowicy
zostaty uwzglednione w AKL

Problemu Decyzyjnego.

Whnioskodawcy).
e badania dla oceny efektywnosci ¢ badania: W ramach AKL Whnioskodawcy
Klinicznej: o oceniajgce wtasciwosci dodatkowo wyszukiwano badania
o badania eksperymentalne: farmakokinetyczne lub yvtorng oceniajgce skutecznpsc
randomizowane z grupg kontrolng, farmakodynamiczne; ! bez_plec;(_anstwo stqsowanla
badania z grupg kontrolng o publikacje opisujace badania oceniane] Interwencji
bez randomizacji, badania przedkliniczne: w populacji docelowe;j.

JedrToram|enne, ' o przeprowadzone z zastosowaniem
e badania dla oceny efektywnosci modeli zwierzecych;

praktycznej:

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

e badania w postaci petnotekstowych

publikacji lub dostepne tylko w formie
abstraktow;

e badania opublikowane w jezyku
angielskim oraz polskim.

oceniajgce efektywnosé kosztowg;
przeprowadzone na liniach
komorkowych i tkankach,
w warunkach in vitro;

o jezyk publikacji inny niz polski
i angielski.

Typ badan

4.1.2. Opis badan witagczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca ostatecznie odnalazt:
e Badania pierwotne o wysokiej wiarygodnosci:

o RCT (badanie rejestracyjne, Il fazy) ICONIC, w ktérym poréwnano maraliksybat (MRX) w dawce 380 ug/kg
masy ciata/raz na dobe (co odpowiada dawce 400 pug/kg chlorku maraliksybatu) vs placebo
[Gonzales 2021, tgcznie 15 publikaciji];

e Badania o nizszej wiarygodnosci [zrédta podano w AKL Whioskodawcy]:

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

- badanie o akronimie ITCH (NCT02057692);

- faza przedtuzona badania ITCH — badanie o akronimie IMAGINE Il (NCT02117713);
- badanie o akronimie IMAGO (NCT01903460);

- faze przedtuzong badania IMAGO - badanie o akronimie IMAGINE (NCT02047318);

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

- wyniki Program Rozszerzonego Dostepu (ang. Expanded Access Program, EAP) oraz dane
z programow komercyjnych Himes i wsp. 2024;

- poréwnanie z historyczng grupg kontrolng z rejestru GALA;

- dane z programu rozwoju klinicznego dla maraliksybatu Hirschfield i wsp. 2023/2024/2025;
- badanie o akronimie RISE;

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

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/97



Livmarli (maraliksybat) 0T.423.1.21.2025

- opisy przypadkéw: Garcia i wsp. 2023, Bora i wsp. 2023, Dilwali i wsp. 2023, Alicea i wsp. 2024,
Lam i wsp. 2024;

- badanie MERGE;
- badanie NCT05543174;
o analizy zbiorcze uwzgledniajgce wyniki badan o nizszej wiarygodnosci:

- Shneider i wsp. 2022 /Kamath i wsp. 2022 /Kamath i wsp. 2022, dotyczgca oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania maraliksybatu u dzieci z cholestazg wtérng do zespotu
Alagille’a, na podstawie wynikéw dwéch badan randomizowanych, kontrolowanych placebo
(badania o akronimie IMAGO i ITCH) i dwoch badan fazy przedtuzonej (badania o akronimie
IMAGINE i IMAGINE 11);

- Sokol i wsp. 2021-2023, dotyczaca przezycia wolnego od zdarzen (ang. Event-Free Survival, EFS)
w zespole Alagille'a z wykorzystaniem wynikéw 3 badan klinicznych wraz z fazami przedtuzonymi;

- Raman i wsp. 2021 /Kamath i wsp. 2021 Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania./Kamath i
wsp. 2021, zintegrowang analize dtugoterminowego bezpieczenstwa klinicznego pacjentéow z
zespotem Alagille’a;

- Hoskins i wsp. 2023/2024 — uwzgledniajgcg ocene wptywu maraliksybatu na nasilenie zéttakow
(kepek zottych) u pacjentéw z zespotem Alagille’a.

e Badania wtérne:

o Muntaha 2022 - przeglad systematyczny i metaanaliza dot. blokeréw transportu kwasow zofciowych
w jelicie kretym w leczeniu cholestatycznej choroby watroby u pacjentow pediatrycznych
Z zespotem Alagille’a;

o Imran 2025 - metaanaliza badan kontrolowanych z randomizacjg dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
inhibitorow transportu kwaséw Zzétciowych w jelicie kretym w dziedzicznych zaburzeniach czynnosci
watroby zwigzanych z cholestaza.

4.1.3. Ocena strategii wyszukiwania

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione w zidentyfikowanych,
wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

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

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych i wtérnych (przeglady systematyczne i metaanalizy) dla MRX, przeszukano nastepujgce Zzrddta
informacji medycznej:

o Medline (przez PubMed),
e Embase,
e The Cochrane Library,

z zastosowaniem stow kluczowych dotyczgcych interwencji. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami
logicznymi Boole’a, uzyskujac strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania wyzej wymienionych
baz informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtréw,
w celu ograniczenia ilosci odnalezionych danych. W zadnym z przeszukan nie zawezano wyszukiwania do stéw
kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych.

Ponadto Wnioskodawca przeszukiwat medyczne serwisy internetowe (w celu odnalezienia doniesien i streszczen
pochodzacych z konferencji naukowych); rejestry badan klinicznych, a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury odpowiadajgcej
zatozeniom analizy.
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Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjag, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa Wnioskodawca przeszukat publikacje urzedéw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informaciji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, FDA i URPLWMIPB.

Jako date ostatniego wyszukiwania w elektronicznych systemach baz danych podano: 25 marca 2025 r.

Wedtug deklaracji Wnioskodawcy selekcji prac dokonato niezaleznie dwdch analitykdéw, w przypadku braku
zgodno$ci korzystano z opinii trzeciego analityka.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy w bazach informacji medycznych zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Przeszukano podstawowy
zakres baz danych wskazany w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. oraz inne zrodta stanowigce uzupetniajgca
identyfikacje danych naukowych.

4.1.4. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania pierwotnego ICONIC dla poréwnania MRX vs PLC.
Szczegotowa charakterystyka pozostatych badan pierwotnych wigczonych do analizy Wnioskodawcy znajduje sie
w AKL Whnioskodawcy.

Tabela 13. Charakterystyka badania pierwotnego RCT wigczonego do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Typ badania: miedzynarodowe, Kryteria wiaczenia:

Gonzales 2021 ) . T -
wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy |¢  wiek od 12 miesiecy do 18 r.z. wigcznie;

Pierwszorzedowy:

NCT02160782 2b z randomizowanym okresem ¢ klinicznie rozpoznany zespét Alagille’a;  |° $rednia zmiana poziomu
Zrodio finansowania: |odstawienia (ang. randomised o poziom sBA powyzej trzykrotnosci ULN; SBA na czczo podczas
. i i i S ’ okresu RWD wsréd

Mirum withdrawal period, RWD) badanej e trudny w opanowaniu $wiad ontow. Ki¢

Pharmaceuticals interwencii i otwartym rozszerzeniem (wynik ItchRO >2 przez dwa pacjentow, Oriyl_ dukei
badania. nieprzerwane tygodnie); wezesniej uzyskali redukcje

& . ’ . SBA o co najmniej 50%

Przeprowadzone w 9 osrodkach e potwierdzona cholestaza (poziom

od rozpoczecia badania
do 12. lub 18. tygodnia.

Drugorzedowe:

Oceniane byty wsréd
wszystkich uczestnikow
badania od poczatku jego
trwania do 18 i 48 tygodnia,

z uwzglednieniem poréwnania
grupy MRX i placebo podczas
okresu RWD.

e roznica nasilenia $wigdu
mierzona na podstawie
tygodniowego, porannego
$redniego wyniku ItchRO
liczona podczas RWD
pomiedzy grupa pacjentow

[Australia, Belgia, Francja, Polska
(dwoch pacjentéw), Hiszpania, Wielka
Brytania].

Randomizacja: Tak, losowy przydziat
(1:1) do dalszego otrzymywania
badanej interwenciji lub placebo.
Zastosowano randomizacje blokowa,
stratyfikowang wedtug wczesniej
okreslonych kryteriéw odpowiedzi
(250% zmniejszenie sBA od linii
podstawowej do 12 tygodnia

lub 12-18 tygodnia) przy uzyciu
oprogramowania SAS (wersja 9.4)
przez niezaslepionego statystyka,
ktory nie byt zaangazowany

w prowadzenie badania i analize
danych. Kod randomizacji przypisany

catkowitego kwasu zotciowego
w surowicy > 3 x ULN dla wieku,
bilirubina sprzezona > 1 mg/dl, niedobdér
witamin rozpuszczalnych w tluszczach
z brakiem innego uzasadnienia,
GGT > 3 x ULN dla wieku, trudny
do opanowania $wigd, ktéry mozna
wyttumaczy¢ jedynie chorobg watroby);
e negatywny wynik testu cigzowego
w surowicy krwi podczas badan
przesiewowych u kobiet w wieku
rozrodczym;
zgoda na stosowanie antykoncepcji
podczas badania u os6b aktywnych
seksualnie w wieku rozrodczym;
staly opiekun towarzyszacy uczestnikowi
badania;

byt do kazdego uczestnika w kolejnosci
zgtoszenia do udziatu w badaniu.
Zaslepienie: Tak, podwdjne
zaslepienie. Zamaskowani

co do przydziatu do leczenia byli
wszyscy uczestnicy badania, badacze
oraz personel laboratorium.
Interwencja: MRX

Doustny roztwér o winogronowym
smaku zawierajgcy maralixibat
podawany 30 minut przed porannym
positkiem. W przypadku dawek
podawanych dwa razy na dobe
dodawano podanie 30 minut przed
kolacjg. Dawki dostosowywano

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

e Kkorzystanie przez opiekunow
i odpowiednich wzgledem wieku
uczestnikow z urzadzenia eDiary
(w tym akceptacja w formie cyfrowej
umowy licencyjnej oraz wypetnienie

co najmniej 10 raportdow w ciggu kazdego

z 2 kolejnych tygodni okresu badania);
Kryteria wykluczenia:
e chirurgiczne przerwanie krazenia
jelitowo-watrobowego;
o historia przeszczepienia watroby;

e poziom sBA;

przyjmujacych MRX,

a grupg placebo w celu
oceny $wigdu w populacji
objetej badaniem

(ITT, ang. intention

to treat). Roznice te
obliczano réwniez

od rozpoczecia badania
do 48 tygodnia.

wynik ItchRO;
zmiany punktacji CSS;
zmiany punktacji CXS;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

do masy ciata przez caly okres trwania
badania.

W okresie otwartym badania

(0-18 tydzien) MRX podawano

w dawce 380 pg/kg raz na dobe

(co odpowiadato 400 ug/kg chlorku
MRX). Podczas okresu RWD

(w ktérym losowo (1:1) przydzielano
pacjentéw do kontynuowania leczenia
MRX lub placebo) podawano MRX

w dawce 380 pg/kg raz na dobe.

W pdzniejszym okresie stabilnego
dawkowania (od 23 do 48 tygodnia)
dawka MRX nie ulegta zmianie.

Po 100 tygodniu w celu zbadania
skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania wigkszych dawek MRX

u pacjentow z poziomem sBA powyzej
8 pmol/l lub swigdem ItchRO 21-5
zwiekszano dawke MRX maksymalnie
do 760 pg/kg do dwoch razy na dobe.
Swigd oceniano codziennie rano

i wieczorem za pomoca skali ltchRO.
Zmiany w ItchRO o 1 lub wiecej
okreslano jako znaczace klinicznie

i traktowano jako podstawe

do okreslania kluczowego punktu
koncowego $wigdu.

Komparator: PLC

Placebo identyczne w wygladzie
zewngtrznym i smaku jak oceniana
interwencja.

Dawka i schemat dawkowania
towarzyszgcej terapii lekowej innej niz
okreslonej w protokole nie powinien
ulec zmianie w ciggu pierwszych

22 tygodni badania, z wyjatkiem
dostosowania dawki w zaleznosci

od masy ciata.

W ciggu pierwszych 22 tygodni
badania nie mozna dodawa¢ nowych

lekow stosowanych w leczeniu swigdu. |®

Okres obserwacji: do 204 tygodnia
(punkt czasowy zapewniajgcy
maksymalng dostepnos¢ danych

i czasu trwania leczenia. Okres otwarty
trwat od poczatku badania

do 18 tygodnia (w tym 6 tygodniowa
eskalacja dawki i 12 tygodniowa
stabilizacja dawki). Nastgpnie okres
RWD od 19 do 22 tygodni badania

(4 tygodnie). Okres stabilnego
dawkowania przypadat

od 23 do 48 tygodnia (26 tygodni,

w tym 6 tygodniowa eskalacja dawki
dla wczesniejszych pacjentow
przydzielonych w RWD do placebo).
W 49 tygodniu rozpoczeto opcjonalny,
otwarty okres przedtuzenia badania.

Hipoteza: superiority.

zdekompresowana marsko$¢ watroby;
e wczesniejsza lub obecna inna
wspdlistniejaca choroba watroby;

e przewlekta biegunka wymagajaca statego

podawania ptynéw dozylnie
lub interwenc;ji zywieniowej;

e wystepowanie lub obecnosé
w przesztosci jakiejkolwiek innej choroby
lub stanéw, o ktérych wiadomo,
ze zaburzajg wchianianie, dystrybucje,
metabolizm lub wydalanie lekéw,

w tym metabolizm soli zéiciowych
w jelicie;

e wystepowanie lub obecnosé kamieni
z6tciowych lub nerkowych w wywiadzie;
rozpoznane zakazenie HIV;
nowotwory (z wyjatkiem raka in situ
lub nowotwory leczone co najmniej 5 lat
przed badaniem przesiewowym
bez stwierdzonego nawrotu);
przyjmowanie nowych lekow

przeciw$wigdowych od poczgtku badania

do 22 tygodnia;
zmiana dawkowania przyjmowanych
dotychczas lekéw (z wyjatkiem tych

dostosowywanych do obecnej masy ciata

pacjenta);
e podawanie kwasow zotciowych lub zywic
wigzgcych lipidy w ciggu 28 dni
przed badaniem przesiewowym
i podczas trwania catego badania;
e stosowanie lekdw bedacych w fazie

badan, leku biologicznego lub urzgdzenia

medycznego w ciggu 28 dni przed
badaniem przesiewowym lub w ciggu
5 okresow poéttrwania srodka badanego
(w zaleznosci od tego, ktéry z okreséw
byt dtuzszy);
e obecny stan zdrowia lub historia choroby
sugerujgca niemozno$¢ ukonczenia
badania;
cigza lub karmienie piersig;
e naduzywanie alkoholu lub innych
substancji w przesztosci;
e nadwrazliwos¢ na badany lek
lub na ktorykolwiek z jego skfadnikow;
nieprzestrzeganie schematow
medycznych w przesztosci,
nierzetelnos$¢, niestabilnos¢ psychiczna
lub niekompetencja, ktére mogtyby
zagrozi¢ waznosci Swiadomej zgody
lub doprowadzi¢ do nieprzestrzegania
protokotu badania w oparciu o ocene
prowadzgcego badanie;
inne stany lub nieprawidtowosci, ktére
w opinii badacza lub sponsora mogg
zagrazac bezpieczenstwu uczestnika
lub przeszkadza¢ mu w uczestniczeniu
w badaniu lub jego ukonczeniu;
e waga ponad 50 kg podczas badania
przesiewowego;

Liczba pacjentéw: Do badania wigczono
31 pacjentow. Do RWD wigczono

29 pacjentéw (2 pacjentéw przerwato udziat
w badaniu z powodu wystgpienia zdarzenia
niepozgdanego). W okresie RWD

13 pacjentéw przyjmowato MRX,

a 16 pacjentow placebo. W 48 tygodniu
badania uczestniczyto w nim 28 pacjentow
(1 pacjent przerwat udziat z powodu

wystgpienia zdarzenia niepozgdanego).

zmiana jakosci zycia
na podstawie PedsQL
e zmiana wzrostu,

e zmiana wagi;

e zmiana stezenia
cholesterolu w surowicy;

e zmiana 7a-C4;

e zmiany enzymoéw
watrobowych
(aminotransferazy
alaninowej, transferazy
gamma-glutamylu
i fosfatazy alkalicznej);

e zmiany catkowitej
i bezposredniej bilirubiny;

e kwestionariusz Wrazenia
Pacjenta o Zmianie
(ang. Patient Impression
of Change questionnaire;
PIC),

e kwestionariusz Wrazenia
Opiekuna o Zmianie
(ang. Caregiver Impression
of Change questionnaire;
CIC),

e ocena Ogdlnych Korzysci
Terapeutycznych
przez opiekuna
(ang. Caregiver Global
Therapeutic Benefit;
CGTB) — ale brak
raportoania danych
dla tych punktow
koncowych;

bezpieczenstwo i tolerancja
(ciezkos$¢ i zwigzek zdarzen
niepozgdanych oraz
powaznych zdarzen
niepozgdanych; wyniki
badania fizykalnego,

w tym masa ciata i wzrost).
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

W 204 tygodniu badania liczba pacjentow
wynosita 15.

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

z kontrolowanym placebo.

Maralixibat
Maralixibat 380 pg/kg Randomisation Maralixibat 380 pg/kg Maralixibat 380 pg/kg Week 204
once per day*+ (1:2) once per day* once per day® or twice per dayt analysis
Placebo
Weeks 0-18 Weeks 23-48 Week 49 onwards
Weeks 19-22
-_ —_ . L
Open-label treatment Randomised Stable dosing Long-term extension
withdrawal
*Odpowiednik chlorku maraliksibatu 400 pglkg
tObejmuje 6-tygodniowy okres zwiekszania dawki dla wszystkich uczestnikdw w ciagu pierwszych 6 tygodni okresu leczenia otwartego
oraz dla uczestnikow, ktérzy otrzymywali placebo podczas randomizowanego okresu odstawienia leku.
tPodawanie leku dwa razy na dobe (rozpoczete po 100. tygodniu trwania badania) byle réwnowazne 800 pg/kg chiorku maraliksibatu.
Rycina 1. Projekt badania ICONIC [Gonzales 2021]
Charakterystyka wyjsciowa populacji pacientéw w badaniu ICONIC
Tabela 14. Charakterystyka wyjsciowa populacji [Gonzales 2021, ICONIC]

S Wszyscy pacjenci MRX PLC**
Wyszczegdlnienie (N=31)* (n=13) (n=16)
Pte¢, zenska [n (%)] 12 (39) 4 (31) 6 (37)

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

mediana (zakres) 3,0 (2,4-3,3) 2,8 (2,4-3,3) 3,0(2,5-3,3)
. Srednia (SD) 3,3(0,9) 3,0(1,1) 3,5(0,7)
Punktacja CSS -
mediana (zakres) 4,0 (3,0-4,0) 3,0 (3,0-4,0) 4,0 (3,0-4,0)
$rednia (SD) 283 (211) 318 (234) 250 (197)

mediana (zakres)

276 (79-479)

335 (79-412)

196 (79-460)

Poziom bilirubiny
catkowitej [umol/L]

Srednia (SD)

104,2 (98,9)

111,5 (112,4)

82,6 (72,9)

mediana (zakres)

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

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

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

Poziom bilirubiny
bezposredniej [umol/L]

Srednia (SD)

78,2 (62,7)

80,2 (64,9)

69,0 (61,4)

mediana (zakres)

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

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

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

. ; 11,9 (8,2
Poziom cholesterolu $rednia (SD) 13,3 (10,9) 14,4 (14,3) (8.2)
[mmoliL] mediana (zakres) 8,5 (7,3-14,1) 8,4 (7,6-11,6) 9.1(7,3-12,6)
$rednia (SD) 25,8 (36,6) 36,9 (49,7) 16,3 (21,8)
Poziom 7a-C4 [nmol/L]
mediana (zakres) 11,3 (4,5-31,5) 19,0 (10,0-31,5) 7,3(3,5-19,3)
$rednia (SD) 27,4 (60,1) 30,5 (69,4) 26,1 (55,5)
Poziom FGF-19, pmol/L
mediana (zakres) 8,4 (4,0-17,3) 9,4 (4,0-17,3) 7,7 (4,3-21,4)

*31 uczestnikdéw zostato witgczonych do poczgtkowego otwartego okresu badania, podczas ktérego dwdch przerwano z powodu powaznych
zdarzen niepozadanych niezwigzanych z maraliksybatem.

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

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

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

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

414.1. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania ICONIC wigczonego do analizy klinicznej
za pomocg narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 (ang. Risk of Bias version 2) zaproponowanego
przez Cochrane Collaboration. Wnioskodawca wskazuje, ze dla wszystkich pieciu analizowanych domen
(procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanej interwencji, brakujgcych danych dla punktéw koncowych,
pomiaru punktu koncowego, wyboru prezentowanych wynikéw) uzyskano niskie ryzyko btedu systematycznego
i tym samym uzyskano ogolne niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego w badaniu.

Ocene jakosci badan wtornych przeprowadzono wg skali AMSTAR I, na podstawie ktérej ich wiarygodnos¢
oceniono jako niskg (Muntaha 2022) oraz umiarkowang (Imran 2025).

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen co do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

Zwraca sie uwage, iz nie opublikowano wynikéw dla wszystkich uwzglednionych w protokole badania ICONIC
punktéw koncowych, tj. dot. oceny PIC (ang. Patient Impression of Change questionnaire), CIC (ang. Caregiver
Impression of Change questionnaire) i CGTB (ang. Caregiver Global Therapeutic Benefit). Na podstawie
powyzszego mozna wskazaé, ze istnienie niejasne ryzyko btedu systematycznego dla domeny zwigzanej
z brakiem przedstawienia kompletnych danych dotyczgcych wynikéw leczenia (raportowania wynikow).
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Ograniczenia odnalezionych badan zidentyfikowane przez Wnioskodawce (badanie ICONIC):

.relatywnie mata liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, co wynika przede wszystkim z tego,
ze zespot Alagille’a jest chorobg rzadkg”;

,czas trwania fazy randomizowanej badania byt relatywnie krétki (tj. wynosit 4 tygodnie), szczegdlnie
w przypadku oceny poréwnawczej bezpieczenstwa terapii, niemniej jednak juz w tak kréotkim okresie
czasu mozliwe byto utrzymanie znamiennych korzysci ptyngcych z terapii maraliksybatem, podczas gdy
w grupie stosujgcej placebo notowano znaczne pogorszenie wiekszosci parametrow zwigzanych
ze skutecznoscia; zatem dtuzsze stosowanie placebo u pacjentéw z grupy kontrolnej bytoby w takiej
sytuacji nieetyczne’;

»nie mozna byto wiarygodnie oceni¢ skutecznosci schematu dawkowania dwa razy na dobe ze wzgledu
na otwarty charakter badania, ograniczong wielkoS¢ wigczonej populacji i potencjalne czynniki
zakidcajgce. Nalezy wspomnie¢, ze dawke maraliksybatu zwiekszono maksymalnie do 760 ug/kg masy
ciata/raz na dobe, co nie jest zgodne z zatwierdzonym przez FDA dawkowaniem leku, gdzie zalecana
dawka to 380 ug/kg masy ciata/raz na dobe”;

.podczas badania wskazane byto przyjmowanie wczesniej stosowanej terapii w stabilnych dawkach
a zabroniono stosowania nowych lekéw oraz zywic wigzgcych kwasy zoiciowe. Co istotne,
FDA ostatecznie nie odstgpita od wykluczenia tej grupy lekdw podczas leczenia maraliksybatem,
pod warunkiem, zeby maraliksybat przyjmowac¢ co najmniej 4 godziny przed lub po przyjeciu zywicy
wigzgcej kwasy zotciowe”;

.nie przedstawiono danych dotyczacych rasy i pochodzenia etnicznego pacjentéw witgczonych
do badania, ale badanie ICONIC zostato przeprowadzone w 9 osrodkach w Australii, Belgii, Franc;ji,
Polsce, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii, co pozwala przypuszczaé, ze wiekszos¢ pacjentdw byta rasy biatej
(kaukaskiej)”;

.otwarty okres wstepny, trwajgcy od wizyty poczgtkowej do 18. tygodnia badania, podczas ktérego
wszyscy pacjenci docelowo stosowali maraliksybat w dawce do 380 ug/kg masy ciata/raz na dobe,
a nastepnie przeprowadzenie randomizowanego okresu odstawienia, nie pozwalat na peing ocene
wptywu leczenia.”.

Dodatkowe ograniczenia badan zidentyfikowane przez analitykéw:

Powyzej wskazane przez Wnioskodawce ograniczenie badania ICONIC dotyczgce zwiekszonej
do 760 pug/kg masy ciata/raz na dobe odnosi sie réwniez do schematu dawkowania zatwierdzonego
przez EMA.

Do badania ICONIC wtgczono pacjentdow w wieku od 12 mies. do 18 lat. Program lekowy umozliwia
leczenie pacjentdw w wieku ,6 m. z. i powyzej’, tym samym brak jest dowodow najwyzej
wiarygodno$ci/jakosci dotyczgcych skuteczno$ci ibezpieczenstwa pacjentéw w wieku 6-12 mies.
i powyzej 18 roku zycia.

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

Faza RWD pozwalajgca na poréownanie MRX vs PLC (19-22 tyg. badania) byta stosunkowo krétka
w kontekscie analizy bezpieczenstwa oraz przewlektej terapii MRX w leczeniu ALGS ($redni czas
leczenia w badaniu wynosit 2,6 roku (135 tygodni [zakres 5-228]). Czas trwania fazy RWD nie pozwala
takze na ocene punktdw kohAcowych zwigzanych z dtugoterminowym rozwojem pacjentow,
czasu do przeprowadzenia zabiegéw odprowadzenia zélci, czy przeszczepienia watroby. Nalezy mieé
na uwadze, ze dtugotrwata ekspozycja pacjentéw na placebo mogtaby byé uznana za nieetyczne.

Badanie ICONIC, najwyzszej jakosci przedtozone badanie dot. skutecznosci i bezpieczenstwa MRX,
nie dostarcza informacji nt. wplywu leczenia MRX na przezycie ogolne pacjentéw, czestotliwosc
wykonywania przeszczepien watroby, ryzyko hospitalizacji. Dane dot. rozwoju psychoruchowego
ograniczajg sie do punktéw koncowych zmian wzrostu i wagi w skali Z-score.

Ze wzgledu na fakt, iz ALGS to rzadka choroba, planowana wielko$¢ préby, tj. 30 pacjentow opierata sie
na aspektach praktycznych, a nie na mocy testu dla wczesniej zdefiniowanej rdznicy.
Projekt analizy statystycznej nie uwzgledniat zastosowania procedur zwigzanych z poréwnaniami
wielokrotnymi. Wartosci p dla drugorzedowych i eksploracyjnych punktéw koncowych nalezy traktowac
jako wartosci nominalne.
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4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
Whnioskodawcy

Odnaleziono jedno pierwotne badanie Kkliniczne 2z randomizacjg, oceniajgce wnioskowang terapie
(dostarczajgce dowodow dot. zastosowania MRX w dawce zgodnej z ChPL Livmarli) z komparatorem przyjetym
przez Wnioskodawce. Nie przeprowadzono ilosciowej metaanalizy wynikow.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczeinstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale przedstawiono wybrane wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskane
w wyniku poréwnania bezposredniego dla MRX vs PLC (badanie ICONIC).

4.2.2. Wyniki analizy skutecznosci

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

e (Od etapu wyjsciowego do 18. tyg.: dotyczy zmian podczas otwartego okresu wstepnego trwajgcego
od wizyty poczatkowej do 18. tyg., w ktérym wszyscy uczestnicy otrzymywali maraliksybat
raz dziennie, n=29;

e od 19. do 22. tyg.: dotyczy zmian podczas randomizowanego okresu odstawienia leczenia (RWD):
w ktérym uczestnicy zostali losowo przydzieleni do pozostania na maraliksybacie lub otrzymywania
placebo raz dziennie, nNMRX=13, nPLC=16;

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

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

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

Poziom kwaséw zé6tciowych w surowicy (ang. Serum Bile Acids, sBA)

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

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

Pierwszorzedowy punkt koricowy, oceniany zgodnie z protokotem u uczestnikéw, ktérzy osiggneli redukcje sBA
o0 co najmniej 50% od wartosci wyjsciowej do tygodnia 12. lub tygodnia 18. (n=15, w tym 5 pacjentow
zrandomizowano nastepnie do grupy MRX i 10 do grupy placebo), zostat osiggniety z istotng réznicg w sBA
miedzy grupami MRX i PLC podczas RWD: MD=-117 ymol/L (95% CI: -232; -2, p=0,0464).

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

Szczegoly przedstawiono w tabeli i na rycinie ponize;.
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Tabela 15. Zmiana poziomu kwaséw zétciowych w surowicy (sBA) [ICONIC]

0T.423.1.21.2025

- - 2 Zmiana podczas - - Zmiana pomiedzy
ATIELE DL 27 wart'o§c|q randomizowanego okresu Zml'a na il wartosciag poczatkowa
poczatkowa a wartoscia T wartoscia poczatkowa a wartoscia mierzona
mierzong w 18. tygodniu . a wartoscig mierzong 3
Parametr badania (e 19'€:dii'i2)/g°dma w 48. tygodniu badania w 2%4éégg?:nlu
MRX, N=29 MRX, N=13 | PLC, N=16 MRX, N=27 MRX, N=15
Zmiana poziomu .88 -17 94 96 181
sBA, srednia (umol/L) 123 [-83; 50] [23; 164] 1R 5aa.
[95% CIJ* [-133; -42] p<0,05 0>0,05 p<0,05 [-162; -31] p<0,05 [-283; -79] p<0,05
Poréwnanie
pomiedzy 114 a
maraliksybatem ) [-213; -15] ) )
a placebo <0’ 05
(22. tydzien) p=<5,
MD [95% CI]*

* Wartosci podane w referenciji; sSBA — kwasy zétciowe w surowicy (ang. Serum Bile Acids); a Srednia réznica w poziomie kwasow zoétciowych
W surowicy mierzona metodg najmniejszych kwadratéw miedzy grupami otrzymujgcymi maraliksybat i placebo u 15 uczestnikéw, u ktérych
uzyskano zmniejszenie sBA o 250% od wartosci poczatkowej do wartosci mierzonej w 12. lub 18. tygodniu wyniosta -117 pmol/l.
Przedstawione wartosci dotyczg caftej badanej populacji, w tym miedzy innymi n=15 oséb, ktére spetnity wczesniej okreslone kryteria
wigczenia do analiz pierwszorzedowych punktéw koncowych.

T Maralixibat versus placebo

(week 18-22) —8— Maralixibat, placebo, maralixibatt
00— —8— Maralixibat (baseline to week 48)

< —&— Maralixibat (long-term extension)

o I R e

==

] oo Twice per day dosing

< g 50 -

£ 3 I 1

& ¢ -1004 o .

=& 2004

_250 | LI | | | | | | | | | |
Studyvisit (week) Baseline 12 1822 48 &0 72 34 96 156 168 180 192 204
Participants (n) 31 29 2929 27 17 17 19 19 1§ 15 14 15 15

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

Rycina 2. Zmiany w sBA od wartosci poczatkowej do 204 tyg. u wszystkich uczestnikow [ICONIC]

Ocena nasilenia swigdu

Objawy $wigdu u uczestnikdw badania mierzone byty za pomocg wskaznikéw ltchRO (ocena nasilenia swigdu)
oraz CSS (ocena nasilenia drapania i zaawansowania zmian skérnych). Wyniki zgtaszane przez pacjenta zgodnie
ze skalg ItchRO. rejestrowano w formie elektronicznego dzienniczka. Zgodnie z protokotem badania dzienniczki
wypetniane byly przez opiekundéw wszystkich badanych (ItchRO[Obs]). Dzieci w wieku =9 lat samodzielnie
uzupetniaty dzienniczek lub przy pomocy opiekuna w przypadku uczestnikow w wieku 5-8 lat (ItchRO[Pt]).
Wiek w momencie badania przesiewowego stuzyt do przydzielenia odpowiedniego narzedzia ItchRO,
ktére stosowano przez caly czas trwania badania (niezaleznie od zwiekszenia wieku dziecka po wizycie
przesiewowej). Sredni dzienny wynik ItchRO obliczono jako $rednig porannych i wieczornych wynikéw ItchRO.

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

Podczas RWD zaobserwowano znaczgcy wzrost (pogorszenie) wyniku ItchRO(Obs) w grupie placebo: 1,7 pkt
(95% CI: 1,2; 2,2), uzyskujgc wynik zblizony do tych zarejestrowanych na poczatku badania. W tym samym
okresie wynik ItchRO[Obs] w grupie kontynuujgcej maraliksybat w niewielkim stopniu ulegt pogorszeniu
w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych na wczeéniejszych etapach leczenia: 0,2 pkt(-0,3; 0,7). Pod koniec RWD
Srednie wartosci wynosity 1,4 w grupie MRX i 2,8 w grupie PLC. Réznica miedzy grupami byta statystycznie
istotna: MD=-1,5 pkt (95% ClI: -2,1; -0,8, p <0,0001).
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Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie maraliksybatu w poréwnaniu z placebo wigze sie z istotnym
statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem nasilenia $wigdu ocenianym takze w skali ItchRO(Pt) (MD=-2,0;
95% CI: -3,0; -1,0) podczas randomizowanego okresu odstawienia.

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

Znaczgcy efekt leczenia $wigdu byt widoczny w pierwszym punkcie czasowym oceny po punkcie wyjsciowym
(3 tydzien: -0,7 pkt (95% CI: -1,0; 0,4)), a takze w ciggu 2 tygodni od randomizacji pomiedzy MRX-PLC (20 tydzien:
MD: -0,8 pkt (95% CI: -1,3; -0,3). 26 (84%) z 31 uczestnikow doswiadczyto klinicznie znaczacej poprawy
(spadek o 21 pkt) przynajmniej raz w ciggu pierwszych 48 tygodni. Sposréd 28 uczestnikow w 48. tygodniu

obserwacji, 21 badanych (75%) zgtosito spadek wyniku ItchRO[Obs] o 21 punkt.

Szczegoly przedstawiono w tabeli i na rycinach ponize;j.

Tabela 16. Ocena nasilenia Swigdu [ICONIC]

Zmiana pomiedzy

wartoscia Zmiana podczas wartoscia wartoscia
poczatkowa randomizowanego okresu poczatkowa poczatkowa
a wartoscia odstawienia a wartoscia mierzong |a wartoscia mierzong

Zmiana pomiedzy

Zmiana pomiedzy

Parametr mierzong w 18. (od 19. do 22. tygodnia badania) w 48. tygodniu w 204. tygodniu
tygodniu badania badania badania
MRX, N=29 MRX, N=13 PLC, N=16 MRX, N=27 MRX, N=15
Zmiana poziomu nasilenia swigdu oceniana w skali tchRO(Obs)
Tygodnlouv;l]alx(tsé:'sgmak?oranna 17 0.2 17 1.6 2.3
P G ch]f [-2,1; -1,4] p<0,05 | [-0,3; 0,7] p>0,05 |[1,2; 2,2] p<0,05| [-2,1;-1,1] p<0,05 [-2,9; -1,7] p<0,05

Poréwnanie pomiedzy

maraliksybatem a placebo ) [-2 1150 8] B R
(22. Tydzien) <O Oé
MD [95% CIJ* p<o
Zmiana poziomu nasilenia swigdu oceniana w skali tchRO(Pt)
. . . -2,1 -0,1 -2,3 -2,4
Tygodniowa srednia poranna ” R 1,8 V .’
f -2,6;-1,5 -1,4;1,2 K -2,8; -1,7 -3,5;-1,3
punktacja, pkt [ he14 ] [ n=5 1 [0,9; 2,7] [ n=14 ] [ n=6 ]
0, * =
[95A) C|] p<0’05 p>0’05 n=9 p<0.05 p<0,05 p<o’05
Poréwnanie pomiedzy 20
maraliksybatem a placebo ) [3 0: -1 0] i }
(22. Tydzien) p'<('J OE;

MD [95% CI]*
* Wartosci podane w referencji; ltchRo[Obs] — skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez obserwatora (ang. ltch Reported Outcome
Observer); ltchRo[Pt] — skala oceny nasilenia $wigdu dokonywana przez pacjenta (ang. ltch Reported Outcome Patient).

Skala ItchRO, stanowi zatwierdzone narzedzie przeznaczone do oceny wplywu $wigdu u dzieci z cholestazg watrobowa, w tym z zespotem
Alagille’a. Wynik punktowy w skali miesci sie w przedziale od 0 do 4, gdzie ,0” oznacza ,w ogodle nie swedzi” (ItchRO[Obs]) i ,nie czutem
swedzenia” (ltchROJ[Pt]), ,1” oznacza ,tagodne nasilenie”, ,2” oznacza ,umiarkowane nasilenie”, ,3” oznacza ,ciezkie nasilenie” a ,4” oznacza
,bardzo ciezkie nasilenie swedzenia” (ItchRO[Obs]) i ,czutem, ze bardzo, bardzo swedzi” (ItchRO[Pt]). Wykazano, ze zmiany w wyniku ItchRO
21,0 majg znaczenie kliniczne. Nasilenie $wigdu zgtaszane przez pacjenta rejestrowano w formie elektronicznego dzienniczka.
Zgodnie z protokotem badania dzienniczki wypetniane byty przez opiekunéw pacjentéw (ang. ltch Reported Outcome Observer, ltchRO[Obs])).
Dzieci w wieku 29 lat uzupetniaty dzienniczek samodzielnie a dzieci w wieku 5-8 lat przy pomocy opiekuna (ang. ltch Reported Outcome
Patient, ItchRO[P1]).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/97



Livmarli (maraliksybat) 0T.423.1.21.2025

T Maralixibat versus placebo (week 18-27)

L e L bbbt —o— Maralixibat, placebo, maralixibat
- } —&— Maralixibat (baseline toweek 48)
> —e— Maralixibat (long-term extension)
=g
?15 b -1.0-
= C : =
3 ~ Twice per day dosing
& E . T :
FE 204 I _—t L T f N -
= % 1 - B TT— e *s
; - +—+—+—1
=
304 T T T T T T T T T T T T T T T 1
Studyvisit Baseline 3 6 12 18 22 28 38 48 62 74 36 98 156 168 180 192 204
(week)
Farticipants 31 3131 29 2928 28 29 28 13 11 14 13 11 13 11 12 14

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

Rycina 3. Réznica w nasileniu $wigdu zgodnie ze skalg ItchRO[Obs] od wartosci poczatkowej do 204 tyg. u wszystkich
uczestnikéw [ICONIC]

e
0.~
~
O v
o
52
2=
€2
g -]
§5
£ &=
O]
£y * ®
35 r — T T )
BL 3 6 12 18 22 28 38 48
Study visit, Week
-~ MRX-MRX-MRX -~ MRX-PBO-MRX
Study visit, Week
n
BL 3 6 12 18 22 28 38 48
MRX 5 5 5 5 5 5 5 5 5
PBO 9 9 9 9 9 9 8 9 9

*95% Cl wyklucza zero (w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa, populacja ogodlna

Rycina 4. Réznica w nasileniu swigdu na podstawie ocen pacjentow IltchRO(Pt) od wartosci poczatkowej do tygodnia
48 u wszystkich uczestnikow [Gonzales 2021 Supplementary appendix]

Ocena nasilenia $wiadu za pomoca skali CSS (ang. Clinician Scratch Scale)

Nasilenie swigdu oceniono takze za pomocg skali stuzgcej ocenie drapania i zaawansowania zmian skérnych
(ang. Clinician Scratch Scale, CSS). Wyniki uzyskane w skali CSS raportuje sie w punktacji od 0 do 4, gdzie ,0”
oznacza ,brak”, ,1” oznacza ,pocieranie/tagodne drapanie bez rozproszenia uwagi’, ,2” oznacza ,aktywne
drapanie bez otar¢”, ,3” oznacza ,widoczne otarcia” a ,4” oznacza ,okaleczenia skory, krwotok, bliznowacenie”.

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

W tyg. 18. 20 (69%) z 29 uczestnikow uzyskato wyniki nasilenia swigdu w skali niskie/umiarkowane, dotyczyto
to réwniez 20 (71%) z 28 uczestnikow w 48. tyg. i 12 (80%) z 15 uczestnikdw w 204. tyg.
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Szczegoly przedstawiono w tabeli i na rycinie ponizej.

Tabela 17. Ocena nasilenia Swigdu za pomoca skali CSS [ICONIC]

Zmiana pomiedzy Zmiana pomiedzy

Zmiana pomiedzy Zmiana podczas wartoscia wartoscia
wartosciag poczatkowa randomizowanego okresu poczatkowa poczatkowa
a wartoscig mierzona odstawienia a wartoscia mierzona |a wartoscig mierzong
Parametr w 18. tygodniu badania | (od 19. do 22. tygodnia badania) w 48. tygodniu w 204. tygodniu
badania badania
MRX, N=29 MRX, N=13 PLC, N=16 MRX, N=27 MRX, N=15

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

Zmiana punktacji

w skali CSS, pkt -1.8 04 16 -1,8 2,3
[95% CI] [-2,3; -1,2] p<0,05 [-0,4; 1,1] p>0,05 |[0,7; 2,4] p<0,05| [-2,3; -1,3] p<0,05 [-3,0; -1,7] p<0,05
Poréwnanie pomiedzy 0.9
maraliksybatem i (1 8"-0 1] ] )
a placebo (22. tydzien) p’<(’) Oé

MD [95% ClI]

CSS (Clinician Scratch Scale) — skala stuzaca do oceny $wigdu, gdzie 0 oznacza brak, 1 — pocieranie lub tagodne i nierozpraszajace drapanie,
2 — aktywne drapanie bez otar¢, 3 — otarcia, 4 — skorne okaleczenia, krwawienia i blizny.

Mean (SE) 33(02) 15(02) 0-9(03)

100 w4
2z 2] 1 =
£y 7] 2 =
55 60 7 (-
g4 50
B 407 -

R =
g 30 9
< B 20 10
10 3
0 = :
Study visit Baseline 48 204
(week)
Participants 31 28 15
(n)

Liczby reprezentuja liczbe uczestnikow zgtaszajgcych kazdy wynik CSS.

Rycina 5. Réznica w nasileniu $wiadu zgodnie ze skalg CSS od wartosci poczatkowej do tygodnia 204 u wszystkich
uczestnikow [Gonzales 2021]

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

U uczestnikdow z obecnoscig kepek zottych (zottakow) na poczatku badania (n=14) wyniki CXS ulegly znacznej
poprawie od wartosci wyjsciowych do 48. i 204. tyg., odpowiednio: -0,9 pkt (95% CI: -1,3; -0,5) oraz -1,5 pkt
(95% CI: -2,4; -0,6). Zaden z uczestnikow nie rozwinat nowych kepek zo6ttych podczas przyjmowania MRX.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 18. Ocena nasilenia swigdu za pomoca skali CSS [ICONIC]

Zmiana pomiedzy Zmiana pomiedzy| Zmiana pomiedzy
wartoscia Zmiana podczas wartoscia wartoscia
poczatkowa randomizowanego okresu Pord . poczatkowa poczatkowa
a wartoscia odstawienia °'.'°:"'na;'n'§x a wartoscia a wartoscia
Parametr mierzona w 18. (od 19. do 22. tygodnia badania) pomla?PT_yC mierzong w 48. | mierzong w 204.
tygodniu badania (22. tydzien) tygodniu badania| tygodniu badania
MRX, N=29 MRX, N=13 PLC, N=16 MRX, N=27 MRX, N=15

Punktacja w skali stuzacej ocenie nasilenia kepek zottych (zé6ttakow)
(ang. Clinical Xanthoma Scale, CXS) (n=14)

Srednia w skali
CXS dla pacjentéow

z obecnoscia 04 09 -1,5
z6ttakow P - - - AN [-2,4;-0,6]
na poczatku [-0,9; 0,1] p>0,05 [-1,3 -0,5] p<0,05 p<0,05
badania
[95% CI]

CXS jest skalg od 0 do 4, gdzie 0 oznacza brak oznak ksantomatozy, a wynik 4 oznacza wystepowanie ksantomatozy ciezkiej, powodujgcej
niepetnosprawnos¢.

Zmiana pozioméw cholesterolu, 7a-C4 i FGF-19

W badaniu zaobserwowano takze znaczne zmniejszenie poziomu cholesterolu od warto$ci wyjsciowych
do tygodnia 18, 48 i 204, odpowiednio: -2,3 mmol/L (-3,6; -0,9), -1,6 mmol/L (-2,7; -0,5), -3,7 mmol/L (-5,9; 1,6).
Réznica miedzy grupami MRX vs PLC byta statystycznie istotna: MD= -1,9 mmol (95% CI: -3,5; -0,4) na korzys¢
maraliksybatu. Poziom FGF-19 rowniez ulegt zmniejszeniu na przestrzeni czasu trwania badania w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowych. Zaobserwowane zmiany w poziomie 7a-C4 wykazywaty tendencje spadkowg
lub wzrostowg w zaleznosci od punktu czasowego, w ktérym dokonywano pomiaréw. Zmiana podczas
randomizowanego okresu odstawienia (od 19. do 22. tygodnia badania) byta istotna statystycznie
MD = 31,1 nmol/L (95%CI: 1,0; 61,3).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Zmiana poziomoéw cholesterolu, 7a-C4 i FGF-19 [ICONIC]

Zmiana pomiedzy Zmiana pomiedzy | Zmiana pomiedzy
wartoscia Zmi d domi wartoscia wartoscia
poczatkowa rrll(lana pczj czas ran orgllzg V\éanggo poczatkowa poczatkowa
a wartoscig mierzong oKresu ct’ Sé%";:g”ggégma) - do 2z a wartoscia a wartoscia
Paramter w 18. tygodniu Y9 mierzong w 48. mierzong w 204.
badania tygodniu badania | tygodniu badania
MRX, N=29 MRX, N=13 PLC, N=16 MRX, N=27 MRX, N=15
Poziom cholesterolu catkowitego
2,0 -1,6 -3,7
mmol/L -2,3 0,3 ! ' ’
. No C1n [0,3; 3,4] [-2,7;-0,5] [-5,9; -1,6]
0, * - - -
[95% CI] [-3,6; -0,9] p<0,05 [-0,5; 1,0] p>0,05 0<0,05 0<0,05 p<0,05
Poréwnanie pomiedzy MRX -1,9
a PLC (22. tydzien) - [-3,5;-0,4] - -
MD [95% CI]* p<0,05
Poziom 7a-C4 (7a-hydroksy-4-cholesten-3-onu)
nmol/L 35,1 165 . P 4 213 40,9
[95% CI]* [12,1; 58,1] p<0,05 | [-55,3; 22,3] p>0,05 p>YOY05Y [-2,0; 44,7] p>0,05 | [15,5; 66,2] p<0,05
Poréwnanie pomiedzy 311
pomiedzy MRX a PLC =
¢ - [1,0; 61,3] - -
(22. tydzien) <005
MD [95% CI]* p<0.
Poziom czynnika wzrostu fibroblastow-19 (ang. Fibroblast Growth Factor-19, FGF-19)
pmol/L -19,9 ) ) -16,1 -9,5
[95% CI]* [-40,2; 0,4] p>0,05 [-38,7; 6,6] p>0,05 | [-17,2; -1,8] p<0,05
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Zmiany parametréw stanu watroby

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

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Zmiany parametrow stanu watroby [ICONIC]

. Zmiana .
Zmiana w stosunku . . . Zmiana w stosunku
. Zmiana w okresie randomizowanego w stosunku P
do wartosci L . o . do wartosci
iSciowei odstawienia leczenia (RWD) do wartosci ‘<ciowei
Parametr Vzvyle ¢ ) miedzy 19 a 22 tyg. wyjs$ciowej ;:)YJZM ¢ .
-1y0. do 48. tyg. -1Yo.
MRX (n=29) MRX (n=13) PLC (n=16) MRX (n=27) MRX (n=15)
Srednia —1(=33; 31) 43 (8; 78)* 13 (-12; 37) 18 (~15; 50) 71 (=4; 147)
(95 % Cl)
ALT, IU/L _
mediana 0 (-33; 44) 35 (-1; 80)* 22 (=25; 46) 30 (-4; 60) 40 (3; 143)*
(IQR)
Srednia —7 (=24; 9) 42 (11; 73)* 37 (5; 70)* 14 (-7; 35) 43 (-3; 88)
(95 % ClI)
AST, IU/L )
mediana -1 (-33; 21) 29 (-3; 98) 14 (—4; 64) 23 (-18; 36) 48 (-30; 73)
(IQR)
Srednia 29 (-36; 93) 32 (-46; 109) —34 (—146; 78) 25 (-42; 92) —7 (-123; 109)
Transferaza (95 % CI)
gamma- ]
glutamylowa, IU/L | mediana 22 (-18; 129) 26 (0; 65) —13 (-155; 114) 6 (—49; 99) —33 (—116; 124)
(IQR)
Srednia -8,0 (-17,2; 1,3) 7.5 (-5,4; 20,4) 6,1 (-1,4;13,6) | 0,5(-11,9; 13,0) -18,1 (-37,9; 1,6)
Bilirubina (95 % CI)
catkowita, imolll | megiana | _17(-154;00) | 17(0,0;51) | 51(00;103) | -09(-111;26) | -17(-359;68)
(IQR)
- Srednia | _g 6 (-15,3; —1,9)* 1,9 (-5,9; 9,6) 2,7 (-3,1; 8,6) -4,1(-9,7;1,5) | -19,6 (-37;6; -1,7)*
Bilirubina (95 % CI)
bezposrednia, ]
pmol/L mediana | _26 (-11,1; 0,0) 0,9 (0,0; 6,0) 1,7(-3,4,68) | 0,0 (-6,8;0,0) -6,8 (-35,9; —1,7)*
(IQR)

*Istotno$¢ na poziomie 95% CI (wykluczajgce 0);
Skréty: ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa.
Zmiana wzrostu i wagi w skali Z-score

Srednia punktacja (z-score) dotyczgca wzrostu od warto$ci poczatkowej do 18. i 48. tyg. nie wzrosta znaczgco,
ale dla 15 uczestnikéw, ktérzy kontynuowali leczenie do 204 tyg., wyniki ulegly poprawie w stosunku do wartosci
poczagtkowych, zmiana wartosci z-score 0 0,40 (95% CI: 0,12; 0,69). Dla srednia punktacja (z-score) dotyczacej
wagi hie odnotowano réznic.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 21. Zmiana wzrostu i wagi w skali Z-score [ICONIC]

Zmiana Zmiana w okresie Zmiana Zmiana
w stosunku . _— Poréwnanie w stosunku w stosunku
do wartosci | andomizowanego odstawienia MRX-PLC do wartosci do wartosci
Parametr wyjsciowej w 18. m:e;zen; g gRZV;/ ?) w 22 tyg. wyjsciowej wyjsciowej
tyg. edzy vg: do 48. tyg. do 204. tyg.
MRX (n=29) MRX (n=13) PLC (n=16) NA MRX (n=27) MRX (n=15)
Wzrost (wzrost), 0,12 0,18 0,40
Z score (—0,04; 0,29) Aoty NAS e (-0,02; 0,37) (0,12; 0,69)*
Wzrost (waga), 0,02 0,02 0,16
Z score (-0,10; 0,14) NAS NAS NAS (-0,15; 0,18) (-0,25; 0,58)

SCzas trwania RWD byt niewystarczajacy do wygenerowania klinicznie istotnych danych. Przedstawione wartosci dotyczg catej badanej
populacji, w tym migdzy innymi 15 uczestnikéw, ktorzy osiagneli wczesniej okreslone kryteria wigczenia do analizy pierwszorzedowego punktu
koncowego. Wszystkie analizy, z wyjatkiem poréwnania MRX—PLC, wykonano na podstawie poréwnan wewnatrzgrupowych.

Jakos¢ zycia i odczuwanie zmeczenia w skali PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory)

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

Jakos¢ zycia pacjentéw, obliczona jako $redni wynik w skali PedsQL ulegta znacznej poprawie od wartosci
poczgtkowej do wartosci mierzonej w 18. i 48. tygodniu badania. Odczuwanie zmeczenia, oceniane
w odpowiedniej domenie skali PedsQL, ulegto znacznej poprawie od wartosci poczgtkowej do wartosci mierzonej
w 18., 48. i 204. tygodniu badania.

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

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Jakos¢ zycia i odczuwanie zmeczenia w skali PedsQL [ICONIC]

Zmiana pomiedzy Zmiana pomiedzy | Zmiana pomigdzy
AN Zmiana podczas randomizowanego AT A
FEEZ LR okresu odstawienia (od 19. do 22 [EEE DEEELOITE
a wartoscia tygodnia badania) ’ : a wartoscia a wartoscia
Parametr mierzong w 18. yg mierzong w 48. mierzong w 204.
tygodniu badania tygodniu badania | tygodniu badania
MRX, N=29 MRX, N=13 PLC, N=16 MRX, N=27 MRX, N=15
Jakos¢ zycia w skali PedsQL
Ogolna punktacja w PedsQL 8 9
(rodzic) 11 [17: 1] -8 9 [-2; 21]
0, . ’ _ . . ’
[95% ClI] . [4,4; 17,0] p<0,05 p>0.05 [-17; 0] p>0,05 [2; 16] p<0,05 0>0.05
Wartos¢ p
Poréwnanie pomiedzy P
maraliksybatem a placebo [-10; 15]
(22. tydzien) - >0’ 05 - -
MD [95% Cl] p<0 o
Wartos¢ p* p<C,
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Zmeczenie w skali PedsQL

Pkt 20 4 17 20 17
[95% ClI] [9; 32] o e . [6; 29]
Wartos¢ p* p<0,05 [-17; 10] p>0,05 [-36; 3] p>0,05 [9; 32] p<0,05 p<0,05
Poréwnanie pomiedzy
maraliksybatem a placebo 14
(22. tydzien) - [-3; 31] -
MD [95% Cl] p>0,05
Wartos¢ p*

AW referencji wyniki te sg wskazane jako istotne statystycznie z istotnoscig na poziomie 95% CI (wykluczajgcej 0). W opinii Autoréw analizy
wynik nie jest istotny statystycznie z uwagi na to, ze przedziat ufnosci zawiera ,0”. PedsQL - modutowy kwestionariusz przeznaczony do oceny
jakosci zycia u niemowlat, dzieci i mtodziezy (ang. Pediatric Quality of Life Inventory).

4.2.2.1. Wyniki analizy bezpieczenstwa

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

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

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

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

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

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

Sredni czas trwania okresu RWD (SD) wyniést 29,5 (3,5) dnia, na wykresie ponizej przedstawiono rozktad udziatu
pacjentéw na przestrzeni czasu trwania badania w podziale na poszczegdlne okresy badania.

100

75

50 -

Percent of Patients (%)

25 <

T T T T T T T T
0 184 368 552 736 220 1104 1288
Duration of Exposure (Days)

Number of Patients

OL-MRX 2
RWD-MRX 13 13

RWD-Plac "
ARW-MRX 29 29 21 20 16 186
LTE-MRX 1€

—— OL-MRX —— RWD-MRX - RWD-Placebo
Source: Clinical data scientist's Figure 1; February 16, 2021.
Abbreviations: ARW, after randomized withdrawal; LTE, long-term extension; MRX, maralixibat; OL, open-label; RWD, randomized
withdrawal

ARW-MRX

LTE-MRX

Rycina 6. Udzial pacjentéw na przestrzeni czasu trwania badania ICONIC [NDA 214662 Livmarli]
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Zgony
Podczas badania nie wystapity zadne zgony.

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

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito 21 TEAEs w okresie RWD w grupie stosujgcej MRX byt mniejszy i wyniost
54% w poréwnaniu z grupa przyjmujgcg PLC, w ktdrej odsetek byt rowny 75%, jednak réznica nie byfa istotna
statystycznie (RR=0,72 [95% CI: 0,37; 1,24], p>0,05).

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

Podsumowanie danych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Dane dotyczace wystepowania TEAEs ogétem w badaniu ICONIC [Gonzales 2021]

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

>1 TEAEs 30 (97) 7 (54) 12 (75) 25 (86) 23(100) | %72 52’32;51'24)

TEAESs potencjalnie zwigzane 0,41 (0,06; 2,51)
z zastosowanym leczeniem 12(39) 18 3(19) 10 8 (35) p>0,05
TEAEs pro_wadzace_ 2(7) 0 0 1(3) 2(9)
do przerwania leczenia

* Poréwnanie miedzy RWD-MRX i RWD-PLC, obliczenia wiasne Wnioskodawcy.

Skroty: ARW-MRX — po randomizowanym okresie odstawienia (ang. after randomized withdrawal); LTE — okres dtugoterminowego
przedtuzenia (ang. long-term extension); MRX - maraliksybat; OL — okres otwarty (ang. open-label); PLC — placebo; RD - réznica ryzyka
(ang. risk difference); RWD — randomizowany okres odstawienia (ang. randomized withdrawal); TEAEs - zdarzenia niepozgdane zaistniate
w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events).

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

Poszczegéblne TEAEs

Wiekszos¢ zdarzeh niepozgdanych miata charakter samoograniczajgcy sie i miata nasilenie fagodne
do umiarkowanego. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym biegunka, bdl brzucha i wymioty oraz zapalenie
nosogardta byly najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcym we wszystkich okresach obserwaciji
i wystepowaty z podobng czestoscig w grupie otrzymujgcej MRX i PLC podczas RWD (po jednym przypadku
wyzej wymienionych TEAEs w kazdej z grup). Wsrdd dziatan niepozadanych, ktére czesciej wystepowaty w grupie
RWD-MRX w poréwnaniu do grupy RWD-PLC znalazto sie zapalenie gérnych drég oddechowych (15% vs 0%),
natomiast gorgczka i objawy $wigdu wystepowaly rzadziej w grupie RWD-MRX niz w grupie RWD-PLC
(odpowiednio 0% vs 13% i 8% vs 31%). Nalezy jednak podkresli¢, ze w zadnym przypadku nie osiggnieto istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami terapeutycznymi.

Najczestszymi TEAEs wystepujgcymi z czestoscig 220% podczas okresu OL byty bdl brzucha, biegunka i wymioty
odpowiednio: 42% (w przypadku bolu brzucha i biegunki) i 36% w przypadku wymiotéw. W okresie ARW
najczestsze TEAEs to zapalenie nosogardta (28%), gorgczka (24%) i bdl brzucha (21%). TEAEs w okresie LTE
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obejmowaty bél brzucha (52%), gorgczke (44%), zapalenie nosogardta (39%), wymioty (35%) i biegunke (30%).
Dodatkowymi TEAEs wystepujacymi z czestoscig =220% w okresie przediuzenia byty: kaszel (35%), infekcje
wirusowe, niezyt zotagdka i jelit, infekcje ucha (w kazdym przypadku po 22%). Nalezy przy tym podkreslic,
ze objawy podwyzszonego poziomu transaminaz wystepowaty u pacjentéw jedynie w okresie LTE. Dla zadnych
innych markeréw uszkodzenia watroby (w tym poziom bilirubiny) nie odnotowano wzrostu w tym okresie badania.

Tabela 24. Dane dotyczace wystepowania poszczegéinych TEAEs w badaniu ICONIC [NDA 214662 Livmarli]

OL-MRX RWD-MRX RWD-PLC ARW-MRX LTE-MRX
ATyt N=31 N=13 N=16 N=29* N=23 RD (95% Cl)**
Wyszczegolnienie
n (%)

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

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

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

** Poréwnanie migdzy RWD-MRX i RWD-PLC.

Wartosci n gdzieniegdzie réznig sie od wynikdéw przedstawionych na NCT (https://www.clinicaltrials.gov), jednakze sa to réznice maksymalnie
o jednej przypadek, dlatego postanowiono przedstawi¢ wszystkie wyniki na podstawie dokumentu FDA, skad zaczerpnigto wartosci dla RD
Skréty: ALT - aminotransferaza alaninowa ARW - po randomizowanym okresie odstawienia (ang. after randomized withdrawal);
AST - aminotransferazA asparaginianowa; INR - wskaznik czasu protrombinowego (ang. international normalised ratio); LTE — okres
diugoterminowego przedtuzenia (ang. long-term extension); MRX - maraliksibat; OL — okres otwarty (ang. open-label); PLC — placebo;
RD - réznica ryzyka (ang. risk difference); RWD — randomizowany okres odstawienia (ang. randomized withdrawal); TEAEs - zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events).

Powazne zdarzenia niepozagdane (ang. Serious Adverse Events, SAES) ogotem

Przez caly okres badania 14 oséb doswiadczyto 33. SAEs, z ktérych zadne nie zostato uznane przez badacza
za zwigzane z badanym lekiem. Liczba pacjentéw, u ktorych wystgpito 21 SAEs w okresie RWD w grupie
stosujgcej MRX i PLC byt taka sama i obejmowata jednego pacjenta w kazdej z grup. Najwiecej uczestnikéw
doswiadczyto SAEs podczas diugotrwatego przedtuzenia badania (n=6).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Dane dotyczace ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) w badaniu ICONIC [Gonzales 2021]
OL-MRX RWD-MRX | RWD-PLC | ARW-MRX | LTE-MRX

RR (95% CI)*

Parametr N=31 N=13 N=16 N=29 N=23
n (%)
SAE 4 (13) 1(8) 1(6) 5(17) 6 (26) 1,23 (0,14; 11,10)

p>0,05
0 0 0 0 0 -

Pacjenci z SAE potencjalnie
zwigzanymi z badanym lekiem

* Poréwnanie miedzy RWD-MRX i RWD-PLC, obliczenia wtasne Wnioskodawcy.

Skréty: ARW-MRX — po randomizowanym okresie odstawienia (ang. after randomized withdrawal); LTE — okres dtugoterminowego
przedtuzenia (ang. long-term extension); MRX - maraliksybat; OL — okres otwarty (ang. open-label); PLC — placebo; RD - réznica ryzyka
(ang. risk difference); RWD — randomizowany okres odstawienia (ang. randomized withdrawal); SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane
(ang. Serious Adverse Events); TEAEs - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Events).

Poszczegéblne SAEs

Zaburzenia uktadu pokarmowego, zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz w tym biegunka, bdl brzucha
i wymioty oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach byty najczestszymi kategoriami SAEs wystepujgcymi
we wszystkich okresach obserwacji i wystepowaly z podobng czestoscig (po jednym SAEs w danym
okresie badania).
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Dla poréwnania obu ramion badania w okresie RWD nie odnotowano istotnych statystycznie réwnic w zakresie
RD w wystepowaniu typowych zdarzen niepozadanych Zzotgdkowo-jelitowych (ang. Gastrointestinal, Gl)
0 szczegdllnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest, AESI) takich jak bdl brzucha, biegunka
lub wymioty. Biorgc pod uwage pozostate SAEs podczas RWD, w ramieniu MRX u jednego pacjenta wystapita
infekcja wirusowa, natomiast u jednego pacjenta w ramieniu PLC wystgpita gorgczka, pekniecie $ledziony
i wstrzas krwotoczny — w tych przypadkach takze nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
ramionami leczenia.

Tabela 26. Dane dotyczace wystepowania poszczegoéinych SAEs w badaniu ICONIC [NDA 214662 Livmarli]

n (%)
T 00 00 0O 00 L) ©:0)
Dysfunkcja serca 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(4) (0; 0)
Bél brzucha 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0; 0)
Biegunka 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(3) 0 (0) (0; 0)
Wymioty 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(3) 0 (0) 0; 0)
Goraczka 0 (0) 0 (0) 1(6) 0 (0) 1(4) -6,2 (-18,1; 5,6)
Infekcja wirusowa 0 (0) 1(8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7,7 (-6,8; 22,2)
Niezyt zolzé:c;llﬁ]a r: ;T(:Ikt) asg::t(;\rlvodowany 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(4) (0: 0)
Zakazenie wirusem Epsteina-Barra 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(3) 0 (0) (0; 0)
Niezyt zotadka i jelit 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(3) 0 (0) 0; 0)
Zakazenie rotawirusem 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) (0; 0)
Zapalenie migdatkow 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(4) (0; 0)
Wirusowe zapalenie gardta 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) (0; 0)
Krwiak nadtwardéwkowy 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) (0; 0)
Krwiak podtwardéwkowy 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) (0; 0)
Ztamanie przedramienia 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(4) (0; 0)
Toksycznt:;g ;\Il(c;lz\t’ec réznych 0(0) 0(0) 0(0) 13) 1(4) (©0: 0)
Pekniecie sledziony 0 (0) 0 (0) 1(6,2) 0 (0) 0 (0) -6,2 (-18,1; 5,6)
wakszonews;ekzrev\n;lile bilirubiny 0(0) 0(0) 0(0) 13) 0(0) (0; 0)
Hiperplazja szpiku 0(0) 0(0) 0 (0) 1(3) 1(4) 0; 0)
Atak na tle nerwowym 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) (0; 0)
Ostre uszkodzenie nerek 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(3) 1(4) (0; 0)
Wstrzas krwotoczny 0 (0) 0 (0) 1(6) 0 (0) 0 (0) -6,2 (-18,1; 5,6)

* Poréwnanie miedzy RWD-MRX i RWD-PLC.

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

Niedobér witamin rozpuszczalnych w ttuszczach

Suplementacja witaminami rozpuszczalnymi w ttuszczach byta dostepna jako standard opieki podczas catego
badania. W trakcie badania nie wystgpity zadne zmiany poza standardowg opiekg w suplementaciji.
Trzynastu (42%) z 31 uczestnikbw na poczatku badania i o$miu (29%) z 28 uczestnikébw w 48. tygodniu miato
niedobdr przynajmniej jednej witaminy rozpuszczalnej w ttuszczach. Jedenastu (35%) z 31 uczestnikdéw
na poczgtku badania i o$miu (29%) z 28 uczestnikdbw w 48. tygodniu miato niedobdr witaminy D.
Zadne AEs zwigzane z niedoborem witamin rozpuszczalnych w ttuszczach nie zostaty ocenione przez badacza
jako zwigzane z leczeniem maraliksybatem.
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4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie z historyczng grupa kontrolng z rejestru GALA [Hansen 2024]

Poréwnanie pacjentéow leczonych maraliksybatem z historyczng grupg kontrolng z rejestru GALA (ang. Global
Alagille Alliance) nie zostato uwzglednione w zasadniczej czesci niniejszej analizy, ze wzgledu na brak danych
na temat dawkowania wnioskowanej interwencja.

Metodyka:

Badanie retrospektywne z historyczng grupg kontrolng, majgca na celu poréwnanie danych z rzeczywistej praktyki
klinicznej z rejestru danych GALA, stuzacej jako historyczna grupa kontrolna, z grupg pacjentow z zespotem
Alagille’a leczonych maraliksybatem w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo i ich fazach przedtuzonych,
w zakresie przezycia wolnego od zdarzen. Sposrod 1438 pacjentow z rejestru GALA, po zastosowaniu kryteriow
wigczenia analogicznych, jak w badaniach dla maraliksybatu, 469 pacjentéw zakwalifikowato sie do analizy.
Z kolei baza danych pacjentéw leczonych maraliksybatem obejmowata 84 pacjentdw z zespotem Alagille’a
z danymi z okresu do 6 lat. Sredni okres obserwacji/czas do cenzurowania w grupie otrzymujgcej maraliksybat
wynosit 4,4/5,0 lat natomiast 1,7/2,4 roku w kohorcie z rejestru GALA.

Punkty koncowe:

Przezycie wolne od zdarzenh (ang. Event-Free Survival, EFS), zdefiniowane jako czas do pierwszego zdarzenia
dekompensacji czynnosci watroby (krwawienie z zylakéw, wodobrzusze wymagajgce leczenia), chirurgicznego
odprowadzenia drog zétciowych, przeszczepu watroby lub zgonu.

Skutecznos¢ kliniczna:

Z biegiem czasu (od 0 do 6 roku) w kohorcie otrzymujgcej maraliksybat zdarzenia miaty miejsce u 21 pacjentéw;
obejmowaly one 10 przeszczepdw watroby, 4 chirurgiczne odprowadzenia drég zofciowych, u 3 pacjentéw
rozwinely sie objawy nadci$nienia wrotnego i odnotowano 4 zgony [4,8% - przyp. Analityka Agenciji]. W kohorcie
kontrolnej z rejestru GALA u 163 pacjentow wystgpito zdarzenie medyczne, w tym u 110 przeszczepow watroby,
u 33 przeprowadzono chirurgiczne odprowadzenia drég zétciowych, u 5 pacjentéw rozwinety sie objawy
nadcisnienia wrotnego; odnotowano 15 zgondw [3,2% - przyp. Analityka Agencji]. Odnotowano tylko 2 zgony
z powodu choréb serca (oba w kohorcie kontrolnej GALA) i uwzgledniono je w analizie.

Wskaznik przezycia wolnego od zdarzen w kohorcie stosujgcej maraliksybat byt istotnie statystycznie wyzszy niz
w grupie kontrolnej GALA (surowy 6-letni EFS wynosit odpowiednio 73% i 50%, skorygowany o wiek, pte¢, poziom
bilirubiny catkowitej i ALT: HR=0,305; 95% CI: 0,189; 0,491; p<0,0001); w publikacji petnotekstowej i referencji
podano, ze 6-letni EFS zostat oszacowany na 71,4% w kohorcie leczonej maraliksybatem w poréwnaniu z 50,0%
w kohorcie kontrolnej, z nieskorygowanym HR wynoszgcym 0,380 [95% CI: 0,238; 0,604], i byt istotnie
statystycznie wyzszy w kohorcie stosujgcej maraliksybat (p<0,0001).

Rozwazono alternatywne modele obejmujgce uwzglednienie poziomu GGT, region geograficzny i date urodzenia,
i we wszystkich tych modelach uzyskane wyniki byty podobne, i wskazywaty na istotng poprawe EFS w kohorcie
leczonej maraliksybatem, w poréwnaniu z pacjentami z naturalnym przebiegiem choroby z rejestru GALA.

Tabela 27. Analiza przezycia wolnego od zdarzen (EFS) dla poréwnania maraliksybatu wzgledem naturalnego
przebiegu choroby (tj. bez leczenia maraliksybatem) [Hansen 2024]

Kohorta badana Kohorta kontrolna

. _ Kohorta ko . . y
Punkt konncowy — maraliksybat, N=84 i rgjzgtiﬂcclg,:ﬁlqecﬁgzgg HR [95% CI] Wartos¢ p
155, Y - S E ey 71,4% 50% 0,380 [0,238; 0,604] <0,0001
po 6 latach
04 -
EFE, b - SR 73,0% 50,0% 0,305 [0,189; 0,491] <0,0001

po 6 latach
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4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Livmarli):

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza: propylenowy (E1520),
wersenian disodowy, sukraloza, aromat winogronowy, woda oczyszczona.

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 (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 ug/kg mc. dwa razy na dobe produktu Livmarli spowoduje
narazenie na dziatanie glikolu propylenowego w dawce do 50 mg/kg mc./dobe).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Maraliksybat dziata poprzez hamowanie transportera kwaséw zoiciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid
transporter, IBAT) i przerwanie krgzenia jelitowo-watrobowego kwaséw zofciowych. Z tego powodu stany
chorobowe, produkty lecznicze lub procedury chirurgiczne, ktére zaburzajg perystaltyke przewodu pokarmowego
lub krgzenie jelitowo-watrobowe kwasow zotciowych, w tym transport soli kwasoéw zoétciowych do kanalikow
z6tciowych, mogg zmniejszaé skutecznosé maraliksybatu. Z tego powodu nie oczekuje sie, aby pacjenci z PFIC2,
u ktérych wystepuje catkowity brak lub brak czynnosci biatka BSEP (ang. Bile Salt Export Pump, pompa
eksportujgca sole kwasow zotciowych) (ij. u pacjentéw z podtypem BSEP3 PFIC2) reagowali na maraliksybat.

Podczas przyjmowania maraliksybatu jako bardzo czeste dziatanie niepozgdane zgtaszano biegunke.
Biegunka moze prowadzi¢ do odwodnienia. Pacjentdéw nalezy regularnie monitorowa¢ w celu zapewnienia
odpowiedniego nawodnienia podczas epizodoéw biegunki.

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem pacjentéw z przewlekig biegunkg wymagajgcych podawania
ptyndéw dozylnych lub interwencji zywieniowej.

U niektorych pacjentéw otrzymujgcych maraliksybat obserwowano zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT.
U pacjentéw nalezy kontrolowaé wyniki testow czynnosciowych watroby przed rozpoczeciem i podczas leczenia
maraliksybatem.

U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Livmarli zaleca sie oznaczenie
stezenia witamin rozpuszczalnych w tluszczach (ang. fat-soluble vitamin, FSV) (witaminy A, D, E)
i miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. international normalised ratio, INR), z kontrolg
zgodnie ze standardowg praktykg kliniczng. W przypadku zdiagnozowania niedoboru FSV nalezy zaleci¢ leczenie
suplementacyjne.

Pacjenci z PFIC z zaburzeniami zdolno$ci 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 pacjentow zaleca sie zmniejszenie dawki produktu Livmarli; nie nalezy stosowac produktu Livmarli
w leczeniu pacjentéw z PFIC z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Glikol propylenowy i potencjalne ryzyko dziatan toksycznych
Ten produkt leczniczy zawiera 364,5 mg glikolu propylenowego (E1520) w kazdym mL roztworu doustnego.

ALGS: podanie dawki 380 pug/kg mc. raz na dobe produktu Livmarli spowoduje narazenie na dziatanie glikolu
propylenowego w dawce do 17 mg/kg mc./dobe.

Przy ocenie potencjalnego ryzyka dziatan toksycznych glikolu propylenowego, zwilaszcza u pacjentow
z ograniczong zdolnoscig metabolizowania lub wydalania glikolu propylenowego, nalezy wzig¢é pod uwage
catkowite ilosci glikolu propylenowego ze wszystkich lekdw i suplementéw diety, w tym roztworu doustnego
Livmarli (np. u pacjentéw w wieku ponizej 5 lat lub oséb ze zmniejszong czynnoscig nerek lub watroby).
Jednoczesne podawanie z jakimkolwiek substratem dehydrogenazy alkoholowej, takim jak etanol,
moze zwiekszac ryzyko dziatah toksycznych glikolu propylenowego.
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Zdarzenia niepozgdane zwigzane z potencjalnym dziataniem toksycznym glikolu propylenowego
to np. hiperosmolalnos¢ (z kwasicg mleczanowg lub bez kwasicy mleczanowej), zaburzenia czynnosci nerek
(ostra martwica kanalikéw nerkowych), ostrg niewydolnosé nerek; kardiotoksycznosé¢ (arytmia, niedocisnienie);
depresje osrodkowego uktadu nerwowego (depresja, $pigczka, drgawki), depresje oddechowg, dusznos¢;
zaburzenia czynno$ci watroby; reakcje hemolityczng (hemoliza wewnatrznaczyniowa) i hemoglobinurieg;
lub zaburzenia wielonarzgdowe. Pacjentéw nalezy obserwowaé¢ pod kgtem objawéw przedmiotowych
i podmiotowych mozliwego dziatania toksycznego glikolu propylenowego.

Séd
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 maraliksybat jest inhibitorem OATP2B1. Nie mozna wykluczy¢ zmniejszenia
wchtaniania substratéw OATP2B1 (np. fluwastatyna lub rozuwastatyna) po podaniu doustnym w wyniku
hamowania OATP2B1 w Zotadku i jelitach. W razie konieczno$ci nalezy rozwazy¢ kontrolowanie dziatania
substratéw OATP2B1.

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

Maraliksybat, bedacy inhibitorem wchtaniania kwaséw zétciowych, nie byt w petni oceniany w zakresie mozliwych
interakcji z kwasem zo6fciowym o nazwie kwas ursodeoksycholowy (ang. ursodeoxycholic acid, UDCA).

Maraliksybat jest wchtaniany w minimalnym stopniu, nie ulega znacznemu metabolizmowi i nie jest substratem
transporteréow substancji czynnych. Z tego wzgledu nie wiadomo, czy inne jednoczesnie stosowane produkty
lecznicze majg wplyw na dyspozycje maraliksybatu.

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

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania maraliksybatu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. Nie przewiduje sie wptywu

na ptéd w okresie cigzy, poniewaz ekspozycja ogdlnoustrojowa na maraliksybat jest minimalna. W celu
zachowania ostrozno$ci zaleca sie unikanie stosowania produktu leczniczego Livmarli w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie przewiduje sie wplywu na organizm noworodkéw/dzieci karmionych piersig, poniewaz ekspozycja
ogolnoustrojowa na maraliksybat u kobiet karmigcych piersig jest minimalna. Ze wzgledu na zawarto$¢ glikolu
polipropylenowego, w celu zachowania ostroznosci, zaleca sie unikanie stosowania produktu leczniczego Livmarli
w okresie karmienia piersig.

Plodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu maraliksybatu na ptodnos¢. Badania na zwierzetach nie wykazaty
bezposredniego lub posredniego wptywu na ptodnosé lub reprodukcie.

Wptyw na zdolnos$¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Livmarli nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ponad 280 pacjentéw z cholestatycznymi chorobami watroby w wieku od jednego miesigca do 24 lat bylo
leczonych maraliksybatem w prowadzonych metodg sSlepej préby i otwartych badaniach klinicznych,
w tym 94 pacjentéw z ALGS leczonych przez okres do 5 lat i 134 pacjentow z PFIC leczonych przez okres
do 7 lat.
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Profil bezpieczehstwa maraliksybatu jest spdjny we wszystkich wskazaniach i grupach wiekowych.
Najczesciej wystepujgcymi 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 bél brzucha (6,4%) rowniez byty
najczestszymi dziataniami niepozadanymi u pacjentow z PFIC w wieku powyzej 12 miesiecy.
Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozadanym u pacjentéw z ALGS w wieku ponizej 12 miesiecy byta
biegunka (20,0%). U pacjentéw z PFIC w wieku ponizej 12 miesiecy rowniez biegunka (23,5%) byta najczestsza
reakcjg niepozadang.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgadanych

W przypadku pacjentéw z ALGS profil bezpieczenstwa stosowania maraliksybatu jest oparty na zbiorczej analizie
danych z przegladu 5 badan klinicznych z udziatem pacjentéw (n=86) w wieku od 1 do 17 lat (mediana 5 lat),
mediana czasu ekspozycji wynosita 2,5 roku (zakres: od 1 dnia do 5,5 roku).

W przypadku pacjentdw z PFIC profil bezpieczenstwa opiera sie gidwnie na analizie danych z badania
zasadniczego, prowadzonego metodg podwdjnie slepej préby z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo, z udziatem
pacjentéw z PFIC i z dodatkowego badania otwartego (n=93, z 88 pacjentami leczonymi zalecang dawkg
maraliksybatu). Pacjenci leczeni maraliksybatem byli w wieku od jednego roku do 17 lat (mediana 4 lata); mediana
czasu trwania ekspozycji wynosita 83,5 tygodnia (zakres: od 1,7 do 177,1 tygodnia). Dodatkowe dowody
dotyczagce dlugotrwatego bezpieczenstwa zostaly zebrane w przypadku stosowania mniejszej dawki
maraliksybatu (=266 ug/kg mc./dobe) w badaniu klinicznym Il fazy (LUM001-501) i w otwartym diugoterminowym
badaniu obserwacyjnym (MRX-800; catkowity czas ekspozycji wynosit do 7 lat).

W grupie wiekowej ponizej pierwszego roku zycia 17 pacjentow z ALGS i 10 pacjentéw z PFIC byto leczonych
zalecanymi dawkami maraliksybatu.

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane zgtoszone na podstawie tych analiz.

Dziatania niepozgdane u pacjentéw leczonych maraliksybatem zestawiono ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw
i narzadéw MedDRA i czestosci wystepowania. Czestosc¢ jest zdefiniowana nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), nieznana
(czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 28. Dzialania niepozadane zgtaszane u pacjentéw z ALGS i PFIC

Klasyfikacja uktadéw i narzagdow Czestos¢ wystepowania Dziatania niepozadane
. Biegunka
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto
Bét brzucha
Zaburzenia watroby i drég zétciowych Czesto Zwigkszenie aktywnosci ALAT i AspAT

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wszystkie zgtoszone przypadki biegunki miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego; u 1 pacjenta z ALGS
zgtoszono ciezkie dziatanie niepozgdane w postaci bélu brzucha. Zadne dziatania niepozgdane zwigzane
z biegunkg lub bélem brzucha nie miaty powaznego nasilenia. Biegunka i bol brzucha w wiekszosci przypadkow
wystepowaty w ciggu pierwszego miesigca leczenia. Zaréwno w przypadku pacjentéw z ALGS, jak i pacjentéw
z PFIC mediana czasu trwania biegunki i bolu brzucha wynosita mniej niz 1 tydzien. Nie obserwowano zwigzku
pomiedzy dawkg a odpowiedzig w zakresie czestoSci wystepowania biegunki lub bdlu brzucha.
Leczenie przerwano lub zmniejszono dawke z powodu dziatan niepozgdanych ze strony Zzotadka i jelit u 4 (4,7%)
pacjentow z ALGS i 3 (6,4%) pacjentow z PFIC i prowadzito do ztagodzenia lub ustgpienia dziatan niepozadanych.
Jeden pacjent z PFIC (2,1%) z tagodng biegunkg przerwat leczenie; poza tym nie zaden pacjent nie przerwat
stosowania produktu leczniczego Livmarli z powodu zotgdkowo-jelitowych dziatan niepozgdanych.

Jesli biegunka i (lub) bél brzucha utrzymujg sie i nie znaleziono zadnej innej przyczyny, nalezy rozwazyc¢
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Nalezy monitorowaé stan pacjenta pod katem odwodnienia
i natychmiast leczy¢. W przypadku przerwania podawania produktu leczniczego Livmarli, stosowanie produktu
leczniczego Livmarli mozna ponownie rozpoczg¢ w zaleznosci od tolerancji, gdy biegunka lub bdl brzucha ulegng
ztagodzeniu.

Zwiekszenia aktywnosci AIAT i AspAT, ktérym czesciowo towarzyszyto zwiekszenie stezenia bilirubiny,
miaty w wiekszos$ci charakter przejsciowy i byty tagodne lub umiarkowane.
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Przedawkowanie

Maraliksybat jest wchtaniany z przewodu pokarmowego w minimalnych iloSciach i nie oczekuje sie
przedawkowania w przypadku duzych stezen substancji czynnej w osoczu. Pojedyncze dawki do 500 mg,
ktére sg okoto 18-krotnie wieksze niz zalecana dawka, byly podawane zdrowym dorostym i nie powodowaty
zadnych dziatan niepozgdanych.

Produkt leczniczy Livmarli zawiera glikol propylenowy; przedawkowanie produktu moze spowodowac
przedawkowanie glikolu propylenowego.

W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ ogdélne leczenie podtrzymujgce i monitorowac pacjenta pod kagtem
objawdw przedmiotowych i podmiotowych objawow toksycznosci spowodowanej przez glikol propylenowy.
W przypadku przedawkowania glikol propylenowy mozna usung¢ z organizmu poprzez dialize.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Livmarli przejrzano strony
internetowe:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronach internetowych URPL oraz EMA nie odnaleziono dodatkowych informacji oraz komunikatéw
bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania ocenianego produktu leczniczego, ktére nie zostaty ujete w ChPL
Livmarli.

Ponadto na stronie internetowej FDA odnaleziono komunikat dotyczgcy potencjalnych sygnatéw powaznych
zagrozen / nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa zidentyfikowanych przez system zgtaszania zdarzen
niepozgdanych FDA (ang. FDA Adverse Event Reporting System, FAERS) z przetomu kwietnia — czerwca
2023 r.* Zgodnie z odnalezionym komunikatem dla produktéw leczniczych Livmarli (maraliksybat) oraz Bylvay
(odewiksybat) jako potencjalny sygnat powaznego ryzyka wskazano na krwotok. FDA przystgpita do oceny
potrzeby podjecia dziatan regulacyjnych (informacja dodatkowa, stan na 26.08.2024 r.).

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase®, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizagji
Zdrowia (WHO) zawierajgcg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw.
Nalezy podkresli¢, iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach
niepozadanych, co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystgpity lub mogg
wystgpi¢. Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczag
ogolnie leku, nie precyzujac, ktore dot. okreslonego wskazania i roznych schematéw leczenia.

Z danych na dzien 29.04.2025r. catkowita liczba dziatan niepozadanych raportowanych po zastosowaniu
produktu leczniczego Livmarli od czasu wprowadzenia leku na rynek to 684.

Najwiecej zgtoszeh odnotowano w kategoriach: zaburzenia skory i tkanki podskérnej — 18% (Swigd — 198,
wysypka — 13, kepki zétte — 5); zaburzenia zotgdka i jelit — 15% (biegunka — 86, bdl brzucha — 32, wymioty — 27)
oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach — 14% (stosowanie pozarejestracyjne — 80, problem pominigcia
dawki produktu — 17, zadrapanie — 13).

ADRReports

W bazie ADRReports® na dzien 29.04.2025 r. zamieszczono 84 zgtoszen dziatan niepozgdanych,
w tym 32 zgtoszenia dot. zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania, 32 zgtoszenia dot. badan
diagnostycznych oraz 30 zgtoszen dot. zaburzen skory i tkanki podskornej.

4 https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2023-potential-signals-serious-risksnew-safety-
information-identified-fda-adverse-event [dostep: 29.04.2025 r.]

5 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 29.04.2025 r.]

& https://www.adrreports.eu/pl/disclaimer.html [dostep: 29.04.2025 r.]
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4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa produktu leczniczego Livmarli
(9,5 mg/ml, roztwor doustny) zawierajgcego maraliksybat, stosowanego wraz z najlepszg terapig podtrzymujgca,
w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a (ang. Alagille Syndrome, ALGS)
w wieku 6 miesiecy i starszych.

W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca ostatecznie odnalazt:
e Badania pierwotne o wysokiej wiarygodnosci:

o RCT (badanie rejestracyjne, Il fazy) ICONIC, w ktérym poréwnano maraliksybat (MRX) w dawce 380 ug/kg
masy ciata/raz na dobe (co odpowiada dawce 400 ug/kg chlorku maraliksybatu) vs placebo
[Gonzales 2021, tgcznie 15 publikacji];

e Badania o nizszej wiarygodnosci [zrédta podano w AKL Whnioskodawcy]:
e Badania wtérne:

o Muntaha 2022 - przeglad systematyczny i metaanaliza dot. blokeréw transportu kwaséw zofciowych
w jelicie kretym w leczeniu cholestatycznej choroby watroby u pacjentéw pediatrycznych
z zespotem Alagille’a;

o Imran 2025 - metaanaliza badan kontrolowanych z randomizacjg dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
inhibitorow transportu kwaséw Zzétciowych w jelicie kretym w dziedzicznych zaburzeniach czynnosci
watroby zwigzanych z cholestaza.

Skutecznos¢

W ponizej przedstawiono wybrane wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskane w wyniku
poréwnania bezposredniego dla MRX vs PLC (badanie ICONIC).

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

e (Od etapu wyjsciowego do 18. tyg.: dotyczy zmian podczas otwartego okresu wstepnego trwajgcego
od wizyty poczatkowej do 18. tyg., w ktérym wszyscy uczestnicy otrzymywali maraliksybat
raz dziennie, n=29;

e od 19. do 22. tyg.: dotyczy zmian podczas randomizowanego okresu odstawienia leczenia (RWD):
w ktérym uczestnicy zostali losowo przydzieleni do pozostania na maraliksybacie lub otrzymywania
placebo raz dziennie, nNMRX=13, nPLC=16;

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

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

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

Poziom kwasow zoétciowych w surowicy (ang. Serum Bile Acids, sBA)

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

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

Pierwszorzedowy punkt koricowy, oceniany zgodnie z protokotem u uczestnikéw, ktérzy osiggneli redukcje sBA
o co najmniej 50% od wartosci wyjsciowej do tygodnia 12. lub tygodnia 18. (n=15, w tym 5 pacjentow
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zrandomizowano nastepnie do grupy MRX i 10 do grupy placebo), zostat osiggniety z istotng réznicg w sBA
miedzy grupami MRX i PLC podczas RWD: MD=-117 ymol/L (95% ClI: -232; -2, p=0,0464).

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

Ocena nasilenia $wigdu

Objawy $wigdu u uczestnikdw badania mierzone byly za pomocg wskaznikéw I1tchRO (ocena nasilenia $wigdu)
oraz CSS (ocena nasilenia drapania i zaawansowania zmian skérnych). Wyniki zgtaszane przez pacjenta zgodnie
ze skalg ItchRO. rejestrowano w formie elektronicznego dzienniczka. Zgodnie z protokotem badania dzienniczki
wypetiane byty przez opiekunéw wszystkich badanych (ItchRO[Obs]). Dzieci w wieku 29 lat samodzielnie
uzupetniaty dzienniczek lub przy pomocy opiekuna w przypadku uczestnikéw w wieku 5-8 lat (ItchRO[Pt]).
Wiek w momencie badania przesiewowego stuzyt do przydzielenia odpowiedniego narzedzia ItchRO,
ktére stosowano przez caly czas trwania badania (niezaleznie od zwiekszenia wieku dziecka po wizycie
przesiewowej). Sredni dzienny wynik ItchRO obliczono jako $rednig porannych i wieczornych wynikéw ItchRO.

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

Podczas RWD zaobserwowano znaczgcy wzrost (pogorszenie) wyniku ltchRO(Obs) w grupie placebo: 1,7 pkt
(95% CI: 1,2; 2,2), uzyskujgc wynik zblizony do tych zarejestrowanych na poczatku badania. W tym samym
okresie wynik ItchRO[Obs] w grupie kontynuujgcej maraliksybat w niewielkim stopniu ulegt pogorszeniu
w porownaniu do wynikow uzyskanych na wczesniejszych etapach leczenia: 0,2 pkt(-0,3; 0,7). Pod koniec RWD
$rednie wartosci wynosity 1,4 w grupie MRX i 2,8 w grupie PLC. Réznica miedzy grupami byla statystycznie
istotna: MD=-1,5 pkt (95% ClI: -2,1; -0,8, p <0,0001).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie maraliksybatu w poréwnaniu z placebo wigze sie z istotnym
statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem nasilenia $wigdu ocenianym takze w skali ItchRO(Pt) (MD=-2,0;
95% CI: -3,0; -1,0) podczas randomizowanego okresu odstawienia.

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

Znaczacy efekt leczenia $wigdu byt widoczny w pierwszym punkcie czasowym oceny po punkcie wyjsciowym
(3 tydzien: -0,7 pkt (95% CI: -1,0; 0,4)), a takze w ciggu 2 tygodni od randomizacji pomiedzy MRX-PLC (20 tydzien:
MD: -0,8 pkt (95% CI: -1,3; -0,3). 26 (84%) z 31 uczestnikdw doswiadczyto klinicznie znaczgcej poprawy
(spadek o 21 pkt) przynajmniej raz w ciggu pierwszych 48 tygodni. Sposréd 28 uczestnikow w 48. tygodniu
obserwacji, 21 badanych (75%) zgtosito spadek wyniku ItchRO[Obs] o =1 punkt.

Ocena nasilenia $wigdu za pomoca skali CSS (ang. Clinician Scratch Scale)

Nasilenie swigdu oceniono takze za pomocg skali stuzgcej ocenie drapania i zaawansowania zmian skérnych
(ang. Clinician Scratch Scale, CSS). Wyniki uzyskane w skali CSS raportuje sie w punktacji od 0 do 4, gdzie ,0”
oznacza ,brak”, ,1” oznacza ,pocieranie/tagodne drapanie bez rozproszenia uwagi’, ,2” oznacza ,aktywne
drapanie bez otar¢”, ,3” oznacza ,widoczne otarcia” a ,4” oznacza ,okaleczenia skory, krwotok, bliznowacenie”.

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

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

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

U uczestnikdw z obecnoscig kepek zéttych (zéttakow) na poczatku badania (n=14) wyniki CXS ulegly znacznej
poprawie od wartosci wyjsciowych do 48. i 204. tyg., odpowiednio: -0,9 pkt (95% CI: -1,3; -0,5) oraz -1,5 pkt
(95% CI: -2,4; -0,6). Zaden z uczestnikéw nie rozwingt nowych kepek zo6itych podczas przyjmowania MRX.
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Zmiana poziomow cholesterolu, 7a-C4 i FGF-19

W badaniu zaobserwowano takze znaczne zmniejszenie poziomu cholesterolu od warto$ci wyjsciowych
do tygodnia 18, 48 i 204, odpowiednio: -2,3 mmol/L (-3,6; -0,9), -1,6 mmol/L (-2,7; -0,5), -3,7 mmol/L (-5,9; 1,6).
Réznica miedzy grupami MRX vs PLC byta statystycznie istotna: MD= -1,9 mmol (95% CI: -3,5; -0,4) na korzy$é
maraliksybatu. Poziom FGF-19 réwniez ulegt zmniejszeniu na przestrzeni czasu trwania badania w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowych. Zaobserwowane zmiany w poziomie 7a-C4 wykazywaty tendencje spadkowg
lub wzrostowg w zaleznosci od punktu czasowego, w ktérym dokonywano pomiaréw. Zmiana podczas
randomizowanego okresu odstawienia (od 19. do 22. tygodnia badania) byla istotna statystycznie
MD = 31,1 nmol/L (95%CI: 1,0; 61,3).

Zmiany parametrow stanu watroby

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

Zmiana wzrostu i wagi w skali Z-score

Srednia punktacja (z-score) dotyczgca wzrostu od wartosci poczatkowej do 18. i 48. tyg. nie wzrosta znaczaco,
ale dla 15 uczestnikéw, ktérzy kontynuowali leczenie do 204 tyg., wyniki ulegty poprawie w stosunku do wartosci
poczatkowych, zmiana wartosci z-score 0 0,40 (95% CI: 0,12; 0,69). Dla $rednia punktacja (z-score) dotyczacej
wagi nie odnotowano réznic.

Jakos$¢ zycia i odczuwanie zmeczenia w skali PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory)

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

Jakos¢ zycia pacjentéw, obliczona jako sredni wynik w skali PedsQL ulegta znacznej poprawie od wartosci
poczatkowej do wartosci mierzonej w 18. i 48. tygodniu badania. Odczuwanie zmeczenia, oceniane
w odpowiedniej domenie skali PedsQL, ulegto znacznej poprawie od warto$ci poczgtkowej do wartosci mierzonej
w 18., 48. i 204. tygodniu badania.

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

Bezpieczenstwo
Podczas badania nie wystgpity Zadne zgony.

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

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito 21 TEAEs w okresie RWD w grupie stosujgcej MRX byt mniejszy i wyniost
54% w poréwnaniu z grupg przyjmujacg PLC, w ktérej odsetek byt rowny 75%, jednak réznica nie byla istotna
statystycznie (RR=0,72 [95% CI: 0,37; 1,24], p>0,05).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/97



Livmarli (maraliksybat) 0T.423.1.21.2025

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

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

Poszczegolne TEAEs

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych miata charakter samoograniczajgcy sie i miata nasilenie tagodne
do umiarkowanego. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym biegunka, bdl brzucha i wymioty oraz zapalenie
nosogardta byty najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcym we wszystkich okresach obserwacji
i wystepowaty z podobng czestoscig w grupie otrzymujgcej MRX i PLC podczas RWD (po jednym przypadku
wyzej wymienionych TEAEs w kazdej z grup). W$rdd dziatan niepozadanych, ktére czesciej wystepowaty w grupie
RWD-MRX w poréwnaniu do grupy RWD-PLC znalazto sie zapalenie gérnych drég oddechowych (15% vs 0%),
natomiast gorgczka i objawy $wigdu wystepowaly rzadziej w grupie RWD-MRX niz w grupie RWD-PLC
(odpowiednio 0% vs 13% i 8% vs 31%). Nalezy jednak podkresli¢, ze w zadnym przypadku nie osiggnieto istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami terapeutycznymi.

Najczestszymi TEAEs wystepujgcymi z czestoscig 220% podczas okresu OL byty bdl brzucha, biegunka i wymioty
odpowiednio: 42% (w przypadku bolu brzucha i biegunki) i 36% w przypadku wymiotéw. W okresie ARW
najczestsze TEAEs to zapalenie nosogardta (28%), gorgczka (24%) i bol brzucha (21%). TEAEs w okresie LTE
obejmowaty bdl brzucha (52%), goraczke (44%), zapalenie nosogardfa (39%), wymioty (35%) i biegunke (30%).
Dodatkowymi TEAEs wystepujacymi z czestoscig 220% w okresie przedtuzenia byty: kaszel (35%), infekcje
wirusowe, niezyt zotgdka i jelit, infekcje ucha (w kazdym przypadku po 22%). Nalezy przy tym podkresli¢,
ze objawy podwyzszonego poziomu transaminaz wystepowaty u pacjentéw jedynie w okresie LTE. Dla zadnych
innych markeréw uszkodzenia watroby (w tym poziom bilirubiny) nie odnotowano wzrostu w tym okresie badania.

Powazne zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events, SAES) ogétem

Przez caly okres badania 14 oséb doswiadczyto 33. SAEs, z ktérych zadne nie zostato uznane przez badacza
za zwigzane z badanym lekiem. Liczba pacjentdéw, u ktorych wystgpito 21 SAEs w okresie RWD w grupie
stosujgcej MRX i PLC byt taka sama i obejmowata jednego pacjenta w kazdej z grup. Najwiecej uczestnikow
doswiadczyto SAEs podczas dtugotrwatego przedtuzenia badania (n=6).

Poszczegolne SAEs

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

Dla poréwnania obu ramion badania w okresie RWD nie odnotowano istotnych statystycznie réwnic w zakresie
RD w wystepowaniu typowych zdarzen niepozgdanych zotgdkowo-jelitowych (ang. Gastrointestinal, Gl)
0 szczegdllnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest, AESI) takich jak bol brzucha, biegunka
lub wymioty. Biorgc pod uwage pozostate SAEs podczas RWD, w ramieniu MRX u jednego pacjenta wystapita
infekcja wirusowa, natomiast u jednego pacjenta w ramieniu PLC wystgpita gorgczka, pekniecie $ledziony
i wstrzas krwotoczny — w tych przypadkach takze nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
ramionami leczenia.
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Niedobdr witamin rozpuszczalnych w ttuszczach

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

Gloéwne ograniczenia

Odnaleziono jedno badanie RCT Il fazy (ICONIC), gdzie MRX stosowanie zgodnie z dawkowaniem
przyjetym w ChPL Livmarli, z relatywnie malg liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, co wynika
przede wszystkim z tego, ze zespdt Alagille’a jest chorobg rzadkg

Czas trwania fazy randomizowanej badania byt relatywnie krotki (tj. wynosit 4 tygodnie), szczegdlnie
w przypadku oceny poréwnawczej bezpieczenstwa terapii, niemniej jednak juz w tak krotkim okresie
czasu mozliwe byto utrzymanie znamiennych korzysci ptyngcych z terapii maraliksybatem, podczas gdy
w grupie stosujgcej placebo notowano znaczne pogorszenie wigkszosci parametréw zwigzanych
ze skutecznoscig; zatem diluzsze stosowanie placebo u pacjentdéw z grupy kontrolnej byloby w takiej
sytuacji nieetyczne.

Nie mozna byto wiarygodnie oceni¢ skutecznosci schematu dawkowania dwa razy na dobe ze wzgledu
na otwarty charakter badania, ograniczong wielkoS¢ wigczonej populacji i potencjalne czynniki
zakidcajgce. Nalezy wspomnie¢, ze dawke maraliksybatu zwiekszono maksymalnie do 760 ug/kg masy
ciata/raz na dobe, co nie jest zgodne z zatwierdzonym przez FDA dawkowaniem leku, gdzie zalecana
dawka to 380 ug/kg masy ciata/raz na dobe.

Do badania ICONIC wtgczono pacjentéw w wieku od 12 mies. do 18 lat. Program lekowy umozliwia
leczenie pacjentdw w wieku ,6 m. z. i powyzej’, tym samym brak jest dowodow najwyzej
wiarygodnosci/jakosci dotyczgcych skutecznoéci i bezpieczenstwa pacjentow w wieku 6-12 mies.
i powyzej 18 roku zycia.

Badanie ICONIC, najwyzszej jakosci przedtozone badanie dot. skutecznosci i bezpieczenstwa MRX,
nie dostarcza informacji nt. wptywu leczenia MRX na przezycie ogoélne pacjentéow, czestotliwosé
wykonywania przeszczepien watroby, ryzyko hospitalizacji. Dane dot. rozwoju psychoruchowego
ograniczajg sie do punktéw koncowych zmian wzrostu i wagi w skali Z-score.

Ze wzgledu na fakt, iz ALGS to rzadka choroba, planowana wielko$¢ préby, tj. 30 pacjentéw opierata sie
na aspektach praktycznych, a nie na mocy testu dla wczesniej zdefiniowanej rdéznicy.
Projekt analizy statystycznej nie uwzgledniat zastosowania procedur zwigzanych z poréwnaniami
wielokrotnymi. Wartosci p dla drugorzedowych i eksploracyjnych punktéw koncowych nalezy traktowac
jako wartosci nominalne.
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5.0cena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Livmarli (maraliksybat 9,5 mg/ml, roztwér doustny 30 ml) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy
u pacjentow z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych, w ramach programu lekowego.

Technika analityczna
Analize przeprowadzono technikg analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poroéwnywane interwencje

Whioskodawca przeprowadzit poréwnanie interwencji wnioskowanej stosowanej w potgczeniu z najlepszym
leczeniem wspomagajgcym (ang. best supportive care, BSC) wzgledem samego BSC. Jako BSC uwzgledniono
kwas ursodeoksycholowy oraz ryfampicyne.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy). Z uwagi
na fakt, iz nie zidentyfikowano kategorii kosztu istotnie réznigcego poréwnywane technologie z perspektywy
Swiadczeniobiorcy, przyjeto, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame.

Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, okreslony jako 94,6 roku (tj. do ukonczenia 100 lat przez standardowego
pacjenta z ALGS).

Model

Wykorzystano europejski model Wnioskodawcy wykonany w programie Microsoft Excel, ktéry dostosowano
do warunkoéw polskich.

Schemat modelu Wnioskodawcy przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rycina 7. Schemat modelu ekonomicznego Wnioskodawcy [zrédto: AE Wnioskodawcy]

Przyjeto mozliwos¢ wystgpienia zgonu
ze wszystkich standw.
Gdy byto to mozliwe,
prawdopodobienstwo przejscia w cyklu okreslano na podstawie wyktadniczego modelu przezycia dopasowanego
do danych uzyskanych z krzywych Kaplana-Meiera.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji docelowej
W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wejsciowg populacji pacjentéw uwzglednionej w analizie.

Tabela 29. Charakterystyka pacjentéw w momencie wejscia do modelu

Parametr Wartosé Zrédio

Wiek 5,4 lat ICONIC (Gonzales 2021), NCT02160782*

5. percentyl zaleznej od wieku masy ciata - .
. - . zatozenie na podstawie: ICONIC
0sob z populacji generalnej (dane WHO (Gonzales 2021), NCT02160782*,

SR G do ukonczenia 5 r.z.** i dane populacji
brytyjskiej dostarczone z modelem) ITCH (Shneider 2018) i Kamath 2020
Odsetek kobiet 38,71% ICONIC (Gonzales 2021), NCT02160782*

Odsetek pacjentéw niekwalifikujacych 30% zalozenie, Kamath 2018, Ayoub 2020,
sie do przeszczepu watroby ? Shneider 2012, Kamath 2020

* https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02160782 [dostep: 29.04.2025 r.]
** https://www.who.int/tools/child-growth-standards/standards/weight-for-age [dostep: 29.04.2025 r.]

Prawdopodobienstwo odpowiedzi i dyskontynuacji leczenia

Opcjonalne definicje odpowiedzi i zrédta danych
testowano w analizie wrazliwosci. Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.
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Tabela 30. Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie — ramie¢ MRX+BSC

0T.423.1.21.2025

. . L R % odpowiedzi | % odpowiedzi Liczba Liczebnosé
Badanie Tydzien Definicja odpowiedzi (PPA) (TT) 2 odpowiedzia T
ICONIC >= -1 ItchRO lub >=70%

(analiza podstawowa) ee red. sBA lub sBA<70 BB 5 € &

>= -1 ItchRO lub >=70% ok o -
ICONIC 18 red. SBA lub SBA<70 86,2% 80,6% 25 31
ICONIC 48 >= -1 ItchRO 74,1% 64,5% 20 31
ITCH 13 >= -1 ItchRO 70,8% 68,0% 17 25

* warto$¢ w analizie podstawowej; w tym 15 pacjentéw z odpowiedzig definiowana jako redukcja sBA o 250% w 12. lub 18. tygodniu.
** 2 pacjentéw zakonczyto leczenie przed 12. tygodniem badania.
Skroty: sBA - kwasy zotciowe w surowicy (ang. serum bile acids).

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie w ramieniu BSC przyjeto w analizie podstawowej na poziomie 0%
ze wzgledu m.in. na: (a) brak istotnosci statystycznej wzglednego prawdopodobienstwo utrzymania jakiejkolwiek
odpowiedzi w grupie placebo wzgledem grupy maraliksybatu w badaniu ICONIC (RR=0,58, 95% CI: 0,30 — 1,13,
Fisher test p=0,089), (b) brak istotnosci statystycznej wzglednego prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi
ItchRo w grupie placebo wzgledem grupy maraliksybatu niezaleznie od dawki w badaniu ITCH (RR=0,37, 95%
Cl: 0,13 — 1,05, Fisher test p=0,015) oraz (c) wyniki analiz danych z rejestru GALA, wskazujace na brak istotnych
klinicznie odpowiedzi w grupie pacjentéw niestosujgcych maraliksybatu. W analizie wrazliwosci testowano
uwzglednienie odpowiedzi w grupie BSC na poziomie wynikéw RR z badania ICONIC oraz ITCH.

Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia (j. przejscia w modelu do stanu brak odpowiedzi na leczenie)
przyjeto na podstawie dostepnych danych z badania ICONIC. Uwzgledniono wszystkie dyskontynuacje w badaniu
oraz mozliwos¢ utraty odpowiedzi w trakcie jego kontynuacji; pominieto pacjentéw zrandomizowanych do grupy
placebo. Przyjeto roczne prawdopodobienstwo dyskontynuacji (utraty odpowiedzi) na poziomie 21,045%
(ok. 5,29% na cykl, poczawszy od 3. cyklu leczenia).

Prawdopodobienstwa przejsé miedzy stanami
Przyjete prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 31. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami w modelu Wnioskodawcy
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Prawdopodobienstwo zgonu

Informacje dotyczace przyjetych prawdopodobienstw przejscia do stanu zgon w modelu przedstawiono w tabeli
ponizej. Dla stanéw przed marskoscig watroby uwzgledniono bazowe ryzyko zgonu z populacji generalnej
Polski w 2023 r.

Tabela 32. Prawdopodobienstwa przejscia do stanu zgon w modelu Wnioskodawcy

Stan Raportowana wartos¢ Prawdopodobienstwo w cyklu* Zrédto

* dla stanéw przed marskoscig watroby uwzgledniono bazowe ryzyko zgonu z populacji generalnej Polski w 2023 r.
Zdarzenia niepozadane

Na podstawie danych z badania ICONIC
. Jako czas trwania kazdego zdarzenia niepozgdanego przyjeto 1 cykl.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przeprowadzono przeglad systematyczny badan dotyczacych wag uzytecznosci pacjentéw z ALGS w stanach
klinicznych modelowanych w niniejszej analizie. W analizie podstawowej na 1 pacjenta uwzgledniono utrate
uzytecznosci dla 1,7 opiekuna (na podstawie NICE Odevixibat 2021), przyjmujgc $redni wiek opiekuna
na podstawie publikacji Quadrado 2022 (40,3 lat) i odpowiadajgcg mu wage uzytecznosci w polskiej populacji
0golnej na podstawie badania Golicki 2015 (0,94). Wagi i zrédta uzytecznosci przyjete w analizie dla pacjentéw
i opiekundéw przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 33. Wagi uzytecznosci pacjentow przyjete w analizie podstawowe;j

Stan Waga uzytecznosci Zrédto

Odpowiedz na leczenie 0,854 Quadrado 2022

Brak odpowiedzi
naleczenie 0,539 Quadrado 2022
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Stan Waga uzytecznosci Zrédto

Po przeszczepie watroby 0,859 Quadrado 2022

Tabela 34. Wagi uzytecznosci opiekunéw przyjete w analizie podstawowej

Utrata uzytecznosci
Stan Waga uzytecznosci (i zrodto) opiekunéw w przeliczeniu
na 1 chorego*

*u 1,7 opiekuna, wzgledem wagi uzytecznosci osoby z populacji ogélnej w Polsce (0,94)

Dla stanu zgon przyjeto dla pacjentéw wage uzytecznosci wynoszaca 0, a dla opiekunéw — utrate uzytecznosci
wynoszgcg 0. W analizie wrazliwosci przetestowano alternatywne wagi uzytecznosci dla stanu z odpowiedzig
na leczenie (0,80) i bez odpowiedzi na leczenie (0,76) przyjete ha podstawie publikacji Kamath 2015 i Khan 2014.

W modelu przyjeto takze obnizenie uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych — uwzgledniono bél brzucha.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Przyjeta przez Wnioskodawce wartos¢ obnizenia uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Obnizenie uzytecznosci Zrédto
Bél brzucha -0,0512028 Sullivan 2011
(inne zaburzenia zotadkowo-jelitowe) (SE=0,005311; 95% CI: -0,0616124 — 0,0407931)

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne:
e koszt wnioskowanej technologii,
e Kkoszty lekéw BSC,
e koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia oraz wydawania lekéw,
e Kkoszty leczenia AEs,
e koszty opieki medycznej.

Koszt punktu rozliczeniowego przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ7 ($wiadczeniodawcy
0 najwyzszym kontrakcie na dany zakres swiadczen w 2025 r.).

Koszt leku Livmarli przyjeto zgodnie z wnioskiem refundacyjnym i zaproponowanym RSS.

Sposrod lekéw uwzglednionych w ramach BSC, tylko w przypadku kwasu ursodeoksycholowego zatozono
refundacje we wnioskowanym wskazaniu. Koszt tego leku przyjeto na podstawie danych z publikacji Menon 2022
(wysokos¢ dawki), badania ICONIC (odsetek pacjentéw) oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 marca
2025r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2025 r. i Raportu refundacyjnego NFZ za styczen 2025 r.8

7 https://www.nfz.gov.pl/o-nfz/informator-o-zawartych-umowach/ [dostep: 25.04.2025 r.]
8 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8758.html [dostep: 28.04.2025 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/97



Livmarli (maraliksybat) 0T.423.1.21.2025

(dane kosztowe). Stosowanie takiego leczenia przyjeto w analizie dla obydwu poréwnywanych grup
i we wszystkich stanach klinicznych z wyjgtkiem pacjentéw, u ktérych przeprowadzono przeszczep watroby.

Koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania przyjeto na podstawie Zarzadzenia Nr 132/2024/DSOZ Prezesa
NFZ z dnia 31.12.2024 r., za$ koszt wydawania leku na podstawie Zarzgdzenia Nr 9/2025/DGL Prezesa NFZ
z dnia 30.01.2025 r.

Koszty leczenia AEs [uwzgledniono bdl brzucha i podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (ALT)]
przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Nr 120/2024/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 17.12.2024 r. W modelu zatozono,
ze wplyw AEs na koszty bedzie wystepowatl w trakcie leczenia i bedzie uwzgledniany w kazdym cyklu
horyzontu czasowego.

W celu oszacowania kosztéw opieki medycznej, dane dotyczace odsetka i czestotliwosci wykonywanych badan
przyjeto zgodnie z modelem Whnioskodawcy (warunki brytyjskie; m.in. na podstawie publikacji Gonzales 2021,
Menon 2022, Foroutan 2020, NICE Odevixibat 2021 i Bjornland 2021). Jedynie w przypadku opieki
po przeszczepie watroby wykorzystano wyniki badania Kaczor 2012, po aktualizacji cen na podstawie danych
GUS. Dla pozostatych stanéw dane kosztowe odpowiadajgce warunkom polskim przyjeto na podstawie
Zarzadzeh Prezesa NFZ Nr 132/2024/DSOZ z dnia 31.12.2024 r. i Nr 37/2024/DS0OZ z dnia 29.03.2024 r.
oraz Biuletynu Poltransplantu 2024, a w przypadku uwzglednionych w analizie wrazliwosci stanéw SBD i po SBD
takze na podstawie Zarzadzenia Nr 120/2024/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 17.12.2024 r. i publikacji Mighiu 2022.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zgodnie z Wytycznymi AOTMIT (5% dla kosztow,
3,5% dla wynikéw zdrowotnych).

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy — z uwzglednieniem RSS i bez RSS

Kategorie wynikow ‘ MRX+BSC BSC

Analiza podstawowa Wnioskodawcy - uwzgledniono utrate uzytecznosci opiekuna

Koszty [PLN] — z RSS (bez RSS)

Wyniki zdrowotne

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) 4,60 2,74

Inkrementalne QALY 1,86
ICUR [PLN/QALY] -z RSS (bez RSS)

ICUR [PLN/QALY] (2 015 834)

Scenariusz analizy wrazliwosci - brak uwzglednienia utraty uzytecznosci opiekuna

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) 8,56 7,19

Inkrementalne QALY 1,38

(2 726 536)
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Zgodnie z wynikami CUA Whnioskodawcy zastosowanie MRX+BSC w poréwnaniu z samym BSC wigze sie
z dodatkowym efektem zdrowotnym w wysokosci 1,86 QALY oraz wynoszacym
w wariancie z uwzglednieniem RSS ( bez uwzglednienia RSS).

Koszt leku Livmarli w horyzoncie czasowym analizy wynosi przy uwzglednieniu RSS ,
zas$ w wariancie bez RSS —

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi z uwzglednieniem RSS
, a bez uwzglednienia RSS 2 015 834 PLN/QALY i w obydwu przypadkach znajduje sie
powyzej przyjetego progu optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wariancie bez uwzglednienia utraty
uzytecznosci opiekuna wynosi z uwzglednieniem RSS , a bez uwzglednienia RSS
2726536 PLN/QALY i w obydwu przypadkach znajduje sie powyzej przyjetego progu opfacalnosci
(217 641 PLN/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przedstawit oszacowanie progowej ceny zbytu netto (CZN) leku Livmarli, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12
pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundac;ji®. Wyniki oszacowan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Wyniki analizy progowej Wnioskodawcy (analiza podstawowa)

Wyniki (analiza podstawowa)

Oszacowane wartosci progowe sg

Z uwagi na fakt, iz we wnioskowanym wskazaniu zadne technologie medyczne nie sg obecnie refundowane
(w tym réwniez leki wchodzgce w sktad BSC uwzglednionego w analizie Wnioskodawcy), w ocenie analitykéw
Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze w AKL
Whioskodawca przedstawit randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci terapii za pomoca leku
Livmarli oraz BSC nad stosowaniem samego PLC+BSC.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg i wielokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy
(ogodtem przetestowano 138 scenariuszy analizy wrazliwosci).

Sposrod testowanych parametrow, najwiekszy dodatni wptyw na wynik ICUR miato:

W Zadnym ze scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania z analizy.

9217 641 PLN/QALY
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Whnioskodawca zaprezentowat wyniki dla 1 000 powt6rzen PSA, w ramach ktérej uwzglednit zakres zmiennosci
wszystkich parametrow niepewnych z wyjgtkiem cen wnioskowanej technologii, stép dyskontowych i dtugosci
horyzontu czasowego. Wyniki PSA Wnioskodawcy przedstawiono w tabeli i na rycinie ponizej.

Tabela 38. Wyniki PSA Wnioskodawcy (z uwzglednieniem RSS)

Kategoria wynikow

Koszt inkrementalny [PLN]

Inkrementalny efekt
zdrowotny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Wartos¢ z analizy
podstawowej

Srednia wartos$é z PSA
(95% CI)

Rycina 8. Wyniki

[zrodto: AE Wnioskodawcy]

Zgodnie z wynikami PSA Wnioskodawcy, przy gotowosci do zaptaty na poziomie aktualnego progu efektywnosci
kosztowej (217 641 PLN/QALY),

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

68/97



Livmarli (maraliksybat) 0T.423.1.21.2025

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Populacje okreslono zgodnie z zapisami uzgodnionego
z wnioskiem? programu lekowego.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Przyjete dawkowanie i sposéb podawania preparatu Livmarli
. . TAK
z wnioskiem? sg zgodne z aktualng ChPL.
Czy wnioskowang technologie poréwnano Zasadno$¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6.
o TAK . A .
z wtasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
. TAK -
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
. TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow . . .
i efektow zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMiT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
a . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Wn|_o.skoc’|a.w ca przeprlo.wadzn dete.rmlnlstyc.;znq’ . analize
wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy

Whnioskodawca wskazat nastepujgce ograniczenia analizy (rozdziat 5 ,Ograniczenia niniejszej analizy”):

Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano niskg dostepno$c¢ danych klinicznych wartoSci
uzytecznosci dotyczgcych pacjentéw z analizowanej populacji oraz wptywu wnioskowanej technologii
na odpowiednie punktu koricowe uzytecznoSci oraz diugoterminowe efekty wzgledem komparatora.
Niemniej jednak zidentyfikowane dowody naukowe potwierdzajgce skutecznos$c¢ kliniczng wnioskowanej
technologii (...) wydajg sie by¢ wystarczajgce i potwierdzac dodatkowe korzy$ci wnioskowanej technologii
majgc na uwadze charakter analizowanego schorzenia.

ALGS to rzadka choroba wielonarzgdowa, ktéra wpfywa na szereg aspektow zycia pacjenta i jego
opiekuna. Z tego powodu ograniczona dostepnos$c¢ danych i zréznicowanie wynikow dostepnych zrodet
danych (wynikajgca m.in. z niskiej liczebnosci grup pacjentow wigczonych do badan i /lub krétkiego
okresu obserwacji nie pozwalajgcego na uzyskanie znacznej liczby analizowanych zdarzen klinicznych)
moze zwiekszac niepewnos¢ wnioskowania na podstawie niniejszego modelu analizy ekonomicznej.

Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat zuzycia zasobéw medycznych wsréd pacjentow
z analizowanej populacji. Brakuje informacji na temat kosztéw zwigzanych z opiekg medyczng pacjentéow
z analizowanej populacji w Polsce (np. zaleznego od odpowiedzi zuzycia zasobéw medycznych
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w dfugoterminowym horyzoncie czasowym). Niemniej jednak w analizie wrazliwo$ci wykazano, ze ten
aspekt nie ma istotnego wptywu na wyniki i wnioski z analizy.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

w modelu w analizie podstawowej uwzgledniono spadek uzytecznosci
opiekunéw pacjentéw cierpigcych na ALGS. Powyzsze zatozenia nie przedstawiajg podejscia konserwatywnego
(nalezy wskazaé, ze alternatywne podejscia testowano w ramach analizy wrazliwosci).

W modelu uwzgledniono charakterystyke pacjentéw z badania ICONIC. Do badania wigczono pacjentéw w wieku
od 12 mies. do 18 lat. Program lekowy umozliwia leczenie pacjentow w wieku ,6 m. z. i powyzej”, tym samym
brak jest dowodoéw najwyzej wiarygodnosci/jakosci dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa pacjentow
w wieku 6-12 mies. i powyzej 18 roku zycia. Analiza ekonomiczna nie dostarcza informacji na temat efektywnosci
kosztowej maraliksybatu u pacjentéw dorostych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu zaimplementowano dawkowanie maraliksybatu zgodne z ChPL Livmarli. Istnieje niepewnosé
co do rzeczywistej masy ciata pacjentéw, ktérzy byliby wilaczani do programu oraz niepewnosc,
co do rzeczywistego zuzycia leku przez pacjentéw (mozliwosé wylania leku z butelki, ilos¢ leku, ktéra pozostaje
na strzykawce po uzyciu).

W modelu w analizie podstawowej uwzgledniono spadek uzytecznosci opiekundéw pacjentéw cierpigcych
na ALGS. Dane uzyskano z abstraktu konferencyjnego'® (brak publikacji petnotekstowej). W ramach analizy
wrazliwosci testowano brak uwzglednienia spadku uzytecznosci opiekundw.

5.3.3. Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng, walidacje konwergencji oraz walidacje zewnetrzng modelu.
Zakres przeprowadzonej przez Wnioskodawce oceny spéjnosci mozna uznac za wystarczajgcy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez testowanie wynikow przy uzyciu wartosci skrajnych
oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych. Uzyskano pozytywny
wynik walidacji.

W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych, w wyniku ktérego
odnaleziono streszczenie oceny ekonomicznej przeprowadzonej przez kanadyjska agencje HTA (CADTH).
W odnalezionym opracowaniu uwzgledniono podobne zatozenia i horyzont czasowy, natomiast definicje
odpowiedzi oparto na poziomie kwaséw zétciowych w surowicy. W swojej ocenie CADTH wskazato na brak
opfacalnosci leczenia maraliksybatem wzgledem BSC i potrzebe redukcji ceny 0 96,5% w celu jej osiggniecia.

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej poréwnano prognozy modelu ekonomicznego z wynikami badan
Hansen 2023 (w zakresie przezycia wolnego od zdarzen w ramieniu MRX+BSC) oraz Kamath 2020 (w zakresie
przezycia catkowitego w ramieniu BSC). W obydwu przypadkach stwierdzone rozbieznosci pomiedzy
poréwnywanymi wynikami nie byly znaczne i miaty charakter konserwatywny.

10 https://www.ispor.org/docs/default-source/euro2022/quadrado-l-2022-ispor-patient-and-caregiver-burden-associated-with-caring-for-a-
child-with-algs-pdf.pdf?sfvrsn=7b342bf1 0 [dostep: 29.04.2025r.]
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agenc;ji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci obliczeh zawartych w analizie Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczeh/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Livmarli (maraliksybat) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z ALGS w wieku
6 miesiecy i starszych, w ramach programu lekowego. Poréwnano stosowanie interwencji wnioskowanej
w potgczeniu z BSC (kwas ursodeoksycholowy, ryfampicyna) wzgledem samego BSC. Przeprowadzono analize
kosztow-uzytecznosci (CUA) z perspektywy NFZ (perspektywe wspdlng uznano za tozsamg), w dozywotnim
(94,6 lat) horyzoncie czasowym.

Zastosowanie MRX+BSC w poréwnaniu z samym BSC wigze si¢ z dodatkowym efektem zdrowotnym

w wysokosci 1,86 QALY oraz wynoszgcym w wariancie z uwzglednieniem RSS
bez uwzglednienia RSS). Koszt leku Livmarli w horyzoncie czasowym analizy
wynosi przy uwzglednieniu RSS , za$ w wariancie bez RSS - . Koszt uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o Jakosc wynosi z uwzglednieniem RSS
a bez uwzglednienia RSS 2 015 834 PLN/QALY i w obydwu przypadkach znajduje sie powyzej przyjetego progu
opfacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wariancie bez uwzglednienia utraty
uzytecznosci opiekuna wynosi z uwzglednieniem RSS , a bez uwzglednienia RSS
2726536 PLN/QALY i w obydwu przypadkach znajduje sie powyzej przyjetego progu opfacalnosci
(217 641 PLN/QALY).

Oszacowana przez Wnioskodawce cena zbytu netto (CZN) leku Livmarli, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi
. Oszacowane wartosci progowe sg

. Z uwagi na fakt, iz we wnioskowanym wskazaniu Zzadne technologie
medyczne nie sg obecnie refundowane (w tym réwniez leki wchodzace w sktad BSC uwzglednionego w analizie
Whnioskodawcy), w ocenie analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.
W AKL Whnioskodawca przedstawit randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszo$ci terapii za pomocag
leku Livmarli oraz BSC nad stosowaniem samego BSC.

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy ekonomicznej jest konieczno$¢ modelowania
wynikéw badania ICONIC, ktére nie dostarczyto informacji m.in. na temat: liczby wykonywanych przeszczepien
watroby i przezycia catkowitego pacjentow. W modelu uwzgledniono szereg niekonserwatywnych zatozen,
a takze spadek uzytecznosci opiekundw pacjentéw cierpigcych na ALGS, co nie jest standardowym podejsciem.
Analiza nie dostarcza takze informacji na temat efektywnosci kosztowej maraliksybatu u pacjentéw dorostych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
Whnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Livmarli (maraliksybat) 9,5 mg/ml, roztwér doustny 30 ml)
w leczeniu swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych,
w ramach programu lekowego.

Perspektywa

Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Ze wzgledu na znikome udziaty
wydatkéw swiadczeniobiorcow w tgcznych kosztach leczenia i zidentyfikowanych kategorii kosztu z perspektywy
Swiadczeniobiorcy (koszt doptaty do lekéw BSC) nie ma istotnego wptywu na wynik. W analizie Wnioskodawcy
przyjeto, ze wyniki AWB w perspektywie wspaolnej (ptatnik publiczny + Swiadczeniobiorca) sg tozsame z wynikami
w perspektywie pfatnika publicznego i odstgpiono od ich przedstawienia.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Punkt poczgtkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok,
w ktérym bedzie mozliwe stosowanie refundowanego produktu leczniczego Livmarli w ramach scenariusza
nowego (przy zatozeniu pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczgcej objecia refundacjg wnioskowanej
technologii w ramach programu lekowego).

Whnioskowane warunki objecia refundacja

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie.
Uwzgledniono finansowanie ocenianej technologii medycznej w nowej, odrebnej grupie limitowej
oraz proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci pacjentow z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych
spetniajgcy kryteria wigczenia do uzgodnionego programu lekowego.

Scenariusze

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy (brak finansowania maraliksybatu
w ramach programu lekowego), ze scenariuszem nowym, w ktorym zatozono, ze Minister wiasciwy
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg produkt leczniczy Livmarli we wnioskowanym wskazaniu
w ramach programu lekowego.

W scenariuszu nowym przyjeto stosowanie wnioskowanej technologii u:
e wszystkich pacjentéw majgcych do niej dostep w ramach RDTL od 1. roku realizacji programu lekowego;
e 75% (od 50% do 100%) pacjentéw z kohorty chorobowosciowej w 1. roku realizacji programu lekowego;

e  95% (od 75% do 100%) pacjentéw rozpoznanych w 2. roku (kohorty zapadalnosciowej) oraz pozostatych
pacjentow z kohorty chorobowosciowej, ktoérzy nie rozpoczeli leczenia w 1. roku realizacji proponowanego
programu lekowego.
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Przyjeto, ze pacjenci bedg stopniowo wigczani do proponowanego programu lekowego. W 1. roku realizacji
program lekowego pacjenci z kohorty chorobowosciowej bedg wigczani przede wszystkim na poczatku roku,
z niewielkim opdznieniem wynikajgcym z inicjalizacji programu w kolejnych o$rodkach medycznych
i/lub inicjalizacji systemu pozwalajgcego raportowac program lekowy do NFZ. Przyjeto dodatkowo, Zze pacjenci
obecnie stosujgcy maraliksybat w ramach RDTL bedg wigczeni do proponowanego programu lekowego
od poczgtku jego realizacji. W 2. roku zatozono réwnomierne wtgczanie pacjentéw do programu (gtéwnie pacjenci
z kohorty zapadalnosciowej).

Struktura i zmiana w rynku

Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan, w ktérym brak jest refundacji leku Livmarli we wnioskowanym
wskazaniu z wykorzystaniem programu lekowego i tym samym nastepuje przedtuzenie obowigzujgcej praktyki
klinicznej na kolejne lata horyzontu czasowego analizy. W ramach scenariusza istniejgcego uwzgledniono
stosowanie wnioskowanej technologii u 3 pacjentéw w ramach RDTL (styczen 2024).

W scenariuszu nowym przyjeto wprowadzenie leku Livmarli do refundacji w ramach wnioskowanego
programu lekowego. Ustalono, ze liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w proponowanym programie
lekowym wyniesie:

. w 1. roku realizacji proponowanego programu lekowego;

. w 2. roku realizacji proponowanego programu lekowego.

Liczebnos¢ pacjentéow leczonych maraliksybatem w programie lekowym wyniesie:
[ )

Warianty analizy

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e prawdopodobny”, uwzgledniajgcy realistyczne wartosci parametrow dotyczgcych liczebnosci
analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika publicznego;

e .minimalny”, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i warto$ci z zakresu niepewnosci parametréw dotyczacych
liczebnosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu;

e ,maksymalny”, uwzgledniajgcy skrajne =zatozenia i wartosci zakresu niepewnosci parametréw
dotyczacych liczebnosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji wskazanej we wniosku

W analizie uwzgledniono zawezenie populacji docelowej wskazanej przez ekspertéw do pacjentéw ze znacznym
Swigdem oraz stezeniem kwasow zofciowych w surowicy >70 umol/I.

Na podstawie opinii ekspertow klinicznych przedstawionych w raporcie TLI Livmarli oraz raporcie OT.4211.7.2022
Agencji okre$lono:

e liczbe pacjentow z ALGS w Polsce (80 pacjentéw), liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do stosowania
wnioskowanej technologii (20 pacjentéw) oraz liczbe nowych rozpoznan ALGS w Polsce co roku
(5 pacjentéw) [Opinia Konsultanta Krajowego];

e ze w Polsce zyje 30 pacjentéow kwalifikujgcych sie do stosowania wnioskowanej technologii i co roku
rozpoznawanych jest od 2 do 4 takich pacjentéw ($rednia z odpowiedzi eksperta réwna 3)
[opinii prof. Dr hab. n. med. Piotra Sochy].

Na podstawie danych z badania ICONIC ustalono, Zze wsrdd 28 pacjentéw z ItchRo = 2,0 w momencie kwalifikaciji
do badania, 22 pacjentéw cechowato sie dodatkowo stezeniem kwaséw zofciowych w surowicy >70 pmol/l
(kryterium kwalifikacji do badania ICONIC obejmowato stezenie kwasow zétciowych w surowicy >3 x gorny wynik
normy definiowanej jako 8 umol/l). Tym samym uznano, ze do zatwierdzonego przez ekspertéw klinicznych
programu lekowego kwalifikowa¢ sie bedzie o 78,6% ze znacznym Swigdem (22/28; zakres w skrajnych
wariantach: od 95% LCI dla rozktadu beta danych z badania ICONIC, czyli 61,9% do 100% obrazujgcego brak
wplywu uwzglednienia dodatkowego kryterium kwalifikacji). Takze opinie ekspertéw klinicznych w dotychczas
przeprowadzonych analizach AOTMIT dotyczacych Livmarli, dotyczyly pacjentdw ze znacznym $wigdem
(zazwyczaj z wynikiem w skali ltchRo = 2,0).
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Dodatkowo pominieto wptyw innych zmian w opisie programu na liczebnos¢ populacji (zmian wprowadzonych
na etapie ustalania tresci programu lekowego z MZ, dostosowanie analiz do uwag przedstawionych w pismie
ws. wym. min.. Agencji). Uznano, ze zmiana minimalnego wieku z 2 do 6 miesiecy oraz zdefiniowanie okresu
wczesniejszego stosowania nieskutecznych lekéw tylko nieznacznie wptynie na moment wigczenia pacjenta
do programu (przesunie o kilka miesiecy wzgledem poprzedniej wersji programu).

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania maraliksybatu wsréd pacjentow
ze sSwigdem w przebiegu cholestazy zwigzanej z zespotem Alagille’a rozpoznanych w danym roku
oraz w poprzedzajgcych latach (dane typu chorobowos¢).

Oszacowanie ilosci pacjentéw w Polsce

Wytgcznie kilku pacjentéw stosuje wnioskowang technologie w ramach RDTL. Nie sg dostepne szczegdtowe
informacje na temat zuzycia leku, dtugosci stosowania tego wsrdéd pacjentéw otrzymujgcych maraliksybat,
skutkiem czego nie ma mozliwosci oceny kosztu leczenia tych pacjentdw. Przyjmujgc, ze wszyscy
pacjenciz RDTL sga w wieku uczestnikbw badania ICONIC koszt leczenia Livmarli moze wynosic¢
okoto miesiecznie.

Podjeto réwniez probe estymaciji liczebnosci populaciji chorych na podstawie wskaznikow epidemiologicznych.
Zidentyfikowane informacje przedstawiono ponize;.

Tabela 40. Liczebnos$é¢ populacji docelowej okreslona na podstawie opublikowanych danych epidemiologicznych

Parametr Srednia Minimum Maksimum Zrédto
Chorobowosé:
liczba ALGS 1:42000 . . Kamath BM 2018
na kohorte ($rednia z zakresu) 1:70000 1:30000 oraz Orphanet*?

urodzeniowa

Dane GUS 2022

Urodzenia w Polsce 306 155 306 155 306 155 (brak uwzglednienia trendu
spadkowego liczby urodzen)

0,
% z cholestaza . 93’5A) 87% 100% Kamath BM 2018
($rednia z zakresu)
o 73,5%

o, ' 0, 0,

% ze Swigdem ($rednia 7 zakresu) 59% 88% Kamath BM 2018
Py

AU 45% 45% 45% Kamath BM 2018

swigdem
Zapadalnos¢ 2,3 1,0 4,0 lloczyn ww. parametréow
Clies Gl 10 10 10 Kamath BM 2018
s lloczyn zapadalnosci i okresu

Chorobowosé 22,5 10,1 40,4 manifestacji

Podsumowanie informacji na temat liczebnosci rocznej populacji pacjentow uwzglednionej w ramach analizy
podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji pacjentow, uwzglednionej w ramach analizy podstawowej
— dane dotyczace liczby pacjentow rozpoczynajacych leczenie (z uwzglednieniem zapadalnosci); w nawiasach
podano wyniki skrajnych scenariuszy: minimalnego i maksymalnego; wartosci zaokraglone

Kategoria populacji wg Rozporzadzenia MZ* Rok 1. Rok 2.
Uik 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a (w§zysc¥ pacjenci, u e Chorobowos¢: 25 pacjentow Zapadalno$¢: 2 pacjentéw
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
. . ; S (od 20 do 30) (od 1 do 4)
zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami)
art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b Chorobowo$é¢: 20 pacjentow Zapadalnos$¢: 2 pacjentow
(populacja docelowa, wskazana we wniosku) (od 12 do 30) (od 1 do 4)

art. 6 ust. 1 pkt. lit. c (populacja, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana)

art. 6 ust. 1 pkt 2
(w proponowanym programie lekowym)

11 Kamath BM, Baker A, Houwen R, Todorova L, Kerkar N. Systematic Review: The Epidemiology, Natural History, and Burden of Alagille
Syndrome. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018 Aug;67(2):148-156.
12 Orphanet: Alagille syndrome. https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC Exp.php?Lng=EN&Expert=52 [dostep: 29.04.2025 r.]
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Kategoria populacji wg Rozporzadzenia MZ* Rok 1. Rok 2.

* Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego oraz wniosku o podwyzce urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego objetego refundacja. (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 25 (20-30)* 2 (1-4)**

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
W scenariuszu nowym

* Chorobowos¢ pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia.
** Zapadalnos$¢ na stan kliniczny zgodny z zarejestrowanym wskazaniem.

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) — wariant prawdopodobny,
analiza podstawowa

z RSS / bez RSS
I rok 1l rok

Kategorie kosztow

Scenariusz istniejacy [min PLN]

Koszt Livmarli

Koszt catkowity

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszt Livmarli

Koszt catkowity

Wydatki inkrementalne [min PLN]

Koszt Livmarli

Koszt catkowity /7,18 /9,11

Wedtug oszacowah Wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Livmarli w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane naktadéw w wysokosci w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw w wysokosci 7,18 min PLN w | roku oraz 9,11 min PLN w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie Livmarli (tylko koszt leku stosowanego w analizowanym
wskazaniu) w pierwszych dwéch latach refundacji w wariancie z RSS wyniosg ,
natomiast w wariancie bez RSS odpowiednio

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
z wariantem prawdopodobnym z perspektywy pfatnika publicznego.
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Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu z wariantem
prawdopodobnym z perspektywy ptatnika publicznego.

z RSS/ bez RSS
Wariant
I rok Il rok
Koszty inkrementalne [min PLN]
Prawdopodobny /7,18 /9,11
Minimalny
Maksymalny
Koszty refundacji leku Livmarli [mIn PLN]
Prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byly spdjne co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie najbardziej prawdopodobnym. Objecie refundacjg produktu leczniczego Livmarli w populacji
docelowej z perspektywy ptatnika publicznego wigzato sie ze zwiekszeniem kosztow.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz niaj
arame (TAK/NIE/2/nd) omentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany Tak )

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze

uzasadnione?
Dtugos$¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwdch lat.
Whniosek  refundacyjny  dotyczy  dwuletniego  okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.
Whnioskodawca wskazuje, iz wyniki BIA cechuje wysoka
stabilno$¢ liczby leczonych pacjentéow w proponowanym
programie od 2. roku refundacji (od potowy 2. roku refundaciji

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK liczba pacjentéw leczonych w programie nie zmiana sie o wiecej

czasowego? niz

), co oznacza, ze w kolejnych latach

(przy braku zmiany warunkéw refundacji) obserwowane beda
konsekwencje kosztowe zblizone do tych obserwowanych
w 2. roku refundacji.
Nalezy wskaza¢, iz istnieje niepewno$¢ w stosunku
do rzeczywistej Sredniej dtugosci terapii za pomocg MRX.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK )

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien

ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sg zgodne TAK )

z zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

_Czy tW|erfizen|a ! zajllozer_na s Produkt leczniczy Livmarli nie jest aktualnie powszechnie

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK . ;

af n . A refundowany we wnioskowanym wskazaniu.
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
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Wynik oceny

P t
arametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne TAK
z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Whioskodawca przedstawit skrajne warianty AWB tj. wariant
minimalny i maksymalny.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK AWB zawiera analize wrazliwosci, przeprowadzong

oszacowan? dla istotnych parametréw modelu, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnos$cig i majg potencjalny wptyw na wyniki
koncowe.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Interwencje zdefiniowano w UPL zgodnie
z ChPL Livmarli.

Liczebnos$¢ populacji chorych wskazana we wniosku

Liczebnos¢ populacji docelowej oraz populacji stosujgcej wnioskowang technologie po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej w pierwszych dwoch latach obowigzywania decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego
Livmarli oszacowano w oparciu o dane populacyjne oraz opinie ekspertow.

Nie odnaleziono szczegdtowych danych epidemiologicznych dotyczacych liczebnosci populaciji scisle okreslone;j
na podstawie przedtozonego wniosku, w tym danych od ekspertéw klinicznych, dlatego w opinii analitykéw
Agencji w celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej Wnioskodawca przedstawit najlepsze
dostepne dowody, nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze liczebno$¢ populacji ma najwiekszy wptyw na koszty
proponowanego programu lekowego.

Dodatkowa pula pacjentéw

Pomimo braku powszechnego finansowania terapii lekiem Livmarli, pojedynczy pacjenci Kkorzystajg
z finansowania w ramach RDTL i bedg mogli przejs¢ do finansowania w ramach programu lekowego.

Model nie uwzglednia mozliwosci wtgczenia do programu lekowego dorostych pacjentéw. Jak wskazuje ekspert
dr n. med. Dorota Gliwicz-Miedzinska: ,Prawdopodobnie bylibysmy w stanie zidentyfikowa¢ ponad 60 pacjentow
wypisanych do dorostych”. Ze wzgledu na dawkowanie leku zalezne od masy ciata pacjentéw, wtgczenie nawet
pojedynczych oséb dorostych, istotnie wptynetoby na wyniki analizy BIA Wnioskodawcy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach przeprowadzonej AWB dla produktu leczniczego Livmarli Wnioskodawca wykonat analize wrazliwosci
(AW) w celu oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegolnych zmiennych na jej wynik
koncowy.

Testujgc alternatywne zatozenia modelowania oraz skrajne warianty oceny parametrow wykorzystanych
do kalkulacji liczebnos$ci populacji docelowej, zaobserwowano zmiane wynikéw wariantu prawdopodobnego
analizy podstawowej w zakresie: od -80% do +139%.

Najwyzszy wptyw miaty zalozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz zatozenia dotyczace
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi w grupie wnioskowanej technologii (parametr wptywajacy na odsetek
pacjentéw kontynuujgcych leczenie). Pozostate zatozenia modelowania oraz zakres niepewnosci parametrow
wykorzystywanych w modelowaniu na etapie Analizy ekonomicznej nie miaty istotnego wptywu na wyniki.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
orazdanych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Livmarli (maraliksybat) 9,5 mg/ml, roztwdr doustny 30 ml)
w leczeniu swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentow z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych,
w ramach programu lekowego.

Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie przyjeto 2-letni
horyzont czasowy. Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy
i starszych spetniajacy kryteria wigczenia do uzgodnionego programu lekowego.

W analizie uwzgledniono zawezenie populacji docelowej wskazanej przez ekspertéw do pacjentéw ze znacznym
Swigdem oraz stezeniem kwaséw zotciowych w surowicy >70 pmol/l.

Wedtug oszacowan Wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Livmarli w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane naktadéw w wysokosci w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane ze wzrostem naktadéw w wysokosci 7,18 min PLN w | roku oraz 9,11 min PLN w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie Livmarli (tylko koszt leku stosowanego w analizowanym
wskazaniu) w pierwszych dwdch latach refundacji w wariancie z RSS wyniosg ,
natomiast w wariancie bez RSS odpowiednio

Testujgc alternatywne zatozenia modelowania oraz skrajne warianty oceny parametrow wykorzystanych
do kalkulacji liczebnosci populacji docelowej, zaobserwowano zmiane wynikéw wariantu prawdopodobnego
analizy podstawowej w zakresie: od -80% do +139%.

Model nie uwzglednia mozliwosci wtgczenia do programu lekowego dorostych pacjentéw. Jak wskazuje ekspert
dr n. med. Dorota Gliwicz-Miedzinska: ,Prawdopodobnie bylibysmy w stanie zidentyfikowa¢ ponad 60 pacjentow
wypisanych do dorostych”. Ze wzgledu na dawkowanie leku zalezne od masy ciata pacjentéw, wtgczenie nawet
pojedynczych oséb dorostych, istotnie wplynetoby na wyniki analizy BIA Wnioskodawcy.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Livmarli (maraliksybat) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku
6 miesiecy i starszych, wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

¢ Australia — http://www.health.gov.au;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

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

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

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

e Szwecja - https://www.tlv.se/;

e Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 24.04.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Livmarli i maralixibat.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono: jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2023), dwie rekomendacje
warunkowo pozytywne (CADTH 2024 i ZIN 2023) oraz ocene korzysci przeprowadzong przez IQWIG w 2023 r.
Dodatkowo odnaleziono projekt rekomendaciji angielskiego NICE.

HAS wydal pozytywng rekomendacje zaznaczajgc, iz Livmarli stanowi postep terapeutyczny w opiece
nad pacjentami z ALGS. Kanadyjski CADTH wydat rekomendacje warunkowo pozytywng wskazujgc
na koniecznos¢ spetnienia dodatkowych warunkéw (dot. m.in. populacji, warunkéw terapii oraz obnizenia ceny
leku). IQWIG wskazat na dodatkowg korzysci leku z uwagi na status sierocy leku nadany w procesie rejestracji.

Odnaleziony projekt rekomendacji NICE?3, to projekt rekomendacji negatywnej dot. zastosowania maraliksybatu
we wskazaniu zgodnym z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. Negatywng rekomendacje uzasadniono
watpliwosciami dot. skuteczno$ci maraliksybatu w zmniejszaniu swigdu w dluzszej perspektywie. Rozwazano
réwniez czy lek pomoze pacjentom zy¢ diuzej w poréwnaniu ze standardowg opiekg. Wskazano na brak dowodow
na stosowanie maraliksybatu u oséb dorostych oraz niepewnosci zwigzane z szacunkami efektywnosci
kosztowej.

Szkocki SMC wskazal, iz Livmarli podlega obecnie ocenie (brak daty wydania ostatecznej rekomendacji)4.
Natomiast walijska agencja AWMSG wykluczyta koniecznos¢ oceny produktu leczniczego Livmarli ze wzgledu
na ocene prowadzong w NICE?®. Irlandzki NCPE przedstawit informacje, iz zalecana jest petna ocena HTA leku.6

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Livmarli

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

CADTH rekomenduje, aby Livmarli byt refundowany poprzez publiczne plany lekéw w leczeniu $wigdu
cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille'a (ALGS), jesli spetnione sg okreslone warunki.

Ktorzy pacjenci kwalifikujg sie do refundacji?

Livmarli powinien by¢ refundowany wytgcznie w leczeniu pacjentdw w wieku 12 miesiecy i starszych
CADTH 2024 ze zdiagnozowanym ALGS, u ktérych wystepuje uposledzenie przeptywu zéici, co objawia sie co najmniej jednym
z nastepujgcych objawéw: podwyzszonym stezeniem kwaséw zoétciowych w surowicy (sBA), bilirubiny sprzezonej
lub gamma-glutamylotransferazy; niedoborem witamin rozpuszczalnych w ttuszczach; i/lub nieustepujgcym swigdem.
Pacjenci muszg doswiadczaé umiarkowanych lub ciezkich objawéw swigdu i muszg by¢ obecnie lub wczesniej leczeni
ogolnoustrojowymi lekami na swiad.

Jakie sg warunki refundaciji?

13 https://www.nice.org.uk/quidance/gid-ta10832/documents/consultation-document [dostep: 24.04.2025 r.]

14 https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/maralixibat-livmarli-2nd-resub-smc2806/ [dostep: 24.04.2025 r.]
15 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/maralixibat-livmarli/ [dostep: 24.04.2025 r.]
16 https://www.ncpe.ie/maralixibat-livmarli-hta-id-25001/ [dostep: 24.04.2025 r.]
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Organizacja,

Treséiuz nieni
rok es$¢ i uzasadnienie

Livmarli powinien by¢ refundowany tylko wtedy, gdy jest przepisywany przez specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu

obnizony. Livmarli nalezy przerwad, jesli pacjent otrzyma przeszczep watroby lub operacje odprowadzenia zéfci.
Dlaczego CADTH wydato takie zalecenie?

» Dowody z badania klinicznego wykazaty, ze u pacjentéw z ALGS leczenie Livmarli poprawia nasilenie $wigdu
i poziom sBA w poréwnaniu z placebo.

* ALGS jest rzadka chorobg, czesto z towarzyszgcym silnym swigdem. Pacjenci stwierdzili potrzebe skutecznych
metod leczenia ALGS, ktoére zmniejszg $wigd, opdznig przebieg choroby, pozwolg unikng¢ lub opdznig
koniecznosc¢ przeszczepienia watroby i poprawig jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Livmarli moze zmniejszy¢
$wiad u pacjentéw i poprawi¢ ich jakos$¢ zycia, chociaz dowody sg niepewne.

» Na podstawie oceny CADTH dotyczgcej dowoddw ekonomicznych w zakresie zdrowia, Livmarli nie przedstawia
dobrej wartosci dla systemu opieki zdrowotnej po cenie katalogowej. Dlatego tez wymagana jest obnizka ceny.

* Na podstawie cen katalogowych szacuje sie, ze Livmarli bedzie kosztowaé publiczne plany lekéw okoto
132 milionéw dolaréw (kanadyjskich przypis. analityka) w ciggu najblizszych 3 lat.

IQWIG nie oceniat dodatkowej korzysci leku z uwagi na status sierocy leku nadany w procesie rejestracji — przyjmuje
IQWIG 2023 sie, ze lek sierocy ma dodatkowg korzysé. Liczebnos¢ populaciji pacjentéw w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy
u pacjentow z zespotem Alagille’a w wieku 2 miesiecy i starszych w Niemczech okreslono na 258 (139-377).

Rekomendacja:
ZIN rekomenduje umieszczenie maraliksybatu (Livmarli) w zatgczniku 1A w nowo utworzonym klastrze
z odewiksybatem (Bylvay) z nastepujgcymi warunkami zwrotu kosztow:
1. Tylko dla oséb ubezpieczonyvh w wieku dwdch miesiecy i starszej;

o  zsilnym swigdem cholestatycznym spowodowanym przez ALGS;

o leczonych w osrodku specjalistycznym;

o U ktérych nieinwazyjne, objawowe leczenie nie zostato jeszcze rozpoczete lub nie przyniosto trwatego,

zadowalajgcego efektu terapeutycznego.

2. Leczenie nalezy przerwag, jezeli po nie wigcej niz czterech miesigcach ciggtego leczenia nie mozna wykazac
klinicznie udowodnionych, objawowych korzysci terapeutycznych.

ZIN 2024

Pozytywna opinia w sprawie refundacji leczenia $wigdu cholestatycznego u pacjentéw z zespotem Alagille’'a (ALGS)
od 2 miesigca zycia.

Odnotowano postep terapeutyczny w opiece.

Leczenie $wigdu cholestatycznego w przebiegu ALGS jest leczeniem wielodyscyplinarnym.

Do chwili obecnej nie ma leku dopuszczonego do obrotu ani zalecanego do leczenia ALGS. Obecnie stosowane
leczenie jest niespecyficzne, objawowe i opiera sie na stosowaniu lekéw we wskazaniach pozarejestracyjnych.

Kwas ursodeoksycholowy, ryfampicyna i naltrekson sg stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi w leczeniu
Swigdu. Technologie te mozna stosowa¢ w monoterapii lub w potaczeniu w przypadkach trudnego do leczenia $wigdu.
Ograniczong skuteczno$¢ leczenia stosowanego we wskazaniach pozarejestracyjnych potwierdza fakt, ze oporny
$wiad jest jedng z przyczyn podejmowania decyzji o przeszczepieniu watroby w przypadku ALGS. Ponadto ich profil
bezpieczenstwa ogranicza ich zastosowanie, zwtaszcza w pediatrii.

Mozna zastosowa¢ diete wysokokaloryczng, bogatg w maltozo-dekstryne i trdjglicerydy Sredniotancuchowe.
Suplementy diety i witaminy rozpuszczalne w ttuszczach stosuje sie w celu zapobiegania niedoborom witamin
lub korygowania ich poziomu.

Przeszczepienie watroby wskazane jest w przypadku marskosci watroby, opornego na leczenie $wigdu
lub zahamowania wzrostu, ktére prowadzg do pogorszenia jako$ci zycia.

Livmarli (maraliksybat) to lek pierwszego rzutu stosowany w leczeniu $wigdu cholestatycznego u pacjentow
z zespotem Alagille’a (ALGS) od 2. miesigca zycia.

Komisja zaleca, aby wstepne przepisanie leku Livmarli (maraliksybat) i monitorowanie odbywaly sie¢ w osrodku
referencyjnym lub kompetencyjnym wiasciwym dla danej choroby.

Skroty: CADTH - Canadian Agency For Drugs And Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG - Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; ZIN - Zorginstituut Nederland

HAS 2023

Podsumowanie projektu rekomendaciji NICE 2024

Maraliksybat nie jest rekomendowany, we wskazaniu zgodnym z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu,
do leczenia swigdu cholestatycznego w zespole Alagille'a u oséb w wieku 2 miesiecy i starszych.

Niniejsza rekomendacja nie ma wptywu na leczenie maraliksybatem rozpoczete w ramach NHS
przed opublikowaniem niniejszych wytycznych. Osoby, ktére poddajg sie leczeniu poza niniejszym zaleceniem,
mogg kontynuowac je bez zmiany ustalen dotyczacych finansowania obowigzujgcych przed opublikowaniem
niniejszych wytycznych, dopdki one i ich pracownik stuzby zdrowia z NHS nie uznajg za stosowne przerwania
leczenia. W przypadku dzieci lub mtodziezy decyzje te powinni podjg¢ wspdlnie pracownik stuzby zdrowia,
dziecko lub osoba mioda oraz ich rodzice lub opiekunowie.
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Dlaczego komitet wydat te zalecenia:

Zespot Alagille'a to rzadka choroba genetyczna, ktéra czesto powoduje swigd cholestatyczny (swedzenie),
ktéry zwykle zaczyna sie we wczesnym dziecinstwie. Wiekszos¢ oséb z zespolem ma cholestaze.
Powoduje to gromadzenie sie kwaséw zétciowych w watrobie i skorze, co moze prowadzi¢ do marskosci watroby
i Swigdu. W ramach NHS nie ma zadnych dopuszczonych do stosowania w leczeniu $wigdu cholestatycznego
w zespole Alagille'a metod leczenia. Standardowa opieka obejmuje leczenie przeciwswigdowe, ktére nie jest
zarejestrowane do stosowania w ALGS. Niektorzy pacjenci poddawani sg przeszczepieniu watroby z powodu
ciaggtego, silnego swigdu. Firma wprowadzita maraliksybat jako leczenie uzupetniajgce do standardowej opieki.

Dowody z badan klinicznych sugeruja, ze $wigd zespotu Alagille'a reaguje prawdopodobnie lepiej na maraliksybat
w potgczeniu ze standardowg opieka niz na placebo w potaczeniu ze standardowg opieka. Nie jest jednak jasne,
jak skuteczny jest maraliksybat w zmniejszaniu Swigdu w dtuzszej perspektywie i czy pomoze pacjentom zyé
diuzej w pordwnaniu ze standardowg opieka. Nie ma réwniez dowoddéw na stosowanie maraliksybatu
u os6b dorostych.

Istnieje réwniez wiele niepewnosci w modelu ekonomicznym firmy, wiec szacunki optacalnosci sg niepewne.
Nawet biorgc pod uwage ciezkos¢ schorzenia i wptyw maraliksybatu na jakos¢ i dtugosé zycia, najbardziej
prawdopodobne szacunki opfacalnosci sg wyzsze niz zakres, ktory NICE zwykle uwaza za akceptowalne
wykorzystanie zasobéw NHS. Dlatego maraliksybat nie jest rekomendowany.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni

Dr n. med. Dorota Gliwicz-Miedzinska w swojej opinii wskazata na propozycje zmiany tytutu programu lekowego
na ,Leczenie swigdu u chorych z cholestazg w przebiegu zespotu Alagille’a”.

Uwagi ekspertow klinicznych do tresci proponowanego programu lekowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Uwagi ekspertéw klinicznych do tresci proponowanego programu lekowego

Uwagi
Czes¢ programu dr hab. n. med. Sabina Wiecek dr n. med. Dorota Gliwicz-Miedzinska
Gornoslaskie Centrum Zdrowia Dziecka Kierownik Poradni Hepatologicznej
im. $w. Jana Pawta Il Instytut ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”

e Za wysokie stezenie kwasdéw  zdiciowych.
Miewamy pacjentéw z dotkliwym Swigdem i nizszym

stezeniem kwaséw z6tciowych.
Proponuje zmniejszenie tej wartosci do 40 umol/l;
e ,Rozpoznany zespot Alagille'a, e W ponizszym zdaniu dopisatabym fragment:

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg

* Wielf ) réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,

¢ 6 miesigcy, ktoérzy byli leczeni ktérymkolwiek z inhibitoréw IBAT

_ .| » Cholestaza z nasilonym $wigdem skoéry (bilirubina w ramach innego sposobu finansowania terapii,
Kryteria kwalifikacji bezposrednia >1 mg%), za wyjgtkiem  trwajgcych  badan  klinicznych,

pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

e Do pkt 6 dopisatabym fragment: udokumentowany
brak skutecznosci innych metod leczenia, w tym
kwasu  ursodeoksycholowego (UDCA) oraz
ryfampicyny, po min. 3 miesigcach leczenia,
woptymalnych dawkach na mase ciala,
lub po krétszym okresie leczenia w razie nietoleranciji
tych lekow.”

e Podwyzszone stezenie kwasow  zdbtciowych
>70umol/l,

e Brak skutecznosci leczenia UDCA
oraz rifampicyng.”

Okreslenie czas ) . )
Ieczenial zasu sLeczenie diugoterminowe - brak danych jak dtugo. |

W programie By¢ moze do konca zycia.

e Brak cholestazy z towarzyszgcym swigdem skory,

Kryteria wylaczenia o Prawidtowe stezenie kwasow zotciowych,

Z programu o Cigza oraz okres karmienia piersig, -
e Brak skutecznosci leczenia 0 6 miesigcach
leczenia.”

e ,Cholestaza z nasilonym swigdem skory,
e Podwyzszone stezenie kwasow zotciowych.

1) do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent,
u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie
zjego trescig z powodu wystgpienia dziatan
niepozagdanych, ktére ustgpity po odstawieniu leku
badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza
prowadzacego powrot do terapii tg samg substancjg

Kryteria czynna nie stanowi ryzyka dla pacjenta, przy spetnieniu
ponownego przez niego kryteriow kwalifikacji oraz braku spetnienia | _
wiaczenia kryteriow wykluczenia, w sytuacji gdy wstrzymanie

do programu leczenia trwato nie dtuzej niz 3 miesigce;

2) do programu moze by¢ ponownie wigczony pacjent,
u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie z powodu wystgpienia
choréb  wspdlistniejgcych isytuacji niezaleznych
od pacjenta, po ustgpieniu wyzej wymienionych
okolicznosci, jezeli w opinii lekarza prowadzgcego
powrét do terapii tag samg substancja czynnag
nie stanowi ryzyka dla pacjenta, przy spetnieniu
przez niego kryteriow kwalifikacji oraz braku spetnienia
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Uwagi

Czes¢ programu

dr hab. n. med. Sabina Wiecek
Gornoslaskie Centrum Zdrowia Dziecka
im. sw. Jana Pawta Il

dr n. med. Dorota Gliwicz-Miedzinska
Kierownik Poradni Hepatologicznej

Instytut ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”

kryteriow wykluczenia, w sytuacji gdy wstrzymanie
leczenia trwato nie dtuzej niz 3 miesigce.”

Dawkowanie

,380ug/kg/24h.”

Badania
przy kwalifikacji

e ,Morfologia krwi z rozmazem,

e Parametry cholestazy (GGTP, bilirubina catk +bezp,
kwasy zotciowe),

e Parametry uszkodzenia komorki  watrobowej
(AlIAT, AspAT),

e Parametry wydolnosci watroby (INR, albuminy),

o Stezenie kreatyniny oraz mocznika,

e Oznaczenie poziomu witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach ADE,

e Oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego,
HDL, LDL i triglicerydow,

e Badanie fizykalne z oceng skali $wigdu z uzyciem
skali ItchRO oraz skali Whitingtona,

e Usg jamy brzusznej.”

Monitorowanie
bezpieczenstwa
leczenia

LPierwsze badania po 4 tygodniach leczenia:
e morfologia krwi z rozmazem,

e parametry cholestazy (GGTP, bilirubina
catk +bezp, kwasy zoéiciowe),

e parametry uszkodzenia komérki watrobowej (AIAT,
AspAT),

e parametry wydolnosci watroby (INR, albuminy),
o stezenie kreatyniny i mocznika,

e oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego,
HDL, LDL i triglicerydow,

e badanie fizykalne z oceng skali $wiadu z uzyciem
skali ItchRO oraz skali Whitingtona,

e test cigzowy.
Potem co 3 miesigce:

e Parametry  cholestazy (GGTPI bilirubina
catk +bezp, kwasy zoiciowe),

e Parametry uszkodzenia komorki watrobowej
(AIAT, AsSpAT),

e Parametry wydolnosci watroby (INR, albuminy),

e Oznaczenie poziomu witamin rozpuszczalnych
w ttuszczach ADE,

e Usg jamy brzusznej,

e Pomiary antropometryczne, masa ciata, wzrost,
BMLI.”

¢ Proponuje usung¢ pkt 10 — test cigzowy. Temat ten
poruszony jest w kryteriach wytgczenia z programu.

e USG i ocena stezenia witamin ADE nie powinna by¢
wymagana czesciej niz 1 raz na 6 mies.
Lekarz oceni, czy konieczne jest czestsze

wykonywanie tych badan.”

Monitorowanie
skutecznosci
leczenia

,1 stezenia kwaséw zéfciowych w surowicy krwi
-leczenie uznaje sie za skuteczne jesli nastgpi
zmniejszenie stezenia kwaséw zotciowych w surowicy
o co najmniej 70% wzgledem wartosci poczatkowych
lub zostanie osiggniete stezenie < 70 pmol/l;

2) oceny swigdu wg skali specyficznej dla schorzenia
wg obserwatora (ObsRO) - leczenie uznaje sie
za skuteczne jesli zostanie osiggnieta pozytywna
ocena $wigdu przez ponad 50% czasu leczenia;
pozytywng ocene $wigdu stanowi wynik < 1 lub
poprawa o co najmniej 1 punkt wzgledem stanu
wyjsciowego (oceny $wigdu przeprowadzane sg rano
i wieczorem stosujgc 5-punktowg skale ItchRO(Obs)
(0-4);

3) oceny $wigdu wg skali Whitingtona - leczenie uznaje
sie za skuteczne jesli zostanie osiggnieta pozytywna
ocena $wigdu, ktérg stanowi wynik < 1 lub poprawa
0 co najmniej 1 punkt wzgledem stanu wyj$ciowego.”

,Odpowiednio do zmiany w kryteriach kwalifikacji
réwniez zmiana tu — spadek stezenia kwaséw

26tciowych <40 umol/l.”
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Uwagi
Czes¢ programu dr hab. n. med. Sabina Wigcek dr n. med. Dorota Gliwicz-Miedzinska
Goérnoslaskie Centrum Zdrowia Dziecka Kierownik Poradni Hepatologicznej
im. $w. Jana Pawia Il Instytut ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”

,1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na Zagdanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie  monitorowania  programéw  lekowych
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczacych
Monitorowanie wskaznikow efektyWnOéCi:

programu a) stezenia kwasow zétciowych,

b) oceny $wigdu oraz jakosci snu wg skali
ItchRO(Obs) oraz skali Whitingtona,

c) zmiany stezenia parametréow laboratoryjnych
wyszczegolnionych  w  pkt 2 Monitorowanie
bezpieczenstwa leczenia.

3) przekazywanie informacji  sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sig
doNFZ w formie papierowej Ilub w formie
elektronicznej) zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.”

Uwagi analitykow Agenciji

Jak wskazano w rozdziale 3.1.2.2 ,Ocena analitykow Agencji”

W ChPL Livmarli wskazano, iz ,Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekiem Livmarli lekarz moze zleci¢
wykonanie badan krwi w celu oznaczenia (...) stezeh niektérych witamin magazynowanych w tkance ttuszczowej
(witamina A, D, E i K). Jesli stezenie tych witamin jest mate, lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie witamin.”
W zapisach UPL wskazano na konieczno$¢ monitorowania poziomu ,witamin rozpuszczalnych w ttuszczach:
A, D, E”, z pominieciem witaminy K.

Kryteriami wykluczenia z badania ICONIC byly m.in.: wczes$niejsze chirurgiczne przerwanie krgzenia jelitowo-
watrobowego oraz historia przeszczepienia watroby. Zapisy UPL nie odnoszg sie do powyzszego
(zaréwno w ramach kryteridéw wigczenia, jaki i kryteriow wykluczenia z udziatu w programie).

Istnieje niepewno$¢é co do optymalnego czasu oceny skutecznosci leczenia. ChPL Livmarli nie odnosi sie
do powyzszej kwestii. Dr hab. n. med. Sabina Wiecek zaznaczyla, iz: ,Ocena skutecznosci zastosowanego
leczenia maralixibatem powinna mie¢ miejsce po 3-6 miesigcach stosowanego leczenia, wedtug mnie
po 4 miesigcach - oceniajgc zmniejszenie nasilenia Swigdu oraz obnizenie stezenia kwaséw zoiciowych
w surowicy krwi.”. Natomiast dr n. med. Dorota Gliwicz-Miedzinska okreslita, ze: ,zaproponowany okres 6 mies.
jest optymalny. Niektérzy pacjenci moga nie prezentowac jeszcze petnej poprawy w zakresie nasileniu swigdu
po 3 mies. Poza tym u niektérych dzieci, nawet po ustgpieniu swigdu pozostaje jeszcze nawyk drapania,
ktoéry z czasem sie wygasza.”.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanej technologii (prezentacja Livmarli (maraliksybat), roztwér doustny,
9,5 mg/ml) ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refundacja Warunki i ograniczenia refundaciji dzlirélsérnui;nri/nz?/ka
Austria Nie
Belgia Nie dotyczy

Butgaria Nie dotyczy

Chorwacja Nie
Cypr Nie dotyczy

Czechy Nie
Dania Nie dotyczy

Estonia Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy
Francja Tak
Grecja Nie dotyczy

Hiszpania Nie dotyczy

Holandia Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy
Niemcy Tak
Norwegia Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy

Rumunia Nie

Stowacja Nie dotyczy

Stowenia Tak

Szwajcaria Nie dotyczy

Szwecja Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy
Wiochy Tak

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komunikatu Prezesa Agencji:
http://www.aotm.gov. pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostgp: 16.04.2025 r.].
Zrédto: Wniosek refundacyjny Livmarli

Wedtug informac;ji przedstawionych przez Wnioskodawce, produkt leczniczy Livmarli roztwér doustny, 9,5 mg/ml)
jest refundowany w 4 wyzej wymienionych kraju UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym w zadnym z krajow
(na 9 wskazanych) o zblizonym PKB do Polski.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.03.2025 r., znak PLR.4500.2173.2024.29.DW!I (data wptynigcia do AOTMIT 16.03.2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930,
z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Livmarli (maraliksybat), roztwér doustny, 9,5 mg/ml, 30 ml, GTIN: 08720696500012;
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10: Q44.7)".
Problem zdrowotny

Zespot Alagille’a (ALGS, ang. Alagille syndrome) to rzadko wystepujacy, wrodzony, wielonarzadowy zespot
charakteryzujgcy sie przewlektg cholestazg wewnagtrzwgtrobowg spowodowang zmniejszeniem liczby
miedzyzrazikowych przewoddéw zo6tciowych.

Rzadka (1/70 000) choroba wielonarzgdowa, dziedziczona autosomalnie dominujgco, ze zmienng ekspresjg
objawow, spowodowana w wiekszosci przypadkoéw przez mutacje genu Jagged1 (JAG1) — AGS typu 1, aw 2%
przypadkow genu NOTCH2 — AGS typu 2.

W AGS wystepujg tzw. cechy gtéwne:

1) nieprawidtowy fenotyp twarzy (wydatne i wypukte czoto, gteboko osadzone oczy, hiperteloryzm,
szeroka nasada nosa, spiczasty podbrodek);

2) cholestazy;

3) wady: serca (gtéwnie prawych jam serca [55%], w tym zastawkowe lub nadzastawkowe zwezenie drogi
odptywu prawej komory, zwezenie obwodowych gatezi tetnic ptucnych [35-67%]; tetralogia Fallota;
ubytek przegrody miedzykomorowej lub miedzyprzedsionkowej [5%]);

4) wady kregostupa (tzw. kregi motyle, rzadziej niezrosniecie tukow kregoéw ledzwiowych);

5) wady gatek ocznych (wada kata przesgczania [embryotoxon posterior], nieprawidtowa pigmentacja
siatkéwki, druzy [ztogi hialinopodobne] tarczy nerwu wzrokowego, ktére mogg powodowaé zmiany w polu
widzenia), twarzoczaszki, rzadziej nerek oraz innych narzadéw.

W okresie noworodkowym moze sie objawiaé¢ przediuzajgcy sie zottaczka, z przewagg bilirubiny sprzezone;.
U dzieci i dorostych przebieg moze by¢ bezzéttaczkowy, ze zwigkszong aktywnoscia GGT i zwiekszonymi
stezeniami cholesterolu i triglicerydow w surowicy, swigdem skéry i zéttakami. Moze wystgpi¢ skaza osoczowa,
ustepujgca po podaniu witaminy K i.v. U czesci chorych stwierdza sie niskorostosé, a w AGS typu 2 mate i
dysplastyczne nerki oraz niedoczynnos¢ tarczycy.

Do rozpoznania zespotu Alagille’a niezbedne jest stwierdzenie 3 z 5 ww. cech gtéwnych (lub 2 cech, jesli osoba
pochodzi z rodziny obcigzonej chorobg).

W rozpoznaniu réznicowym pomocne jest stwierdzenie skgposci drég zétciowych w badaniu histologicznym
wycinka watroby (co pozwala na odréznienie zespotu Alagille’a od atrezji drég zoétciowych). Konieczne jest
rowniez roznicowanie z innymi cholestazami (m.in. mukowiscydozg i niedoborem ai-antytrypsyny).

Rokowanie zalezy od zaawansowania choroby watroby i wad uktadu sercowo-naczyniowego. W starszym wieku
czesciej ujawniajg sie choroby nerek i malformacje naczyniowe, czesciej tez wystepujg udary mézgu.
Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator uwzgledniono najlepszg terapia podtrzymujgca (BSC) uwzgledniajgcg zastosowanie lekow

wpltywajgcych na tagodzenie objawdw choroby, takich jak: gtdéwnie kwas ursodeoksycholowy i ryfampicyna,
rzadziej cholertyramina, naltrekson oraz sertralina.

Agencja uwaza, ze wybdér BSC, jako komparatora dokonany przez Wnioskodawce jest prawidiowy,
ww. technologie sg rekomendowane w odnalezionych wytycznych klinicznych i wskazywane
przez ankietowanych ekspertéw klinicznych.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa produktu leczniczego Livmarli
(9,5 mg/ml, roztwdr doustny) zawierajgcego maraliksybat, stosowanego wraz z najlepszg terapig podtrzymujgca,
w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a (ang. Alagille Syndrome, ALGS)
w wieku 6 miesiecy i starszych.

W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca ostatecznie odnalazt:
e Badania pierwotne o wysokiej wiarygodnosci:

o RCT (badanie rejestracyijne, 1l fazy) ICONIC, w ktérym poréwnano maraliksybat (MRX) w dawce 380 ug/kg
masy ciata/raz na dobe (co odpowiada dawce 400 ug/kg chlorku maraliksybatu) vs placebo
[Gonzales 2021, tgcznie 15 publikacji];

e Badania o nizszej wiarygodnosci [zrédta podano w AKL Wnioskodawcy]:
e Badania wtérne:

o Muntaha 2022 - przeglad systematyczny i metaanaliza dot. blokeréw transportu kwasow zofciowych
w jelicie kretym w leczeniu cholestatycznej choroby watroby u pacjentow pediatrycznych
Z zespotem Alagille’a;

o Imran 2025 - metaanaliza badan kontrolowanych z randomizacjg dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
inhibitorow transportu kwaséw Zzétciowych w jelicie kretym w dziedzicznych zaburzeniach czynnosci
watroby zwigzanych z cholestaza.

Skutecznosc¢

W ponizej przedstawiono wybrane wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskane w wyniku
poréwnania bezposredniego dla MRX vs PLC (badanie ICONIC).

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

e (Od etapu wyjsciowego do 18. tyg.: dotyczy zmian podczas otwartego okresu wstepnego trwajgcego
od wizyty poczatkowej do 18. tyg., w ktorym wszyscy uczestnicy otrzymywali maraliksybat
raz dziennie, n=29;

e od 19. do 22. tyg.: dotyczy zmian podczas randomizowanego okresu odstawienia leczenia (RWD):
w ktérym uczestnicy zostali losowo przydzieleni do pozostania na maraliksybacie lub otrzymywania
placebo raz dziennie, nNMRX=13, nPLC=16;

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

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

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

Poziom kwasow zoétciowych w surowicy (ang. Serum Bile Acids, sBA)

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

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

Pierwszorzedowy punkt koricowy, oceniany zgodnie z protokotem u uczestnikdw, ktérzy osiggneli redukcje sBA
o0 co najmniej 50% od wartosci wyjsciowej do tygodnia 12. lub tygodnia 18. (n=15, w tym 5 pacjentow
zrandomizowano nastepnie do grupy MRX i 10 do grupy placebo), zostat osiggniety z istotng réznicg w sBA
miedzy grupami MRX i PLC podczas RWD: MD=-117 ymol/L (95% CI: -232; -2, p=0,0464).
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Wszyscy uczestnicy wznowili leczenie MRX pod koniec RWD i uzyskali istotne zmniejszenie sBA od wartos$ci
wyjsciowej do 48. tyg.: -96 umol/L (95% CI: -162; -31). Redukcje te utrzymywaty sie u 15 uczestnikow w 204. tyg.
badania w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi: -181 pmol/L (95% CI: -283; -79). Zmniejszenie sBA
0 co najmniej 20% zaobserwowano u 24 (83%) z 29 uczestnikdw podczas okresu 48 tygodni leczenia.

Ocena nasilenia $wigdu

Objawy $wigdu u uczestnikéw badania mierzone byly za pomocg wskaznikéow I1tchRO (ocena nasilenia $wigdu)
oraz CSS (ocena nasilenia drapania i zaawansowania zmian skérnych). Wyniki zgtaszane przez pacjenta zgodnie
ze skalg ItchRO. rejestrowano w formie elektronicznego dzienniczka. Zgodnie z protokotem badania dzienniczki
wypetniane byly przez opiekundéw wszystkich badanych (ltchRO[Obs]). Dzieci w wieku =9 lat samodzielnie
uzupefniaty dzienniczek lub przy pomocy opiekuna w przypadku uczestnikédw w wieku 5-8 lat (ItchROJ[Pt]).
Wiek w momencie badania przesiewowego stuzyt do przydzielenia odpowiedniego narzedzia ItchRO,
ktére stosowano przez caly czas trwania badania (niezaleznie od zwiekszenia wieku dziecka po wizycie
przesiewowej). Sredni dzienny wynik ItchRO obliczono jako $rednig porannych i wieczornych wynikéw ItchRO.

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

Podczas RWD zaobserwowano znaczgcy wzrost (pogorszenie) wyniku ltchRO(Obs) w grupie placebo: 1,7 pkt
(95% CI: 1,2; 2,2), uzyskujgc wynik zblizony do tych zarejestrowanych na poczatku badania. W tym samym
okresie wynik ItchRO[Obs] w grupie kontynuujgcej maraliksybat w niewielkim stopniu ulegt pogorszeniu
w porownaniu do wynikow uzyskanych na wczesniejszych etapach leczenia: 0,2 pkt(-0,3; 0,7). Pod koniec RWD
$rednie wartosci wynosity 1,4 w grupie MRX i 2,8 w grupie PLC. Réznica miedzy grupami byla statystycznie
istotna: MD=-1,5 pkt (95% CI: -2,1; -0,8, p <0,0001).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie maraliksybatu w poréwnaniu z placebo wigze sie z istotnym
statystycznie (p<0,05) zmniejszeniem nasilenia $wigdu ocenianym takze w skali ItchRO(Pt) (MD=-2,0;
95% CI: -3,0; -1,0) podczas randomizowanego okresu odstawienia.

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

Znaczacy efekt leczenia Swigdu byt widoczny w pierwszym punkcie czasowym oceny po punkcie wyjsciowym
(3 tydzien: -0,7 pkt (95% CI: -1,0; 0,4)), a takze w ciggu 2 tygodni od randomizacji pomiedzy MRX-PLC (20 tydzien:
MD: -0,8 pkt (95% CI: -1,3; -0,3). 26 (84%) z 31 uczestnikdw doswiadczyto klinicznie znaczgcej poprawy
(spadek o =1 pkt) przynajmniej raz w ciggu pierwszych 48 tygodni. Sposréd 28 uczestnikow w 48. tygodniu
obserwacji, 21 badanych (75%) zgtosito spadek wyniku ltchRO[Obs] o 21 punkt.

Ocena nasilenia $wigdu za pomoca skali CSS (ang. Clinician Scratch Scale)

Nasilenie swigdu oceniono takze za pomocga skali stuzgcej ocenie drapania i zaawansowania zmian skérnych
(ang. Clinician Scratch Scale, CSS). Wyniki uzyskane w skali CSS raportuje sie w punktacji od 0 do 4, gdzie ,0”
oznacza ,brak”, ,1” oznacza ,pocieranie/tagodne drapanie bez rozproszenia uwagi’, ,2” oznacza ,aktywne
drapanie bez otar¢”, ,3” oznacza ,widoczne otarcia” a ,4” oznacza ,okaleczenia skory, krwotok, bliznowacenie”.

Wyniki CSS oceniane przez klinicyste, byly podobne do wynikéw ltchRO[Obs], z istotng poprawag od warto$ci
wyjéciowych do 18. i 48. tyg., ktéra utrzymywata sie do 204. tyg. Podczas RWD, analogicznie jak w przypadku
poprzedniego wskaznika, zaobserwowano znaczgce pogorszenie wynikéw w grupie placebo i niewielkie
pogorszenie wynikow w grupie kontynuujgcej maraliksybat w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych
na wczesniejszych etapach leczenia. Rdéznica miedzy grupami byta statystycznie istotna: MD=-0,9 pkt
(95% CI: -1,8; -0,1).

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

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

U uczestnikow z obecnoscig kepek zottych (zottakow) na poczatku badania (n=14) wyniki CXS ulegty znacznej
poprawie od wartosci wyjsciowych do 48. i 204. tyg., odpowiednio: -0,9 pkt (95% CI: -1,3; -0,5) oraz -1,5 pkt
(95% CI: -2,4; -0,6). Zaden z uczestnikow nie rozwinat nowych kepek zo6itych podczas przyjmowania MRX.

Zmiana poziomow cholesterolu, 7a-C4 i FGF-19

W badaniu zaobserwowano takze znaczne zmniejszenie poziomu cholesterolu od wartosci wyjsciowych
do tygodnia 18, 48 i 204, odpowiednio: -2,3 mmol/L (-3,6; -0,9), -1,6 mmol/L (-2,7; -0,5), -3,7 mmol/L (-5,9; 1,6).
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Réznica miedzy grupami MRX vs PLC byta statystycznie istotna: MD= -1,9 mmol (95% CI: -3,5; -0,4) na korzys$é
maraliksybatu. Poziom FGF-19 réwniez ulegt zmniejszeniu na przestrzeni czasu trwania badania w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowych. Zaobserwowane zmiany w poziomie 7a-C4 wykazywaly tendencje spadkowa
lub wzrostowg w zaleznosci od punktu czasowego, w ktérym dokonywano pomiaréw. Zmiana podczas
randomizowanego okresu odstawienia (od 19. do 22. tygodnia badania) byta istotna statystycznie
MD = 31,1 nmol/L (95%Cl: 1,0; 61,3).

Zmiany parametrow stanu watroby

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

Zmiana wzrostu i wagi w skali Z-score

Srednia punktacja (z-score) dotyczgca wzrostu od wartosci poczatkowej do 18. i 48. tyg. nie wzrosta znaczaco,
ale dla 15 uczestnikéw, ktérzy kontynuowali leczenie do 204 tyg., wyniki uleglty poprawie w stosunku do wartosci
poczatkowych, zmiana wartosci z-score o 0,40 (95% CI: 0,12; 0,69). Dla srednia punktacja (z-score) dotyczacej
wagi nie odnotowano réznic.

Jakos$¢ zycia i odczuwanie zmeczenia w skali PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory)

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

Jakos¢ zycia pacjentéw, obliczona jako sredni wynik w skali PedsQL ulegta znacznej poprawie od wartosci
poczagtkowej do wartosci mierzonej w 18. i 48. tygodniu badania. Odczuwanie zmeczenia, oceniane
w odpowiedniej domenie skali PedsQL, ulegto znacznej poprawie od wartosci poczgtkowej do wartosci mierzonej
w 18., 48. i 204. tygodniu badania.

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

Bezpieczenstwo
Podczas badania nie wystgpity zadne zgony.

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

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito 21 TEAEs w okresie RWD w grupie stosujgcej MRX byt mniejszy i wyniost
54% w poréwnaniu z grupg przyjmujacg PLC, w ktérej odsetek byt réwny 75%, jednak réznica nie byla istotna
statystycznie (RR=0,72 [95% CI: 0,37; 1,24], p>0,05).

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

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

Poszczegoélne TEAEs

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych miata charakter samoograniczajgcy sie i miata nasilenie fagodne
do umiarkowanego. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym biegunka, bdl brzucha i wymioty oraz zapalenie
nosogardta byly najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcym we wszystkich okresach obserwaciji
i wystepowaly z podobng czestoscig w grupie otrzymujgcej MRX i PLC podczas RWD (po jednym przypadku
wyzej wymienionych TEAEs w kazdej z grup). Wsréd dziatan niepozadanych, ktére czesciej wystepowaty w grupie
RWD-MRX w poréwnaniu do grupy RWD-PLC znalazto sie zapalenie gornych drég oddechowych (15% vs 0%),
natomiast gorgczka i objawy sSwigdu wystepowaly rzadziej w grupie RWD-MRX niz w grupie RWD-PLC
(odpowiednio 0% vs 13% i 8% vs 31%). Nalezy jednak podkresli¢, ze w zadnym przypadku nie osiggnieto istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupami terapeutycznymi.

Najczestszymi TEAEs wystepujacymi z czestoscig 220% podczas okresu OL byty bdl brzucha, biegunka i wymioty
odpowiednio: 42% (w przypadku bolu brzucha i biegunki) i 36% w przypadku wymiotéow. W okresie ARW
najczestsze TEAEs to zapalenie nosogardia (28%), gorgczka (24%) i bol brzucha (21%). TEAEs w okresie LTE
obejmowaty bél brzucha (52%), goraczke (44%), zapalenie nosogardta (39%), wymioty (35%) i biegunke (30%).
Dodatkowymi TEAEs wystepujgcymi z czestoscig =20% w okresie przediuzenia byly: kaszel (35%), infekcje
wirusowe, niezyt zotgdka i jelit, infekcje ucha (w kazdym przypadku po 22%). Nalezy przy tym podkresli¢,
ze objawy podwyzszonego poziomu transaminaz wystepowaty u pacjentéw jedynie w okresie LTE. Dla zadnych
innych markeréw uszkodzenia watroby (w tym poziom bilirubiny) nie odnotowano wzrostu w tym okresie badania.

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

Przez caly okres badania 14 oséb doswiadczyto 33. SAEs, z ktérych zadne nie zostato uznane przez badacza
za zwigzane z badanym lekiem. Liczba pacjentéw, u ktorych wystgpito 21 SAEs w okresie RWD w grupie
stosujgcej MRX i PLC byt taka sama i obejmowata jednego pacjenta w kazdej z grup. Najwiecej uczestnikéw
doswiadczyto SAEs podczas diugotrwatego przedtuzenia badania (n=6).

Poszczegodlne SAEs

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

Dla poréwnania obu ramion badania w okresie RWD nie odnotowano istotnych statystycznie rownic w zakresie
RD w wystepowaniu typowych zdarzen niepozadanych Zzotgdkowo-jelitowych (ang. Gastrointestinal, Gl)
0 szczegdllnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest, AESI) takich jak bdl brzucha, biegunka
lub wymioty. Biorgc pod uwage pozostate SAEs podczas RWD, w ramieniu MRX u jednego pacjenta wystapita
infekcja wirusowa, natomiast u jednego pacjenta w ramieniu PLC wystgpita gorgczka, pekniecie $ledziony
i wstrzas krwotoczny — w tych przypadkach takze nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
ramionami leczenia.

Niedobdr witamin rozpuszczalnych w ttuszczach

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

Gléwne ograniczenia

e QOdnaleziono jedno badanie RCT Il fazy (ICONIC), gdzie MRX stosowanie zgodnie z dawkowaniem
przyjetym w ChPL Livmarli, z relatywnie matg liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, co wynika
przede wszystkim z tego, ze zesp6t Alagille’a jest chorobg rzadkg

e Czas trwania fazy randomizowanej badania byt relatywnie krétki (tj. wynosit 4 tygodnie), szczegdlnie
w przypadku oceny poréwnawczej bezpieczenstwa terapii, niemniej jednak juz w tak kréotkim okresie
czasu mozliwe byto utrzymanie znamiennych korzysci ptyngcych z terapii maraliksybatem, podczas gdy
w grupie stosujgcej placebo notowano znaczne pogorszenie wiekszosci parametrow zwigzanych
ze skutecznoscia; zatem dtuzsze stosowanie placebo u pacjentéw z grupy kontrolnej bytoby w takiej
sytuacji nieetyczne.

¢ Nie mozna byto wiarygodnie oceni¢ skutecznosci schematu dawkowania dwa razy na dobe ze wzgledu
na otwarty charakter badania, ograniczong wielko$¢ wigczonej populacji i potencjalne czynniki
zakidcajgce. Nalezy wspomnie¢, ze dawke maraliksybatu zwiekszono maksymalnie do 760 ug/kg masy
ciata/raz na dobe, co nie jest zgodne z zatwierdzonym przez FDA dawkowaniem leku, gdzie zalecana
dawka to 380 ug/kg masy ciata/raz na dobe.

e Do badania ICONIC wigczono pacjentow w wieku od 12 mies. do 18 lat. Program lekowy umozliwia
leczenie pacjentow w wieku ,6 m. z. i powyzej’, tym samym brak jest dowoddw najwyzej
wiarygodnosci/jakosci dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa pacjentow w wieku 6-12 mies.
i powyzej 18 roku zycia.

e Badanie ICONIC, najwyzszej jakosci przediozone badanie dot. skutecznosci i bezpieczenstwa MRX,
nie dostarcza informacji nt. wptywu leczenia MRX na przezycie ogélne pacjentéw, czestotliwosé
wykonywania przeszczepien watroby, ryzyko hospitalizacji. Dane dot. rozwoju psychoruchowego
ograniczaja sie do punktéw koncowych zmian wzrostu i wagi w skali Z-score.

o Ze wzgledu na fakt, iz ALGS to rzadka choroba, planowana wielko$¢ préby, tj. 30 pacjentow opierata sie
na aspektach praktycznych, a nie na mocy testu dla wczesniej zdefiniowanej rdéznicy.
Projekt analizy statystycznej nie uwzgledniat zastosowania procedur zwigzanych z poréwnaniami
wielokrotnymi. Wartosci p dla drugorzedowych i eksploracyjnych punktéw koncowych nalezy traktowac
jako wartosci nominalne.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Livmarli (maraliksybat) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z ALGS w wieku
6 miesiecy i starszych, w ramach programu lekowego. Poréwnano stosowanie interwencji wnioskowanej
w potgczeniu z BSC (kwas ursodeoksycholowy, ryfampicyna) wzgledem samego BSC. Przeprowadzono analize
kosztéw-uzytecznosci (CUA) z perspektywy NFZ (perspektywe wspdlng uznano za tozsamg), w dozywotnim
(94,6 lat) horyzoncie czasowym.

Zastosowanie MRX+BSC w poréwnaniu z samym BSC wigze sie z dodatkowym efektem zdrowotnym

w wysokosci 1,86 QALY oraz wynoszgcym w wariancie z uwzglednieniem RSS
( bez uwzglednienia RSS). Koszt leku Livmarli w horyzoncie czasowym analizy
wynosi przy uwzglednieniu RSS , za$ w wariancie bez RSS — . Koszt uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc wynosi z uwzglednieniem RSS
a bez uwzglednienia RSS 2 015 834 PLN/QALY i w obydwu przypadkach znajduje sie powyzej przyjetego progu
optacalnosci (217 641 PLN/QALY).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wariancie bez uwzglednienia utraty
uzytecznosci opiekuna wynosi z uwzglednieniem RSS , a bez uwzglednienia RSS
2726 536 PLN/QALY i w obydwu przypadkach znajduje sie powyzej przyjetego progu opfacalnosci
(217 641 PLN/QALY).

Oszacowana przez Wnioskodawce cena zbytu netto (CZN) leku Livmarli, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi
. Oszacowane wartosci progowe sg
. Z uwagi na fakt, iz we wnioskowanym wskazaniu zadne technologie
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medyczne nie sg obecnie refundowane (w tym réwniez leki wchodzace w sktad BSC uwzglednionego w analizie
Whnioskodawcy), w ocenie analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.
W AKL Whnioskodawca przedstawit randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci terapii za pomoca
leku Livmarli oraz BSC nad stosowaniem samego BSC.

Gtébwnym  ograniczeniem przeprowadzonej analizy ekonomicznej jest konieczno$¢ modelowania
wynikéw badania ICONIC, ktére nie dostarczyto informacji m.in. na temat: liczby wykonywanych przeszczepien
watroby i przezycia catkowitego pacjentow. W modelu uwzgledniono szereg niekonserwatywnych zatozen,
a takze spadek uzytecznosci opiekunéw pacjentéw cierpigcych na ALGS, co nie jest standardowym podejsciem.
Analiza nie dostarcza takze informacji na temat efektywnosci kosztowej maraliksybatu u pacjentéw dorostych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Livmarli (maraliksybat) 9,5 mg/ml, roztwér doustny 30 ml)
w leczeniu swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych,
w ramach programu lekowego.

Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie przyjeto 2-letni
horyzont czasowy. Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy
i starszych spetniajgcy kryteria wiaczenia do uzgodnionego programu lekowego.

W analizie uwzgledniono zawezenie populacji docelowej wskazanej przez ekspertow do pacjentéw ze znacznym
Swigdem oraz stezeniem kwaséw zoétciowych w surowicy >70 pumol/l.

Wedtug oszacowan Wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Livmarli w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane naktadéw w wysokosci w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane ze wzrostem naktadow w wysokosci 7,18 min PLN w | roku oraz 9,11 min PLN w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki pfatnika publicznego na finansowanie Livmarli (tylko koszt leku stosowanego w analizowanym
wskazaniu) w pierwszych dwoch latach refundacji w wariancie z RSS wyniosg ,
natomiast w wariancie bez RSS odpowiednio

Testujgc alternatywne zatozenia modelowania oraz skrajne warianty oceny parametrow wykorzystanych
do kalkulacji liczebnosci populacji docelowej, zaobserwowano zmiane wynikéw wariantu prawdopodobnego
analizy podstawowej w zakresie: od -80% do +139%.

Model nie uwzglednia mozliwosci wtgczenia do programu lekowego dorostych pacjentéw. Jak wskazuje ekspert
dr n. med. Dorota Gliwicz-Miedzinska: ,Prawdopodobnie bylibysmy w stanie zidentyfikowa¢ ponad 60 pacjentow
wypisanych do dorostych”. Ze wzgledu na dawkowanie leku zalezne od masy ciata pacjentow, wtgczenie nawet
pojedynczych oséb dorostych, istotnie wptynetoby na wyniki analizy BIA Wnioskodawcy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dr n. med. Dorota Gliwicz-Miedziriska w swojej opinii wskazata na propozycje zmiany tytutu programu lekowego
na ,Leczenie Swigdu u chorych z cholestazg w przebiegu zespotu Alagille’a”. Odnosnie wymaganego
stez. kwasow Zzétciowych ekspert wskazat: ,Za wysokie stezenie kwasow Zotciowych. Miewamy pacjentow

z dotkliwym $wigdem i nizszym stezeniem kwaséw zotciowych. Proponuje zmniejszenie tej wartosci do 40 umol/I”.
Dodatkowe uwagi analitykdw Agencji

Jak wskazano w rozdziale 3.1.2.2 ,Ocena analitykow Agenc;ji”

W ChPL Livmarli wskazano, iz ,Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekiem Livmarli lekarz moze zlecic¢
wykonanie badan krwi w celu oznaczenia (...) stezeh niektérych witamin magazynowanych w tkance ttuszczowej
(witamina A, D, E i K). Jesli stezenie tych witamin jest mate, lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie witamin.”
W zapisach UPL wskazano na konieczno$¢ monitorowania poziomu ,witamin rozpuszczalnych w ttuszczach: A,
D, E”, z pominieciem witaminy K.
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Kryteriami wykluczenia z badania ICONIC byly m.in.: wczes$niejsze chirurgiczne przerwanie krgzenia jelitowo-
watrobowego oraz historia przeszczepienia watroby. Zapisy UPL nie odnoszg sie do powyzszego
(zaréwno w ramach kryteriow wigczenia, jaki i kryteriow wykluczenia z udziatu w programie).

Istnieje niepewnosé¢ co do optymalnego czasu oceny skutecznosci leczenia. ChPL Livmarli nie odnosi sie
do powyzszej kwestii. Dr hab. n. med. Sabina Wiecek zaznaczyla, iz: ,Ocena skutecznosci zastosowanego
leczenia maralixibatem powinna mie¢ miejsce po 3-6 miesigcach stosowanego leczenia, wedtug mnie
po 4 miesigcach - oceniajgc zmniejszenie nasilenia swigdu oraz obnizenie stezenia kwasow Zzétciowych
w surowicy krwi.”. Natomiast dr n. med. Dorota Gliwicz-Miedzinska okreslita, ze: ,zaproponowany okres 6 mies.
jest optymalny. Niektérzy pacjenci moga nie prezentowac jeszcze petnej poprawy w zakresie nasileniu swigdu
po 3 mies. Poza tym u niektdérych dzieci, nawet po ustgpieniu swigdu pozostaje jeszcze nawyk drapania,
ktory z czasem sie wygasza.”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono: jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2023), dwie rekomendacje
warunkowo pozytywne (CADTH 2024 i ZIN 2023) oraz ocene korzysci przeprowadzong przez IQWIG w 2023 r.
Dodatkowo odnaleziono projekt rekomendaciji angielskiego NICE.

HAS wydat pozytywng rekomendacje zaznaczajgc, iz Livmarli stanowi postep terapeutyczny w opiece
nad pacjentami z ALGS. Kanadyjski CADTH wydat rekomendacje warunkowo pozytywng wskazujgc
na koniecznos¢ spetnienia dodatkowych warunkéw (dot. m.in. populacji, warunkéw terapii oraz obnizenia ceny
leku). IQWIG wskazat na dodatkowa korzysci leku z uwagi na status sierocy leku nadany w procesie rejestracji

Odnaleziony projekt rekomendacji NICE, to projekt rekomendacji negatywnej dot. zastosowania maraliksybatu
we wskazaniu zgodnym z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. Negatywng rekomendacje uzasadniono
watpliwosciami dot. skutecznosci jest maraliksybat w zmniejszaniu swigdu w dtuzszej perspektywie i czy pomoze
pacjentom zy¢ dtuzej w poréwnaniu ze standardowg opiekg; brakiem dowoddéw na stosowanie maraliksybatu
u os6b dorostych oraz niepewnosciami zwigzanymi z szacunkami efektywno$ci kosztowe;.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegodlowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 49. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W ramach analizy wptywu na budzet

Dtugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwodch lat.
Whniosek  refundacyjny  dotyczy  dwuletniego  okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.

Whioskodawca wskazuje, iz wyniki BIA cechuje wysoka
stabilno$¢ liczby leczonych pacjentow w proponowanym
programie od 2. roku refundacji (od potowy 2. roku refundaciji
liczba pacjentéw leczonych w programie nie zmiana sie o wiecej
niz

W ramach AWB przyjeto dwuletni horyzont
czasowy. Zgodnie z modelowaniem w AE
oraz wynikami badania GALA czas leczenia
maraliksybatem wynosi ponad 2 lata. Nalezy zatem
ustali¢ $redni czas terapii za pomocg wnioskowanej
interwencji i na tej podstawie okresli¢ horyzont ?
czasowy AWB, wystarczajgcy do ustalenia
rownowagi na rynku (tj. osiagniecia docelowej
stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych
pacjentéw) zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

uzasadnienie (§6 ust. 2 Rozporzadzenia).”

), co oznacza, ze w kolejnych latach
(przy braku zmiany warunkéw refundacji) obserwowane beda
konsekwencje kosztowe zblizone do tych obserwowanych
w 2. roku refundaciji.

Nalezy wskaza¢, iz istnieje niepewnos¢ w stosunku
do rzeczywistej $redniej dtugosci terapii za pomocg MRX.
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2018;10(2):5-32. https://ptg-e.org.pl/wp-content/uploads/2022/03/Cholestaza.pdf [dostep: 29.04.2025 r.]

ZIN 2024 Zorginstituut Nederland. Advies - vergoed maralixibat (Livmarli®) voor de behandeling van bepaalde patiénten met
het syndroom van Alagille (ALGS). 20 september 2024.
https://www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/adviezen/2024/09/20/gvs-advies-maralixibat-livmarli-bij-het-
syndroom-van-alagille-algs [dostep: 25.04.2025 r.]
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Pozostate publikacje

ChPL Livmarli Charakterystyka Produktu Leczniczego Livmarli. Data ostatniej aktualizacji: 12.07.2025 r.
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/livmarli-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 29.04.2025 r.]
Livmarli TLI Raport oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2023 nr 11/2023.
Livmarli (maraliksybat) we wskazaniu: leczenie $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentow z zespotem Alagille'a
(ang. Alagille syndrome, ALGS) w wieku 2 miesiecy i starszych. Opracowanie analityczne. Data ukonczenia:
02.03.2023
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2023/11 Livmarli reoptr.pdf [dostep: 29.04.2025 r.]
Raport Livmarli (maraliksibat) we wskazaniu: swigd skory w przebiegu zespotu Alagille’a. Opracowanie na potrzeby oceny
0T.4211.7.2022 zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Nr: OT.4211.7.2022 Data ukonczenia: 7 lipca 2022 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/042/RPT/OT.4211.7.2022%20Livmarli 07.07.2022.pdf
[dostep: 29.04.2025 r.]
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13. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Analiza problemu decyzyjnego. Livmarli (maraliksybat 9,5 mg/ml, roztwér doustny) w leczeniu $wigdu
w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych. Krakdw,
styczen 2024 (aktualizacja: kwiecien 2025).

Analiza Kliniczna — przeglad systematyczny badan. Livmarli (maraliksybat 9,5 mg/ml, roztwér doustny)
w leczeniu swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy
i starszych. Krakéw, styczen 2024 (aktualizacja: marzec 2025).

Analiza ekonomiczna. Livmarli (maraliksybat) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentow
z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych. Krakéw, kwiecien 2025.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Livmarli (maraliksybat) w leczeniu $wigdu w przebiegu
cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych. Krakéw, kwiecien 2025.

Uzupetnienie wymagan minimalnych. Livmarli (maraliksybat 9,5 mg/ml, roztwor doustny) w leczeniu
Swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych.
Krakéw, kwiecien 2025.
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