Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 55/2025 z dnia 12 maja 2025 roku
w sprawie oceny leku Livmarli (maraliksybat) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10 Q44.7)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Livmarli (maraliksybat), roztwdr doustny, 9,5 mg/ml, 30 ml, GTIN:
08720696500012, w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z zespotem
Alagille’a (ICD-10: Q44.7)”, po zaproponowanej cenie.

Uzasadnienie
Problem decyzyjny

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 refundacji lekdow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjq produktu leczniczego Livmarli (maraliksybat), roztwor
doustny, 9,5 mg/ml, 30 ml, GTIN: 08720696500012; w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z zespotem Alagille’a (ICD-10: Q44.7)".
Dawkowanie: 380ug/kg/24h, dopuszczenie do obrotu 9 grudnia 2022 r. (EMA).
Lek sierocy. ICD-10: Q44.7 — Inne wrodzone wady rozwojowe wqtroby: zespot
Alagille’a.

Zespot Alagille’a (ALGS, ang. Alagille syndrome) to rzadko wystepujgcy,
wrodzony, wielonarzqdowy zespdt charakteryzujqcy sie przewlektq cholestazg
wewngtrzwqgtrobowqg spowodowang zmniejszeniem liczby miedzyzrazikowych
przewodow Zéfciowych. Rzadka (1/70 000) choroba wielonarzgdowa,
dziedziczona autosomalnie dominujgco, ze zmiennq ekspresjq objawodw,
spowodowana w wiekszosci przypadkdw przez mutacje genu Jaggedl (JAG1) —
AGS typu 1, a w 2% przypadkow genu NOTCH2 — AGS typu 2. W AGS wystepujq
tzw. cechy gtowne: nieprawidfowy fenotyp twarzy (wydatne i wypukte czofto,
gteboko osadzone oczy, hiperteloryzm, szeroka nasada nosa, spiczasty
podbrodek); cholestazy; wady: serca (gtownie prawych jam serca [55%], w tym
zastawkowe lub nadzastawkowe zwezZenie drogi odptywu prawej komory,
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zwezenie obwodowych gaftezi tetnic ptucnych [35-67%)]; tetralogia Fallota;
ubytek przegrody miedzykomorowej lub miedzyprzedsionkowej [5%]); wady
kregostupa (tzw. kregi motyle, rzadziej niezrosniecie tukow kregow
ledzwiowych); wady gatek ocznych (wada kqta przesqczania [embryotoxon
posterior], nieprawidtowa pigmentacja siatkdwki, druzy [ztogi hialinopodobne]
tarczy nerwu wzrokowego, ktore mogq powodowac zmiany w polu widzenia),
twarzoczaszki, rzadziej nerek oraz innych narzqdow.

Leczenie: kwas ursodeoksycholowy (UDCA); leczenie swigdu. Ponadto
maraliksybat (selektywny inhibitor transportera kwasow Zofciowych w jelicie
kretym [ileal bile acid transporter — IBAT]) zmniejsza wchtanianie zwrotne
kwasow zdtciowych. U chorych z uporczywym swigdem bez marskosci wqtroby
skuteczny moze byc¢ zabieg wewnetrznego lub czesciowego zewnetrznego
odprowadzenia Zzdfci; suplementacja witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
(A, D,E i K); przeszczepienie wqtroby w przypadku niewydolnosci narzqdu;
zabiegi korekcyjne wad serca, stentowanie naczyn ptucnych.

Rokowanie zalezy od zaawansowania choroby wqtroby i wad uktadu sercowo-
naczyniowego. W starszym wieku czesciej ujawniajq sie choroby nerek
i malformacje naczyniowe, czesciej tez wystepujq udary mozgu.

Jako komparator uwzgledniono najlepszqg terapie podtrzymujgcg (BSC)
uwzgledniajgcqg zastosowanie lekow wptywajgcych na tagodzenie objawdw
choroby, takich jak: gtdownie kwas ursodeoksycholowy i ryfampicyna, rzadziej
cholestyramina, naltrekson oraz sertralina, sq to leki off label.

Maraliksybat jest wchtanianym w minimalnym stopniu, odwracalnym, silnym,
selektywnym inhibitorem transportera kwasow zotciowych w jelicie kretym (ang.
ileal bile acid transporter, IBAT). Dziata miejscowo w dystalnym odcinku jelita
kretego, gdzie zmniejsza wychwyt zwrotny kwasow zotciowych i zwieksza klirens
kwasow Zofciowych przez jelito grube, co prowadzi do zmniejszenia stezenia
kwasow zdtfciowych w surowicy.

Populacja: dane z bazy NFZ dotyczqce liczby pacjentdow z rozpoznaniem wg kodu
ICD-10 Q44.7: 2022 — 169, 2023 — 192, 2024 — 221.

Produkt leczniczy Livmarli (maraliksybat) byt przedmiotem oceny AOTMIT
w2022r. w ramach importu docelowego we wskazaniu ,swigd skory
w przebiegu zespotu Alagille’a”. Produkt leczniczy Livmarli otrzymat wowczas
negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci i negatywnq rekomendacje Prezesa
AOTMIT.

Ponadto produkt leczniczy Livmarli byt oceniany przez AOTMIT w ramach
TLI we wskazaniu: leczenie swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentow
z zespotem Alagille'a (ang. Alagille syndrome, ALGS) w wieku 2 miesiecy
i starszych.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 63/2022 z dnia 11 lipca 2022 roku do zlecenia
42/2022: Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne wydawanie zgdd
na refundacje produktu leczniczego Livmarli (maralixibat), roztwdr doustny,
9,5 mg/ml, we wskazaniu: swigd skory w przebiequ zespotu Alagille'a, z uwagi
na bardzo wysoki koszt objawowej terapii.
Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 66/2022 z dnia 9 sierpnia 2022 roku
do zlecenia 42/2022: Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd
na refundacje produktu leczniczego Livmarli (maralixibat), roztwor doustny,
9,5 mg/ml, we wskazaniu: swigd skory w przebiegu zespotu Alagille'a.
Pod uwage wzieto wyniki RCT ICONIC, ktdre wskazujq, ze terapia maraliksibatem
w poréwnaniu ze stosowaniem placebo zmniejsza nasilenie swigdu ocenianego
za pomocgq ltch Reported Outcome (ItchRO) oraz Clinician Scratch Scale (CSS)
i IS wptywa na jakos¢ zycia w Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)
w domenie dotyczqcej zmeczenia, a profil bezpieczenstwa byt akceptowalny —
wiekszos¢  zdarzen niepozqdanych  miafta  nasilenie od tagodnego
do umiarkowanego.
Niemniej, ww. wyniki zwazono waqtpliwosciami wzgledem metodyki i sposobu
przeprowadzenia badania. W tym wzgledzie nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu
wyodrebniono kilka etapdw, tj. wstepny okres otwarty, trwajqgcy od wizyty
poczgtkowej do 18. tygodnia, podczas ktdorego wszyscy pacjenci wiqgczeni
do badania przyjmowali maraliksibat, a nastepnie przeprowadzenie fazy
randomizowanej od 19. do 22. tygodnia badania, w ktorej pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grup — odpowiednio dalej stosujgcej badang interwencje
lub placebo, co nie pozwala na petnq ocene wptywu leczenia na swiqgd
po zainicjowaniu leczenia. Ponadto, faza randomizacji, nazwana przez autorow
badania fazq randomizowanego odstawienia leczenia (RWD) trwata 4 tygodnie,
co jest zbyt krotkim czasem dla oceny dfugofalowej skutecznosci leczenia, w tym
wpfywu terapii na rozwoj pacjentow, oraz oceny wpfywu na czas
do przeprowadzenia zabiegow odprowadzenia Zofci czy przeszczepienia wqtroby.
Rekomendacje kliniczne wskazujq na mozliwe postepowanie w przypadku
wystepowania swigdu w przebiegu chorob wgqtroby. Terapia maraliksibatem
zostata opisana w jednej publikacji.
Dowody naukowe
e Badania pierwotne o wysokiej wiarygodnosci:
» 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, tqcznie 15 publikacji];
e Badania wtdrne:
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» Muntaha 2022 - przeglgd systematyczny i metaanaliza dot. blokerow
transportu kwasow Zofciowych w jelicie kretym w leczeniu cholestatycznej
choroby wqtroby u pacjentow pediatrycznych z zespotem Alagille’a;

» Imran 2025 - metaanaliza badan kontrolowanych z randomizacjg
dot. skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow transportu kwasow
Zofciowych w jelicie kretym w dziedzicznych zaburzeniach czynnosci wgtroby
zwiqzanych z cholestazgq.

Na podstawienie wynikow z badania ICONIC
Poziom kwasow zotciowych w surowicy (ang. Serum Bile Acids, sBA)

Poziom sBA u pacjentow zmniejszyt sie istotnie od wartosci wyjsciowych zarowno
do 12. jak i 18. tygodnia, odpowiednio: -108 umol/L (95% Cl: -166; -50) oraz
-88 umol/L (95% Cl: -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 poziomow zblizonych lub wyzszych osiggnietych podczas
pomiaru wyjsciowego. Pod koniec RWD poziomy sBA roznity sie istotnie miedzy
grupami MRX i PLC: MD=-114 umol/L (95% Cl: -213; -15).

Pierwszorzedowy punkt kornicowy, oceniany zgodnie z protokotem u uczestnikow,
ktorzy osiggneli redukcje sBA o 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
roznicq w sBA miedzy grupami MRX i PLC podczas RWD: MD=-117 umol/L
(95% Cl: -232; -2, p=0,0464).

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

Ocena nasilenia swigdu

Objawy swigdu u uczestnikdow badania mierzone byty za pomocq wskaznikdw
ItchRO (ocena nasilenia swigdu) oraz CSS (ocena nasilenia drapania
i zaawansowania zmian skornych). Wyniki zgtaszane przez pacjenta zgodnie
ze skalg ItchRO. rejestrowano w formie elektronicznego dzienniczka. Zgodnie
z protokotem badania dzienniczki wypetniane byty przez opiekundw wszystkich
badanych (ItchRO[Obs]). Dzieci w wieku 29 lat samodzielnie uzupetniaty
dzienniczek lub przy pomocy opiekuna w przypadku uczestnikow w wieku 5-8 lat
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(IltchRO[Pt]). Wiek w momencie badania przesiewowego stuzyt do przydzielenia
odpowiedniego narzedzia ItchRO, ktore stosowano przez caty czas trwania
badania (niezaleznie od zwiekszenia wieku dziecka po wizycie przesiewowej).
Sredni dzienny wynik ItchRO obliczono jako Sredniq porannych i wieczornych
wynikow ItchRO.

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

Podczas RWD zaobserwowano znaczqcy wzrost (pogorszenie) wyniku
ItchRO(Obs) w grupie placebo: 1,7 pkt (95% Cl: 1,2; 2,2), uzyskujgc wynik zblizony
do tych zarejestrowanych na poczgtku 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 srednie wartosci wynosity
1,4 w grupie MRX i 2,8 w grupie PLC. Roznica miedzy grupami byta statystycznie
istotna: MD=-1,5 pkt (95% CI: -2,1; -0,8, p <0,0001).

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

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

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

Nasilenie swigdu oceniono takze za pomocq skali stuzgcej ocenie drapania
i zaawansowania zmian skornych (ang. Clinician Scratch Scale, CSS). Wyniki CSS
oceniane przez klinicyste, byty podobne do wynikow ItchRO[Obs].

U uczestnikdw z obecnosciq kepek zottych (zottakdw) na poczqtku badania (n=14)
wyniki Clinical Xanthoma Scale, CXS ulegty znacznej poprawie od wartosci
wyjsciowych do 48. i 204. tyg., odpowiednio: -0,9 pkt (95% Cl: -1,3; -0,5) oraz
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-1,5 pkt (95% Cl: -2,4; -0,6). Zaden z uczestnikéw nie rozwingt nowych kepek
Z0ttych podczas przyimowania MRX.

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). Rdznica miedzy
grupami MRX vs PLC byta statystycznie istotna: MD= -1,9 mmol (95% CI: -3,5;
-0,4) na korzys¢ maraliksybatu. Poziom FGF-19 rownieZz ulegt zmniejszeniu
na przestrzeni czasu trwania badania w porownaniu do wartosci wyjsciowych.
Zaobserwowano zmiany w poziomie 7a-C4.

Srednie wartosci transferazy gamma-glutamylowej w surowicy oraz
aminotransferazy asparaginianowej nie zmienity sie istotnie. U 15 uczestnikow,
ktorzy 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).

Srednia punktacja (z-score) dotyczqgca wzrostu nie wzrosta znaczgco.

Jakos¢ zycia pacjentow, obliczona w skali PedsQL ulegta znacznej poprawie.
Odczuwanie zmeczenia, ulegfo znacznej poprawie od wartosci poczqtkowej
do wartosci mierzonej w 18., 48. i 204. tygodniu badania.

Podczas badania nie wystgpity Zadne zgony. Odsetek pacjentow, u ktdrych
wystgpito 21 TEAEs w okresie RWD w grupie stosujgcej MRX byt mniejszy
i wyniost 54% w porownaniu z grupq przyjmujgcq PLC, w ktorej odsetek byt rowny
75%, jednak réznica nie byta istotna statystycznie (RR=0,72 [95% CI: 0,37; 1,24],
p>0,05). Najczestszymi TEAEs wystepujgcymi z czestosciq >20% podczas okresu
OL byty bol brzucha, biegunka i wymioty odpowiednio: 42% i 36% w przypadku
wymiotow.

Profil bezpieczenistwa maraliksybatu jest spojny we wszystkich wskazaniach
i grupach wiekowych. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
u pacjentow z ALGS w wieku powyzej 12 miesiecy byta biegunka (36,0%),
a nastepnie bol brzucha (29,1%).

Gtoéwne ograniczenia

e |stnieje jedyne badanie RCT Il fazy (ICONIC), gdzie MRX stosowanie zgodnie
z dawkowaniem przyjetym w ChPL Livmarli, z relatywnie matqg liczbq
pacjentow biorgcych udziat w badaniu, co wynika przede wszystkim z tego,
ze zespot Alagille’a jest chorobq rzadkg;

e (zas trwania fazy randomizowanej badania byt relatywnie krotki (tj. wynosit
4 tygodnie), szczegdlnie w przypadku oceny poréwnawczej bezpieczeristwa
terapii, niemniej jednak juz w tak krotkim okresie czasu mozliwe byto
utrzymanie znamiennych korzysci ptyngcych z terapii maraliksybatem,
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podczas gdy w grupie stosujgcej placebo notowano znaczne pogorszenie
wiekszosci parametrow zwigzanych ze skutecznosciq, zatem dtuisze
stosowanie placebo u pacjentow z grupy kontrolnej byfoby w takiej sytuacji
nieetyczne.

e Nie mozna byto wiarygodnie ocenic¢ skutecznosci schematu dawkowania
dwa razy na dobe ze wzgledu na otwarty charakter badania, ograniczong
wielkos¢ wiqczonej populacji i potencjalne czynniki zaktocajgce. Nalezy
wspomnied, 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 wtgczono 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 bezpieczeristwa pacjentow w wieku 6-12 mies. i powyzej
18 roku zycia.

e Badanie ICONIC, najwyiszej jakosci przedtozone badanie dotyczgce
skutecznosci i bezpieczeristwa MRX, nie dostarcza informacji nt. wpfywu
leczenia MRX na przezycie ogdlne pacjentdow, czestotliwos¢ wykonywania
przeszczepiern wgqtroby, ryzyko hospitalizacji. Dane dotyczqce rozwoju
psychoruchowego ograniczajq sie do punktow koncowych zmian wzrostu
i wagi w skali Z-score.

e Ze wzgledu na fakt, iz ALGS to rzadka choroba, planowana wielkosc¢ proby,
tj. 30 pacjentow opierata sie na aspektach praktycznych, a nie na mocy testu
dla wczesniej zdefiniowanej roznicy. Projekt analizy statystycznej
nie uwzgledniat zastosowania procedur zwigzanych z porownaniami
wielokrotnymi. Wartosci p dla drugorzedowych i eksploracyjnych punktow
koricowych nalezy traktowac jako wartosci nominalne.

Badanie z historycznq grupq kontrolng z rejestru GALA [Hansen 2024]

Pordwnanie pacjentdow leczonych maraliksybatem z historyczng grupq kontrolng
z rejestru GALA (ang. Global Alagille Alliance) nie zostato uwzglednione
w zasadniczej czesci niniejszej analizy, ze wzgledu na brak danych na temat
dawkowania we wnioskowanej interwencji.

Wskaznik przezycia wolnego od zdarzern 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, ptec, poziom bilirubiny
catkowitej i ALT: HR=0,305; 95% Cl: 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 pordwnaniu z 50,0% w kohorcie
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kontrolnej, z nieskorygowanym HR wynoszqcym 0,380 [95% Cl: 0,238; 0,604],
i byt istotnie statystycznie wyzszy w kohorcie stosujgcej maraliksybat (p<0,0001).

Wytyczne kliniczne

Wskazano na mozliwe do zastosowania terapie w przypadku wystepowania
swigdu w przebiegu chorob waqtroby. W przypadku 4 publikacji (Choroby Rzadkie
2020, NORD 2020, Menon 2022 i polskiego opracowania wytycznych EASL 2025)
odniesiono sie bezposrednio do leczenia ALGS. Oprocz prac bedgcych wytycznymi
postepowania (PTG-E 2018, EDF/EADF 2019, BAD 2018, polskie opracowanie
wytycznych EASL 2025) wtgczono takZze informacje z podrecznika (Choroby
Rzadkie 2020) oraz 2 publikacje dot. postepowania terapeutycznego
dla omawianego problemu zdrowotnego (Dull 2018 i Menon 2022).

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

W przypadku niepowodzenia terapii lekowych wskazuje sie na mozliwosc
przeprowadzenia zabiegow odprowadzenia Zofci, a ostatecznie nieskutecznosc
dostepnych metod leczenia intensywnego swigdu skory moze stanowic
wskazanie do przeszczepienia wgqtroby. W niektdrych pozycjach wskazuje
sie dodatkowo na mozliwosc¢ 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 datq rejestracji preparatu
przez EMA.

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

Aktualne wytyczne The European Association for the Study of the Liver (EASL)
z2024 r. podkreslajg istotng role inhibitorow IBAT w leczeniu swiqdu skory
w zespole Alagille’a i wskazujq je jako leczenie pierwszego rzutu (razem
z rifampicynq i kwasem ursodezoksycholowym).

Poniewaz uporczywy swigd skory stanowi ponad 60% wskazan
do przeszczepienia wqtroby w zespole Alagille’a, skuteczna redukcja swigdu
bedzie zmniejszac potrzebe transplantacji.
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Problem ekonomiczny

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Livmarli (maraliksybat) w leczeniu
swigdu w przebiegu cholestazy u pacjentow z ALGS w wieku 6 miesiecy
i starszych, w ramach programu lekowego. Porownano stosowanie interwencji
wnioskowanej w potqczeniu z BSC (kwas ursodeoksycholowy, ryfampicyna)
wzgledem samego BSC. Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA)
z perspektywy NFZ (perspektywe wspdlnqg uznano za tozsamgq), w doZzywotnim
(94,6 lat) horyzoncie czasowym.

W modelu uwzgledniono charakterystyke pacjentow z badania ICONIC.
Do badania wtgczono 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
dowodow wiarygodnosci/jakosci dotyczgcych 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 pacjentow dorostych.

Badanie ICONIC nie dostarczyto informacji m.in. na temat: liczby wykonywanych
przeszczepien waqtroby | przezycia catkowitego pacjentow. W modelu
uwzgledniono szereg niekonserwatywnych zatozen, a takze spadek uzytecznosci
opiekunow pacjentow cierpigcych na ALGS, co nie jest standardowym
podejsciem.

Zastosowanie MRX+BSC w pordéwnaniu z samym BSC wiqgze sie z dodatkowym
efektem zdrowotnym w wysokosci 1,86 QALY oraz

wynoszqgcym 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 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 jakos¢ w wariancie
bez uwzglednienia utraty uZytecznosci opiekuna wynosi z uwzglednieniem
RSS , a bez uwzglednienia RSS 2 726 536 PLN/QALY
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i wobydwu przypadkach znajduje sie powyzej przyjetego progu optacalnosci
(217 641 PLN/QALY).

Oszacowana przez Whnioskodawce cena zbytu netto (CZN) leku Livmarli, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest
rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy o refundacji, wynosi

. Oszacowane wartosci progowe
sq . Z uwagi
na fakt, iz we wnioskowanym wskazaniu Zzadne technologie medyczne
nie sq obecnie refundowane (w tym rdwniez leki wchodzgce w skfad
BSC uwzglednionego w analizie Whnioskodawcy), nie zachodzq okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W AKL Whnioskodawca przedstawit
randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci terapii za pomocq leku
Livmarli oraz BSC nad stosowaniem samego BSC.

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjq produktu leczniczego

Livmarli w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwiqzane nakfadow w wysokosci w | roku
oraz w Il roku obowigzywania decyzji refundacyjnej
z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwiqzane 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 ptatnika publicznego na finansowanie Livmarli (tylko koszt leku
stosowanego w analizowanym wskazaniu) w pierwszych dwdch latach refundacji
w wariancie z RSS wyniosq , hatomiast w wariancie
bez RSS odpowiednio

Najwyzszy wptyw miaty zatozenia dotyczqce liczebnosci populacji docelowej oraz
zatoZenia dotyczgce prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi w grupie
wnioskowanej technologii (parametr wpfywajgcy na odsetek pacjentow
kontynuujgcych leczenie). Pozostate zatoZenia modelowania oraz zakres
niepewnosci parametrow wykorzystywanych w modelowaniu na etapie Analizy
ekonomicznej nie miaty istotnego wptywu na wyniki.

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

Rekomendacje refundacyjne

HAS wydat pozytywnqg rekomendacje zaznaczajqc, iz Livmarli stanowi postep
terapeutyczny w opiece nad pacjentami z ALGS.
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Kanadyjski CADTH wydat rekomendacje warunkowo pozytywnqg wskazujgc
na koniecznos¢ spetnienia dodatkowych warunkdéw (dot. m.in. populacji,
warunkow terapii oraz obnizenia ceny leku). W swojej ocenie CADTH wskazato
na brak optacalnosci leczenia maraliksybatem wzgledem BSC i potrzebe redukcji
ceny 0 96,5% w celu jej osiggniecia.

IQWIG wskazat na dodatkowq korzysc leku z uwagi na status sierocy leku nadany
W procesie rejestracji.

NICE wydat projekt rekomendacji negatywnej dot. zastosowania maraliksybatu
we wskazaniu zgodnym z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. Negatywng
rekomendacje  uzasadniono  wgqtpliwosciami  dotyczqcymi  skutecznosci
maraliksybatu w zmniejszaniu swigdu w dfuzszej perspektywie i czy pomoze
pacjentom zyc¢ dtuzej w poréwnaniu ze standardowq opiekq; brakiem dowodow
na stosowanie maraliksybatu u osob dorostych oraz niepewnosciami zwigzanymi
z szacunkami efektywnosci kosztowej.

Szkocki SMC wskazat, iz Livmarli podlega obecnie ocenie (brak daty wydania
ostatecznej rekomendacji). Natomiast walijska agencia 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.

Finansowanie wnioskowanej technologii w UE
Francja, Niemcy, Stowenia, Wtochy.

Gtowne argumenty decyzji

e QOgraniczone obarczone niepewnosciq dane dotyczqgce skutecznosci
zastosowania leku w ramach leczenia objawowego pochodzqgce z jednego
RCT;

e Dostepne alternatywne terapie;

e QOgraniczona ilos¢ rekomendacji refundacyjnych w innych krajach;

e Bardzo wysoki koszt terapii, a jednoczesnie wydatkowanie ww. srodkow
finansowych nie prowadzi do trwatej poprawy stanu zdrowia po zaprzestaniu
leczenia;

e Brak efektywnosci kosztowej.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.21.2025
»Whniosek o objecie refundacjg leku Livmarli (maraliksybat) w ramach programu lekowego »Leczenie chorych
z zespotem Alagille’a (ICD-10 Q44.7)«”; data ukoriczenia: 30 kwietnia 2025 r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Mirum Pharmaceuticals International B.V.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.) i art. 35a ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z poZn. zm.).

Organ dokonujgcy wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Mirum Pharmaceuticals International B.V.



