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Introduccion

La colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP) es una enfermedad rara que engloba un grupo heterogéneo de
alteraciones hepaticas autosémicas recesivas de los transportadores de los acidos biliares de la membrana de los
hepatocitos (1). Se caracteriza por colestasis que se inicia durante la infancia temprana con ictericia, con
concentraciones séricas elevadas de acidos biliares, con prurito, el cual afecta directamente a la calidad de vida, y con
un cuadro de malabsorcién. La CIFP puede progresar rdpidamente a un cuadro de fallo hepatico (2). Sin cirugia
derivativa y sin trasplante hepatico sélo un 50% de los pacientes alcanzan los 10 aflos de edad, y ninguno sobrevive a los

20 anos (2).

Afecta a 1 entre 50.000-100.000 nacimientos y a ambos sexos por igual. La prevalencia en Europa se estima en
0,07/10.000 personas. Teniendo en cuenta una poblacién de 520 millones en Europa, unos 4.000 individuos podrian
estar afectados de CIFP (3). Se estima que, del total de colestasis observadas en la edad pediatrica, entre el 10 y el 15%

son CIFP, y el 10% de los trasplantes hepaticos infantiles tienen como causa la CIFP (4).
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La CIFP se clasifica en funcidon de la alteracién genética, la presentacién clinica, los hallazgos de las pruebas de
laboratorio y la histologia hepatica. Asi se han descrito hasta 6 tipos de CIFP, desde la CIFP1 hasta la CIFP6, aunque la
CIFP1, CIFP2 y la CIFP3 se consideran las clasicas (4). Todos los tipos estan causados por un defecto de la secrecién de
bilis desde el hepatocito al canaliculo, pero la gravedad de la enfermedad varia ampliamente de un tipo a otro,

incluyendo desde la cirrosis de inicio rapido hasta el carcinoma hepatocelular (2,4).

La CIFP1, también conocida como enfermedad de Byler, tiene la mutaciéon en el gen ATP8B1 y causa un defecto en la
proteina FIC1 (Familial Intrahepatic Cholestasis 1 protein), que es una proteina translocadora de aminofosfolipidos de la
membrana (5,6). La FICl se encuentra en la membrana apical de los hepatocitos y funciona transfiriendo
aminofosfolipidos de la capa externa a la interna de la membrana del canaliculo biliar (4,7). Esta proteina tiene como
funcién proteger la membrana canalicular del efecto detergente de las sales biliares. El gen tiene una expresiéon
hepaticay extrahepatica. Fenotipicamente abarca desde la colestasis intrahepatica recurrente benigna (CIRB), que seria
una CIFP1de menor gravedad con episodios colestdsicos intermitentes e intervalos asintomaticos, hasta las formas mas
graves de enfermedad. Los hallazgos clinicos y analiticos mas relevantes son: una concentracién plasmatica de
gammaglutamiltransferasa (GGT) dentro de la normalidad, ictericia causada por hiperbilirrubinemia, prurito
incontrolable, hepatoesplenomegalia, diarrea, sordera progresiva, déficit de vitaminas liposolubles e insuficiencia
pancredtica exocrina. El tratamiento de primera linea es sintomatico, pero, si es insuficiente, el siguiente paso es la
cirugia de derivacién biliar. El dltimo paso es el trasplante hepatico para los pacientes que desarrollan cirrosis y fallo

hepatico. Tras el trasplante hepatico los sintomas extrahepaticos pueden persistir e incluso empeorar (1).

La CIFP2 tiene la mutacién en el gen ABCBI11y causa un déficit en la proteina BSEP (Bile Salt Export Protein), que es una
bomba exportadora de las sales biliares desde el hepatocito al canaliculo biliar (5,6). Las mutaciones en la BSEP
interrumpen el transporte de las sales biliares al interior del canaliculo biliar, incrementando su concentracién
intracelular y consecuentemente dafnando los hepatocitos. Su papel es crucial en el mantenimiento de la circulacién
enterohepatica. El gen tiene una expresién exclusivamente hepatica. Los hallazgos clinicos y analiticos mas relevantes
son: una concentracién plasmatica de GGT dentro de la normalidad, bilirrubina, transaminasas y alfa-fetoproteina
elevadas, prurito y hepatomegalia. Los casos de cirrosis pueden evolucionar a carcinoma hepatocelular o
colangiocarcinoma. El tratamiento es similar al de la CIFP1, farmacolégico para control de sintomas, quirurgico o el
trasplante. El trasplante hepatico puede necesitar una mayor inmunosupresidn porque cabe la posibilidad de

desarrollar anticuerpos alorreactivos especificos para la BSEP del injerto.

La CIFP3 tiene la mutacién en el gen ABCB4 y causa un déficit de la proteina MDR3 (Multidrug resistance class 3
glycoprotein), que es una proteina translocadora de fosfolipidos desde la membrana celular a la bilis. Asi se facilita el
paso de fosfatidilcolina a la bilis, imprescindible para conseguir el efecto detergente de las sales biliares (5,6,8). La
expresion del gen es exclusivamente hepatica. Los hallazgos clinicos mas relevantes son: la concentracién elevada de
GGT, de fosfatasa alcalina y de las transaminasas, prurito, hepatoesplenomegalia, hipertensién portal, varices esofagicas
y heces acdlicas. El carcinoma hepatocelular y el colangicarcinoma se han asociado a la CIFP3. La gravedad de la
enfermedad varia segun la actividad residual de la MDR3, con mejores respuestas al tratamiento farmacolégico a mayor
actividad residual. La derivaciéon biliar no suele ser tan efectiva, pero el trasplante hepdatico es curativo. Puede

presentarse en la infancia y también en la edad adulta.

La CIFP4 tiene la mutacién en el gen que codifica la proteina TIP2 (Tight Junction Protein 2) (5,6). En el higado esta
proteina estd implicada en la formacién de uniones estrechas entre las proteinas transmembrana y el citoesqueleto de
actina, impidiendo que los componentes de la bilis alcancen el parénquima hepatico. La enfermedad se presenta con
colestasis severa y concentraciones de GGT normales. La TIP2 se expresa en muchas otras células epiteliales del
organismo, por lo que no es extraflo que aparezcan manifestaciones extrahepaticas, especialmente a nivel neurolégico

y respiratorio. Se han descrito casos de carcinoma hepatocelular.
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La CIFP5 tiene la mutacién en el gen NR1H4 que codifica la FXR (Farnesoid X Receptor), que es esencial para la expresiéon
de BSEP y del MDR3 (5,6). Se presenta como colestasis neonatal con concentraciones normales de GGT y
concentraciones de alfa-fetoproteina y bilirrubina sérica aumentadas. La coagulopatia no dependiente de vitamina K

es un rasgo caracteristico de la CIFP5.

La CIFP6 tiene la mutacién en el gen que codifica la MYO5B (Myosin 5B), que conduce a una falta de BSEP o a una
reduccion de su actividad en la membrana canalicular (5,6,8). Las mutaciones en este gen se asocian a una nueva
entidad denominada MVID (microvillus inclusion disease) que afecta a los enterocitos y conduce a diarrea y
malabsorcion. Las concentraciones de GGT son normales, las de ALT y AST pueden estar ligeramente elevadas, aparece

ictericia, prurito y hepatomegalia. Estos pacientes pueden requerir nutricién parenteral de por vida.

Los tipos CIFP1y CIFP2 son los mas comunes y, generalmente, se presentan con ictericia y prurito intenso ya en los
primeros meses de vida. Juntos representan dos tercios de todas la CIFP. Los tipos CIFP2, CIFP4 y CIFP5 tienen una
progresion rapida, el tipo CIFP1 tiene la progresiéon moderada y los tipos CIFP3 y CIFP6 se diagnostican mas tarde en un
amplio abanico de edades, y su progresién es moderada o lenta. Hay algunos nifios que comparten la sintomatologia

de la CIFP, pero no se ha identificado el defecto genético (3).

Tras el diagndstico de colestasis, se deben realizar analiticas de los parametros séricos, biopsias hepaticas y analisis

genético para identificar la causa genética de la colestasis.

La primera opcién farmacolégica de tratamiento de todas la CIFP es el acido ursodeoxicdlico (UDCA), que revierte la
hepatotoxicidad debida a la acumulacién de los acidos biliares, incrementa la integridad mitocondrial y reduce la
colestasis y el prurito (4) con resultados muy dispares segun el tipo de mutacién. El uso UDCA es fuera de indicacion (9).
Otro medicamento utilizado fuera de indicacién es el 4-fenilbutirato, mejora la funcion hepatica y el prurito en
determinadas mutaciones de la BSEP de la CIFP2, pero la indicacién autorizada en Espafa para las especialidades de
fenilbutirato es como tratamiento adyuvante de las enfermedades del ciclo de la urea (10). La colestiramina es una resina
que se une a los acidos biliares por formacién de un complejo insoluble que se elimina por las heces evitando su
reabsorcion intestinal. La eliminacién de los acidos biliares, al menos de manera parcial, reduce el depdsito de los
mismos en el tejido dérmico disminuyendo el prurito (11). La rifampicina es un inductor del metabolismo hepatico y
contribuye a la eliminacion de pruritégenos, pero no hay que olvidar su hepatotoxicidad; su utilizacion también es fuera

de indicacién (12).

El prurito intratable, resistente a tratamientos médicos convencionales, puede llegar a ser incapacitante y afectar
gravemente la calidad de vida del paciente. En estos casos, se justifica la cirugia de derivacién biliar, interna o externa,
con el objetivo de interrumpir la circulacién enterohepatica de los acidos biliares y reducir su acumulacién hepatica,

mejorando asi los sintomas.

Sin embargo, aunque estas intervenciones pueden aliviar el prurito y retrasar la progresién de la enfermedad, no
modifican el curso subyacente del dafio hepatico. A medida que la disfuncién hepatocelular avanza, con el desarrollo

de cirrosis y fallo hepatico, el trasplante hepatico se convierte en la Unica opcidn terapéutica curativa.

El primer medicamento con indicaciéon especifica para CIFP fue odevixibat, se trata de un inhibidor del transportador
ileal del acido biliar (IBAT ileal bile acid transporter) que interrumpe la circulaciéon enterohepatica de las sales biliares
(13,14). Posteriormente se ha autorizado maralixibat, objeto de este informe (15,16). Las caracteristicas diferenciales de

ambos se muestran en la tabla Al del anexo.

Maralixibat (Livmarli®) (16)

Maralixibat estd indicado en el tratamiento de la colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP) en pacientes a partir

de 3 meses de edad.
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Ademas, estd indicado para el prurito colestatico en pacientes con sindrome de Alagille (SALG) a partir de 2 meses de
edad.

En el caso de la CIFP, la dosis inicial es de 285 pg/kg una vez al dia (UVD) y se puede aumentar a 285 ug/kg dos veces al
dia (DVD, mafana y noche) después de 1-2 semanas. A partir de entonces, la dosis se puede aumentar a 570 ug/kg dos
veces al dia, si estd clinicamente indicado, segun la tolerancia. En caso de baja tolerabilidad, se debe considerar una
reduccion de la dosis o la interrupcién del tratamiento. Se puede intentar un nuevo aumento gradual de la dosis segun

la tolerancia. El volumen de dosis diario maximo para los pacientes que pesan mas de 50 kg es de 6 ml (57 mg).

Se presenta en solucién oral de 9,5 mg/ml.

Farmacologia (16)

Maralixibat es un inhibidor del transportador ileal de acidos biliares (IBAT, por sus siglas en inglés) selectivo, potente,

reversible y que se absorbe en cantidades minimas.

Maralixibat actua localmente en el ileon distal para reducir la recaptacién de acidos biliares y aumentar la eliminacion

de acidos biliares a través del colon, lo que disminuye la concentracién de acidos biliares en el suero.

Eficacia (15,16,17,18)

La eficacia y seguridad de maralixibat se evaluaron principalmente en el estudio MARCH-PFIC (MRX-502), un ensayo
clinico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de grupos paralelos. Este estudio se

centrd en pacientes con colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP) de entre 12 meses y 18 afios de edad.

El diseno del estudio incluyé un periodo de preinclusién de 4 a 6 semanas, durante el cual se ajusté gradualmente la
dosis de maralixibat. Posteriormente, los pacientes participaron en un periodo de tratamiento de 26 semanas. Fueron
asignados aleatoriamente en una proporcién 1:1 para recibir maralixibat a una dosis de 600 ug/kg al dia (administrada
dos veces al dia) o un placebo. Durante la fase de dosificacién estable, se administré la dosis maxima tolerada de
maralixibat sin modificaciones. EIl medicamento debia tomarse 30 minutos antes de las comidas principales, por la

manana y por la noche.

Al finalizar el estudio MRX-502, los pacientes tuvieron la oportunidad de participar en un estudio de extensién abierto,

MRX-503, en el que todos recibieron tratamiento con maralixibat.

Los principales criterios de inclusiéon del estudio MRX-502 fueron los siguientes:
O Tener entre 12 meses y 18 afios de edad.
O Peso corporal = 5,0 kg.

O Colestasis manifestada por acidos biliares séricos (ABS) total = 3 veces el limite superior normal (LSN) (solo

para la cohorte primaria).

O Prurito persistente, definido como > 6 meses con una puntuacién media en la escala ItchRO (Obs) 21,5 en

las 4 semanas previas a la visita 1.

O Paralacohorte principal: se incluyeron participantes con resultados de pruebas genéticas que confirmaran
la presencia de una variacién bialélica causante de enfermedad en el gen ABCBT1 (PFIC2, también conocida
como deficiencia de BSEP), segun genotipificacién estandar. Sin embargo, se excluyeron de esta cohorte

los siguientes casos:

e Pacientes con una ausencia completa predicha de la funcién de BSEP, determinada por el tipo de

mutacion en ABCBT1.
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e Pacientes con colestasis intrahepatica recurrente, evidenciada por antecedentes de niveles de ABS

menores a 3 LSN o prurito intermitente.
e Pacientes con antecedentes de interrupcién quirdrgica de la circulacién enterohepatica.
O Para la cohorte suplementaria (cohorte de CIFP):

e  Participantes con resultados genéticos: Aquellos con pruebas que confirmen la presencia de una
variacion bialélica causante de enfermedad en los genes ATP8B1 (PFICI), ABCB4 (PFIC3) o TIP2

(PFIC4), segun genotipificacion estandar.

e Participantes con fenotipo de CIFP: Incluye pacientes sin mutaciones conocidas, con mutaciones
no descritas previamente o con colestasis intermitente caracterizada por fluctuaciones en los

niveles de ABS.

e  Participantes con CIFP tras cirugia: Pacientes con diagnéstico de CIFP posterior a una intervencion

quirdrgica, ya sea interna o externa.
Los principales criterios de exclusion del estudio MRX-502 fueron:

O Enfermedades asociadas al prurito: Historia actual o reciente (menos de 1afo) de dermatitis atépica u otras

enfermedades no colestaticas que cursen con prurito.

O Diarrea crénica: Episodios que requieran intervencién intravenosa de liquidos o soporte nutricional debido

a la diarrea y/o sus secuelas, ya sea durante la seleccién o en los 6 meses previos.
O Complicaciones hepdticas graves:
e Antecedentes o necesidad inminente de trasplante hepatico.

e Cirrosis descompensada (INR >1,5 y/o albumina <30 g/L, presencia o historia de ascitis significativa,

hemorragia variceal o encefalopatia).
e Niveles de ALT o bilirrubina total superiores a 15 LSN en el momento de la seleccién.
e  Presencia de otras enfermedades hepaticas.

O Presenciade cualquier otra enfermedad o condicidén conocida que interfiera con la absorcién, distribucién,
metabolismo o excrecién de medicamentos, incluida la metabolizacién de sales biliares en el intestino (por

ejemplo, enfermedad inflamatoria intestinal), a discrecién del investigador.

El estudio evalué como variable principal el cambio promedio en la puntuacién media de gravedad del prurito matutino,
medida con la escala ItchRO (Obs), entre el inicio del estudio y las semanas 15 a 26. El ItchRO (Obs) es una escala validada
que permite a los cuidadores evaluar la gravedad del prurito mediante observacion. Para este analisis, se utilizaron
promedios de 4 semanas. La evaluacién se centré en la cohorte primaria, compuesta por participantes con PFIC2 no

truncada (nt-PFIC2).
Variables secundarias de eficacia:

El estudio MRX-502 incluyé varias variables secundarias disefiadas para evaluar la eficacia de maralixibat en distintos

aspectos de la CIFP. Estas variables se clasificaron en dos grupos principales:
O En la cohorte primaria (nt-PFIC2):

e Cambio medio en el nivel de ABS total entre el valor inicial y el promedio de las semanas 18, 22 y 26.

Esta variable se considera la variable secundaria clave.

e Proporcion de pacientes respondedores desde la semana 15 o 18 hasta la semana 26 en:
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= ItchRO (Obs).
= ABS.
O En la cohorte de CIFP (todos los tipos de PFIC excepto t-PFIC2):

e Cambio en la puntuacién de ItchRO (Obs): Variacién promedio en la puntuacién media de gravedad

del prurito matutino entre el inicio del estudio y las semanas 15 a 26.

e Cambio en el nivel de ABS total: Variacion promedio en el nivel de ABS entre el valor inicial y el

promedio de las semanas 18,22 y 26.

e  Proporcion de respuestas: Porcentaje de participantes que mostraron respuesta desde la semana

15 0 18 hasta la semana 26 en:
= Puntuaciones de ItchRO (Obs).
= Niveles de ABS.

Definiciéon de respondedor:

O ItchRO (Obs): Pacientes con una puntuaciéon promedio <10 BIEN un cambio con respecto al valor inicial <
-1,0.

O ABS: Pacientes con un nivel promedio de ABS < 102 umol/I (solo valido si el nivel inicial de ABS era = 102

pmol/l), o bien una reducciéon promedio = 75% con respecto al valor inicial.
Cohortes analizadas:
O Cohorte primaria (n=31):

e Compuesta por pacientes con CIFP2 no truncada (nt-PFIC2), es decir, aquellos con mutaciones en

el gen ABCBI11 que no causan una ausencia completa de la funcion de la proteina BSEP.

e Utilizada para el analisis principal de eficacia del estudio, enfocado en el cambio en la puntuacién

de gravedad del prurito mediante ItchRO (Obs).
O Cohorte de CIFP (n=64):
e Incluyd pacientes con todos los tipos de CIFP, excepto aquellos nt-PFIC2.
e  Utilizada para analisis secundarios de eficacia, evaluando:
= El cambio en la puntuacién de ItchRO (Obs).
= El cambio en los niveles de acidos biliares séricos (ABS) totales.
= La proporcién de respondedores segun ItchRO (Obs) y ABS.
O Cohorte completa:
e Incluyd a todos los participantes inscritos en el estudio, independientemente del tipo de CIFP.
e  Utilizada para anadlisis exploratorios de eficacia.

El estudio incluyd a 93 pacientes con CIFP, de los cuales 64 formaron parte de la cohorte principal para el analisis de
eficacia. De estos 64 pacientes, 34 (53,1%) eran mujeres y 30 (46,9%) hombres. La edad media (*DE) de los participantes

fue de 4,6 * 3,85 afos, con un rango de 1a 15 anos. La mayoria de los pacientes (64,1 %) tenia entre 1y 6 aflos de edad.

En cuanto a la distribucién racial, el 67,2% de los participantes eran blancos y el 51,6% no hispanos ni latinos.
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Respecto a las caracteristicas de la enfermedad, la mayoria de los pacientes (89,1%) recibian tratamiento estable con
acido UDCA al inicio del estudio, mientras que el 51,6% también utilizaba rifampicina. El tiempo promedio desde el
diagnéstico inicial fue de 34,3 + 34,21 meses en el grupo tratado con maralixibat y de 27,5 + 31,28 meses en el grupo

placebo.

El uso basal de UDCA fue menor en el grupo de maralixibat (81,8%) en comparacién con el grupo placebo (96,8 %). Por

el contrario, el uso basal de rifampicina fue mayor en el grupo de maralixibat (54,5%) frente al grupo placebo (48,4%).

Los niveles medios de ABS al inicio del estudio fueron de 263 u mol/l, lo que confirma la presencia de colestasis. Otros

parametros de la funcién hepatica, como AST, ALT y bilirrubina total, también estaban elevados al inicio del estudio.

La puntuacién media basal de la gravedad promedio matutina de 4 semanas en el ItchRO (Obs) fue similar entre los
grupos (2,850 para maralixibat y 2,732 para placebo). Las concentraciones basales medias de ABS también fueron

comparables entre los grupos (254,327 u mol/L para maralixibat y 272,297 1 mol/L para placebo).

Los niveles basales de transaminasas (ALT y AST) fueron mas altos en el grupo placebo. En cuanto a los valores de
bilirrubina total y directa, estos fueron similares entre ambos grupos de tratamiento (4,1 mg/dl frente a 4,0 mg/dl y 3,0

mg/dl frente a 3,0 mg/d| para maralixibat y placebo, respectivamente).

Para la cohorte de CIFP, las caracteristicas basales fueron generalmente similares entre los grupos de tratamiento, con
las siguientes excepciones: hubo un mayor porcentaje de mujeres en el grupo placebo (58,1% frente a 48,5% en el grupo
maralixibat), y los participantes del grupo placebo eran ligeramente mas jévenes (edad media de 4,4 anos frente a 4,9

anos en el grupo maralixibat).

El peso promedio y las puntuaciones z de indice de masa corporal (IMC) fueron mas bajos en los participantes del grupo
maralixibat en comparacién con el grupo placebo (puntuacién z de peso: -1,752 frente a -1,283, respectivamente;
puntuaciéon z de IMC: -0,451 frente a 0,142, respectivamente). Ademas, la puntuacién z mediana de la talla fue mas baja

en el grupo placebo (mediana de -2,335 frente a -1,961 en el grupo maralixibat).

Las caracteristicas demogréficas y basales de la cohorte completa y de la cohorte primaria fueron similares a las de la

cohorte de CIFP.
Resultados

Dado que las variables secundarias clave de eficacia (IltchRO (Obs) y ABS), asi como todas las variables exploratorias,
fueron planificadas de manera similar para la cohorte primaria (nt-PFIC2) y la cohorte de CIFP, y considerando que la
cohorte de CIFP se asemeja mas a la poblacién objetivo, la presentacién de los resultados clave de eficacia se limité a la

cohorte de CIFP, salvo en el caso del criterio de valoracién principal o cuando se indique lo contrario.

Las variables de eficacia se evaluaron en los pacientes con resultados de pruebas genéticas compatibles con variantes
bialélicas causantes de CIFP (n = 64): ABCB11/BSEP (CIFP2) n = 31; ATP8B1/FIC1 (CIFP1) n = 13; ABCB4/MDR3 (CIFP3) n = 9;
TIP2 (CIFP4) n = 7; MYOS5B (CIFP6) n = 4.

En cuanto al prurito, se alcanzé la variable principal. En la cohorte principal, se observé una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de tratamiento con maralixibat y placebo en el cambio promedio en la puntuacién de
gravedad ItchRO (Obs) del prurito matutino entre el inicio del estudio y las semanas 15-26. El cambio medio ajustado

(media de minimos cuadrados) respecto al placebo fue de -1,089 [IC95%: -1,845; -0,334], p = 0,0063.

Resultados similares fueron observados en la cohorte de CIFP (variable secundaria; N = 64, compuesta por PFIC] n =13,
nt-PFIC2 n = 31, PFIC3 n =9, PFIC4 n =7 y PFIC6 n = 4), con un cambio medio ajustado (media de minimos cuadrados)
respecto al placebo de -1,200 (IC95%: -1,727; -0,674; p < 0,0001). En ambas cohortes, se observd una reduccién
estadisticamente significativa en la puntuacion de prurito en ambos grupos de tratamiento, siendo la reduccién menor

en el grupo placebo. La disminucién en la puntuacién de ItchRO (Obs) fue significativa con maralixibat.
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Ademas, se observdé una mejora estadisticamente significativa en la puntuacién promedio de gravedad del prurito
matutino (IltchRO (Obs)) en el grupo de maralixibat en comparacién con el grupo placebo desde las semanas 1a 6 (fase
de titulacién; cohorte de CIFP). El tamanfo del efecto aumenté aln mas hasta las semanas 11 a 14 y se mantuvo durante

todo el periodo de seguimiento (semanas 23 a 26), como se muestra en la figura 1.

Figura 1. Promedio semanal observado de la puntuacioén del prurito matutino diario a lo largo del tiempo en la CIFP 1, 2,

3,4y 6 (estudio MRX-502)
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p<0.0001
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Puntuacion ItchRO(Obs) observada

~e— Maralixibat + Placebo
Semana Inicio Sem. 6 Sem. 10 Sem. 14 Sem. 18 Sem. 22 Sem. 26

0

Maraliibat 33 a2 3 32 2 31
Placebo 31 a1 2 28 ES 27 ESY

Sem. = Semana. Se muestran los valores observados. Las estadisticas presentadas son los promedios de los periodos
de tiempo correspondientes a las semanas 15-18, 19-22 y 23-26 utilizando un promedio igualmente ponderado de

3 estimaciones especificas de visitas mndividuales obtenidas a partir de un modelo mixto de mediciones repetidas
(MMMR)) con el cambio con respecto al valor inicial como variable dependiente y efectos categoricos fijos del grupo
de tratamiento, el tipo de CIFP, la visita del anélisis y la mteraccion tratamiento por visita, asi como las covariables
continuas fijas de puntuacion inicial y de interaccion puntuacion basal por visita. Se presentan la estimacion media
mediante el analisis de minimos cuadrados y el intervalo de confianza del 95 %.

En la cohorte principal, se realizaron andlisis de sensibilidad para evaluar la solidez del efecto del tratamiento. El cambio
desde el valor basal en la puntuacion de gravedad promedio semanal matutina de ItchRO(Obs) se analizé en subgrupos
definidos por regién, edad al inicio del estudio, sexo, raza, niveles basales de ABS, uso basal de UDCA y uso basal de

rifampicina. No se observaron diferencias significativas entre los distintos subgrupos de la cohorte principal.

Los andlisis exploratorios por subgrupos mostraron una mejora significativa en la gravedad matutina de ItchRO (Obs)
con maralixibat en comparacion con placebo en los participantes con nt-PFIC2 (N = 31; cohorte principal), asi como en
la cohorte de PFIC excluyendo nt-PFIC2 (PFIC1, PFIC3, PFIC4 y PFIC6), y en los 8 pacientes con PFIC no definido. Los
participantes con PFIC1y PFIC3 también mostraron una mejora estadisticamente significativa y clinicamente relevante;
sin embargo, la diferencia frente al placebo no alcanzé significacion estadistica, probablemente debido al tamano

reducido de las muestras (PFIC1 N =13, PFIC3 N = 9).

No se observé mejora en el prurito en los participantes con deficiencia de BSEP y variantes con truncamiento de

proteina predicho, que no presentan funcién residual de BSEP (t-PFIC2; N = 5 con maralixibat y N = 4 con placebo).

En relacién con la variable secundaria clave, se observé una reduccién significativa en los niveles de ABS en los
participantes con CIFP (incluyendo PFIC1, nt-PFIC2, PFIC3, PFIC4 y PFICG6) tratados con maralixibat. Este efecto fue
evidente desde la semana 2 (primer punto de medicién con la mitad de la dosis recomendada), mostré una mejora
adicional en la semana 6 (con la dosis recomendada) y se mantuvo estable durante las semanas 11-14, asi como a lo largo

del periodo de seguimiento del estudio MRX-502 (6 meses).
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El analisis de minimos cuadrados (MC) revelé un cambio medio total estadisticamente significativo en los niveles de
ABS entre los grupos de maralixibat y placebo desde el inicio hasta los promedios de las semanas 18, 22 y 26, con una

diferencia de -160 1 mol/l (IC95%: -220,8; -100,0), como se muestra en la figura 2.

Figura 2. Niveles promedio de acidos biliares séricos observados a lo largo del tiempo en la CIFP 1, 2, 3, 4 y 6 (estudio
MRX-502)

400

Maralixibat frente a placebo
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P<0.0001
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Maralixibat 31 28 31 30 32 £ 31
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Sem. = Semana. Se muestran los valores observados. Las estadisticas presentadas son los promedios correspondientes
a las semanas 18, 22 y 26 utilizando un promedio ignalmente ponderado de 3 estimaciones especificas de visitas
individuales obtenidas a partir de un modelo mixto de mediciones repetidas (MMMR) con el cambio con respecto al
valor inicial como variable dependiente y efectos categéricos fijos del grupo de tratamiento, el tipo de CIFP, la visita
del analisis v la interaccion tratamiento por visita, asi como las covariables continuas fijas de puntuacién inicial y de
interaccion puntuacion basal por visita. Se presentan la estimacion media mediante el analisis de minimos cuadrados
y el intervalo de confianza del 95 %.

Los anadlisis exploratorios por subgrupos mostraron una reduccién significativa en los niveles totales de ABS con
maralixibat en comparacién con placebo en los participantes con nt-PFIC2 (N = 31; cohorte principal), en la cohorte de
CIFP excluyendo nt-PFIC2 (PFIC1, PFIC3, PFIC4, PFIC6) y en los participantes con PFICI. Los participantes con PFIC3
tratados con maralixibat también mostraron una reduccién estadisticamente significativa desde el valor basal, aunque

no en comparacién con placebo, probablemente debido al tamafio reducido de la muestra (PFIC3 N =9).

En los pacientes sin una variante de CIFP definida, la disminucién de los niveles totales de ABS en el grupo tratado con
maralixibat no alcanzé significacidon estadistica, mostrando solo una diferencia numérica frente al placebo. No se

realizaron analisis por subgrupos en PFIC4 y PFIC6.

No se observaron reducciones en los niveles de ABS en los participantes con deficiencia de BSEP y variantes con

truncamiento de proteina predicho, que no presentan funcién residual de BSEP (t-PFIC2).

Los resultados de otras variables secundarias relacionadas con parametros hepaticos y de crecimiento se muestran en

la tabla A2 del anexo.

Respecto a las variables reportadas por los pacientes, en la cohorte de CIFP se observé una reducciéon estadisticamente
significativa en la CIS (Impresion del Cuidador sobre la Gravedad) entre el inicio del estudio y el promedio de las semanas
18, 22 y 26 en el grupo tratado con maralixibat (poblacién ITT). La reduccién promedio ajustada fue de -1,897 (IC95%: -
2,276; -1,519), p < 0,0001. En el grupo placebo, la reducciéon fue menor, con un cambio de -0,657 (IC95%: -1,068; -0,247), p
=0,0022. La diferencia entre los grupos de tratamiento con maralixibat y placebo fue estadisticamente significativa, con

una reduccién de -1,240 (IC95%: -1,792; -0,688), p < 0,0001.

La reduccion en la CIS fue rdpida, con un cambio estadisticamente significativo desde el inicio observado en el grupo

tratado con maralixibat ya en la semana 4.
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En cuanto a las puntuaciones de trastornos del suefio (EDQ[Obs]), se observé una reduccién estadisticamente
significativa en las puntuaciones de trastornos del suefio matutino entre el inicio del estudio y el promedio de las
semanas 18, 22 y 26 en el grupo tratado con maralixibat. La reduccién promedio ajustada fue de -1,741 (IC95%: -2,149; -
1,333), p < 0,0001. En el grupo placebo, la reduccién fue de -0,550 (1C95%: -0,990; -0,111), p = 0,0151. La diferencia entre los
grupos de tratamiento con maralixibat y placebo fue estadisticamente significativa, con una reduccién de -1,190 (1C95%:

-1,783; -0,597), p = 0,0002.

La reduccién en el puntaje de trastornos del suefio matutino fue radpida, con un cambio estadisticamente significativo

desde el inicio observado entre las semanas 1y 6.

En cuanto a la fatiga y el suefo, se observé una reduccidn estadisticamente significativa en el puntaje de trastornos del
sueno matutino entre el inicio del estudio y el promedio de las semanas 15-26, asi como en el puntaje de la escala
multidimensional de fatiga PedsQL (padres) entre el inicio del estudio y el promedio de las semanas 18,22 y 26 en el
grupo tratado con maralixibat en comparacion con el grupo placebo (cohorte CIFP; p = 0,0002 y p = 0,0208,

respectivamente).

Respecto a la calidad de vida pediatrica (PedsQL), ambos grupos de tratamiento mostraron una mejora significativa en
la calidad de vida (evaluada por la puntuacién total de la escala PedsQL [padres]) entre el inicio del estudio y el promedio
de las semanas 18, 22 y 26. Las mejoras fueron ligeramente mayores en el grupo de maralixibat en comparacién con el

grupo placebo, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Estudio de apoyo MRX-503 (19)

El estudio MRX-503 es un estudio de extensién abierto en curso, en el que los participantes que completaron el
tratamiento de 6 meses en el estudio MRX-502 tuvieron la opcidon de continuar el tratamiento en el estudio abierto de
extensién a largo plazo (LTE) MRX-503. Todos los participantes recibieron maralixibat a la dosis propuesta de 600 ug/kg
DVD. Los objetivos clave del estudio son: 1) evaluar el mantenimiento de la eficacia, seguridad y tolerabilidad a largo
plazo de maralixibat en los participantes mas alla de los 6 meses de tratamiento, y 2) corroborar la eficacia y seguridad

del tratamiento a corto plazo en los participantes que inicialmente recibieron placebo en el estudio MRX-502.

Al final del estudio MRX-502, 86 participantes (92%) completaron el tratamiento: 44 en el grupo de maralixibat y 42 en
el grupo placebo. En el corte de datos (analisis intermedio planificado) para el estudio MRX-503, realizado el 23 de junio
de 2022, 74 participantes continuaron del estudio MRX-502 al estudio MRX-503: 36 del grupo tratado con maralixibat y
38 del grupo tratado con placebo. Diez participantes seguian participando en el estudio MRX-502 en el momento del

corte de datos.

El grupo de analisis MRX-MRX incluye a los 47 participantes que recibieron maralixibat en el estudio MRX-502. El grupo
de analisis PBO-MRX incluye a los 38 participantes que se inscribieron en el estudio MRX-503 hasta la fecha de corte de

los datos y que recibieron placebo en el estudio MRX-502.

El grupo de andlisis general (N=85) incluye a todos los participantes que se inscribieron en el estudio MRX-502, excepto
aquellos que recibieron placebo en el estudio MRX-502 y no se habian inscrito aun en el estudio MRX-503 (N=3), o
aquellos que recibieron placebo en el estudio MRX-502 y abandonaron de manera temprana (N=4) hasta la fecha de

corte para el analisis intermedio.

En los resultados del analisis intermedio planificado, se observé que los cambios medios desde el inicio a lo largo del
tiempo en la puntuacién promedio de gravedad matutina de ItchRO (Obs) en el estudio MRX-503 mostraron: 1) el
mantenimiento del efecto del tratamiento en los participantes previamente expuestos a maralixibat en el estudio MRX-
502 (MRX-MRX), y 2) mejoras estadisticamente significativas y clinicamente relevantes en la puntuaciéon de prurito en

los participantes previamente expuestos a placebo en el estudio MRX-502 (PBO-MRX)
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En general, se observaron reducciones (mejoras) estadisticamente y clinicamente significativas (disminucién media 21
punto en la puntuacién de ItchRO [Obs] desde el inicio) en las puntuaciones promedio de gravedad matutina de ItchRO
(Obs) a lo largo del tiempo durante las primeras 26 semanas con maralixibat. Estas mejoras fueron consistentes tanto

en los grupos MRX-MRX como PBO-MRX en los estudios MRX-502 y MRX-503, respectivamente.

Los cambios desde el inicio con maralixibat a lo largo del tiempo, combinando los grupos MRX-MRX y PBO-MRX (grupo
All MRX), mostraron mejoras estadisticamente significativas en las puntuaciones promedio de gravedad matutina de
ItchRO (Obs) durante el seguimiento de hasta 75-78 semanas, hasta que el numero de participantes con evaluaciones

en ese momento fue de 9 (cohorte de CIFP). Véase la figura 3.

Figura 3. Promedio semanal observado de la puntuacién del prurito matutino diario a lo largo del tiempo /tchRO (Obs)

(estudio MRX-502 y MRX-503) (ITT — Cohorte CIFP)

Morning ltchRO(Obs) Over Time by Treatment
in Participants in the PFIC Cohort
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Analysis Study Week
Treatment MRX-MRX — — —  PBO PBO-MRX

MRX-MRX 33 33 33 31 23 33 33 23 20 14 ]
PBO-MRX 31 31 20 20 28 28 28 24 22 21 10 15 15 12 6

Data pooled from Studies MRX-502 and 503. Vertical line denotes transition from study MRX-502 to MRX-503. P-value tests if the change from baseline is statistically significantly
different from 0. P-value significance: * < 0.05; ™ < 0.01; ** < 0.001. Baseline is relative to start of treatment and is reassessed when treatment changes for PBO-MRX.
Data after Week 80 is not shown due te small sample sizes (n<5).

En cuanto a los niveles de ABS, el cambio medio desde el inicio a lo largo del tiempo en los niveles totales de ABS en el
estudio MRX-503 mostré: 1) el mantenimiento del efecto del tratamiento en los participantes previamente expuestos a
maralixibat en el estudio MRX-502 (MRX-MRX), y 2) una disminuciéon estadisticamente significativa (mejora) en los

niveles totales de ABS en los participantes previamente expuestos a placebo en el estudio MRX-502 (PBO-MRX).

En general, se observaron reducciones estadisticamente significativas en los niveles totales de ABS desde el inicio a lo
largo del tiempo durante las primeras 26 semanas de tratamiento con maralixibat en los grupos MRX-MRX y PBO-MRX

en los estudios MRX-502 y MRX-503, respectivamente.

Los cambios desde la linea base de maralixibat a lo largo del tiempo, combinando los grupos MRX-MRX y PBO-MRX
(grupo All MRX), mostraron mejoras significativas en los niveles totales de ABS durante el seguimiento de hasta 94
semanas en la cohorte de CIFP. Sin embargo, después de este punto, el nUmero de participantes con evaluaciones fue

de solo 4. Véase la figura 4.
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Figura 4. Media de niveles ABS a lo largo del tiempo (ITT- cohorte CIFP)

Serum Bile Acid (umol/L) Over Time by Treatment
in Participants in the PFIC Cohort
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Data pocled from Studies MRX-502 and 503. Vertical line denctes transition from study MRX-502 to MRX-503. P-value tests if the change from baseline is statistically significantly
different from 0. P-value significance: * < 0.05; ** < 0.01; ™" < 0.001. Baseline is relative to start of treatment and is reassessed when treatment changes for PBO-MRX.
Data after Week 84 is not shown due to small sample sizes (n<5).

Estudio de apoyo MRX-801 (20)

Este es un estudio en curso, abierto, multicéntrico y de fase 2, disenado para evaluar la seguridad y tolerabilidad de
maralixibat en el tratamiento de lactantes (<12 meses) con enfermedad hepatica colestasica, especificamente en

aquellos con sindrome de Alagille o CIFP.

Inicialmente, los participantes con CIFP recibieron una dosis de 300 pg/kg de maralixibat una vez al dia durante al
menos 1 semana. Posteriormente, la dosis se aumenté a 300 pg/kg DVD durante al menos 1 semana, y finalmente se

alcanzé la dosis objetivo de 600 Lg/kg DVD.

El objetivo principal del estudio es evaluar la seguridad de maralixibat. Como objetivo secundario, se evalla el efecto

del tratamiento con maralixibat sobre los niveles de ABS, medido por el cambio desde el inicio hasta la semana 13.

Hasta la fecha de corte de datos (28 de junio de 2023), un total de 10 participantes (conjunto de seguridad) fueron
incluidos en el estudio. De estos, 9 completaron el periodo principal de 13 semanas y pasaron al periodo extendido,
mientras que 1 participante interrumpio el estudio antes de ingresar al periodo extendido debido a un evento adverso
(EA). Los 9 participantes que continuaron en el periodo extendido siguen participando en el estudio hasta la fecha de

corte.

La edad media (DE) al momento de la inclusién en el estudio fue de 6,6 (3,89) meses, con un rango de 1a 11 meses. Siete
participantes (70%) eran hombres y tres (30%) eran mujeres. El z-score medio (DE) de peso y talla fue de -1,55 (1,134) y -

1,49 (0,946), respectivamente.

La poblacion presenté parametros hepaticos anormales, con valores elevados en: ALT (media [DE]: 149,0 [110,11] U/L), AST
(media [DE]: 159,1 [97,03] U/L) y bilirrubina total (media [DE]: 41,02 [23,651] x mol/L). Los niveles iniciales de ABS fueron de
228,317 (107,5249) 1 mol/L, con un rango de 60,91 a 391,65 1 mol/L.

En cuanto a los genotipos, siete participantes (70%) presentaron ABCBI11, dos (20%) ATP8B1y uno (10%) TIP2.

Todos los participantes del estudio con CIFP (100%) experimentaron al menos un EA emergente del tratamiento (TEAE),

de los cuales 3 participantes (30%) presentaron eventos relacionados con el farmaco en estudio y 1 participante (10%)
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experimentd un TEAE de Grado 23 (influenza y apendicitis, ambos considerados no relacionados con el farmaco en

estudio).

El TEAE maés frecuente (segun la Clasificacion de Sistemas de Organos de MedDRA y el Término Preferido) fue vémitos,
observado en 5 participantes (50%), seguido de nasofaringitis en 4 participantes (40%) y diarrea, fiebre (pirexia), tos y

rinorrea en 3 participantes cada uno (30%). La mayoria de los TEAEs fueron de Grado 1 en cuanto a gravedad.

En general, no se observaron cambios clinicamente relevantes en los pardmetros clave de bioquimica clinica y

hematologia de laboratorio desde la linea base hasta después de la linea base con maralixibat.

El cambio medio (DE) en los niveles de ABS desde el inicio hasta la semana 13 fue de -107,965 (146,7659, p=0,0760) u
mol/L, y a la semana 33 fue de -37,521 (158,8534) 1 mol/L. El cambio mediano desde el inicio hasta la semana 13 fue de -

72,344 (Q1, Q3: -215,843; -18,490) 1 mol/L, y a la semana 33 fue de -6,484 (Q1, Q3: -146,783; 87,177) 1 mol/L.

Seguridad (15,17)

La evaluacion de la seguridad de maralixibat se basa en los datos obtenidos de varios estudios, incluyendo el estudio
pivotal doble ciego controlado con placebo (MRX-502), el estudio abierto de fase 2 (LUMOO1-501), y los estudios de
extension MRX-503 y MRX-800, que ofrecen informacién sobre la seguridad a largo plazo en participantes con CIFP.
Ademas, el estudio en curso MRX-801 esta disefiado para caracterizar el perfil de seguridad de maralixibat en lactantes

menores de 12 meses con CIFP.

La informacién de seguridad presentada en este informe de posicionamiento terapéutico se enfoca principalmente en
los datos de seguridad de los participantes pediatricos con CIFP que recibieron maralixibat en el estudio MRX-502 (un
estudio multicéntrico de fase 3 completado) y en el estudio MRX-503 (un estudio de extensién a largo plazo en curso
con participantes que completaron el estudio MRX-502). A menos que se indique lo contrario, la discusién sobre los
datos de seguridad del estudio MRX-502 en este documento se basa en la cohorte completa de participantes (N total =
93).

En el estudio MRX-502, la cohorte completa de participantes tratados con maralixibat tuvo una duracién media (DE) del
tratamiento de 177,1 (36,57) dias, con un rango de 12 a 256 dias. De los 47 participantes que recibieron maralixibat, 45

(95,7%) aumentaron la dosis hasta la dosis maxima de 600 ug /kg DVD.

En la cohorte especifica de CIFP, la duracién media (DE) del tratamiento fue de 184,4 (18,77) dias, con un rango de 108 a

256 dias.

Hasta la fecha de corte de los datos (23 de junio de 2022) para el estudio MRX-503, un total de 74 participantes habian
transitado del estudio MRX-502 al estudio MRX-503. De estos, 36 participantes habian recibido maralixibat en el estudio
MRX-502, y 38 participantes habian recibido placebo en el estudio MRX-502. Este disefo permitié evaluar la
continuacién del tratamiento con maralixibat en los participantes que previamente habian recibido el placebo, asi como

el mantenimiento del tratamiento en aquellos que ya habian sido tratados con maralixibat.

En todos los participantes tratados con maralixibat en el estudio MRX-503, la dosis diaria promedio fue de 980,51
(182,494) ug/kg/dia, con una exposicién media de 340,2 (204,91) dias. Un total de 68 de 74 participantes (91,89%)

aumentaron la dosis hasta la dosis maxima de 600 pg/kg DVD.

En el grupo MRX-MRX, que incluyd a los participantes que continuaron con maralixibat desde el estudio MRX-502, la
exposiciéon media fue de 385,5 (204,95) dias, de los cuales 177,1 (36,57) dias correspondieron al tratamiento en el estudio

MRX-502 anterior.
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Hasta la fecha de corte de datos del 23 de junio de 2022, habia 4 participantes con CIFP inscritos en el estudio MRX-801,
quienes recibieron 600 ug/kg de maralixibat DVD. En estos 4 participantes, la duracion media (DE) del tratamiento fue

de 121,0 (34,03) dias, con un rango de 93 a 162 dias.

Con el andlisis intermedio actualizado, correspondiente a la fecha de corte de datos del 28 de junio de 2023, se incluyeron
datos de otros 6 pacientes. La duracidn mediana de la exposicidn en este conjunto de datos actualizado fue de
aproximadamente 8,5 meses. Estos datos proporcionan informacién adicional sobre la seguridad y la tolerabilidad del

tratamiento con maralixibat en lactantes con CIFP.

En el estudio MRX-502, solo 1 participante suspendié permanentemente el tratamiento debido a un EA relacionado con
el tratamiento, que fue diarrea leve. Ningun participante tratado con placebo tuvo un EA relacionado con el tratamiento

que causara la suspensidon permanente.

En el estudio MRX-503, de todos los participantes, 3 experimentaron EA relacionados con el tratamiento que llevaron a

la suspensidon permanente del farmaco. Uno de estos eventos ocurrié durante el estudio MRX-502 y fue también diarrea.
Durante el estudio MRX-503, se presentaron dos EA graves que llevaron a la suspension del tratamiento:

o Un aumento en los niveles de ALT y bilirrubina sanguinea en un participante, lo que condujo a la

suspension del tratamiento.

o Un caso de cirrosis hepatica/descompensada en otro participante, que también resulté en la suspension
del tratamiento. Este segundo evento tuvo un desenlace fatal 90 dias después de la suspensién del

tratamiento con maralixibat.
Ambos eventos ocurrieron en el grupo MRX-MRX.

En el estudio MRX-801, un participante experimenté un aumento de grado 2 en ALT, lo que también llevé a la suspensiéon

del tratamiento.

En el estudio MRX-502, los TEAE en lo que se observé una diferencia >5% entre el grupo de maralixibat y placebo, fueron:
trastornos gastrointestinales, diarrea, elevacién de la bilirrubina y exploraciones complementarias. Los porcentajes de

incidencia de estos se muestran en la siguiente tabla 1.

Tabla 1. Eventos adversos con una diferencia >5% entre los grupos de tratamiento en el estudio MRX-502

Evento Adverso Cohorte Maralixibat Placebo Diferencia
(%) (%) (%)
Cohorte primaria 28,6 11,8 16,8
Trastornos gastrointestinales
Cohorte completa 29,8 4,3 25,5
Diarrea Cohorte CIFP 24,2 3,2 21,0
Cohorte completa 27,7 2,2 25,5
Cohorte primaria 14,3 0,0 14,3
Elevacion de la bilirrubina Cohorte CIFP 6,1 0,0 6,1
Cohorte completa 6,4 0,0 6,4
Cohorte CIFP 1,1 0,0 12,1

Exploraciones complementarias
Cohorte completa 10,6 0,0 10,6
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No se observaron cambios clinicamente relevantes ni diferencias entre los grupos de tratamiento en los parametros de

bioquimica de laboratorio a lo largo del estudio.

En cuanto a los EA graves, en la cohorte CIFP, 5 participantes del grupo tratado con maralixibat (10,6%) y 3 participantes
del grupo placebo (6,5%) experimentaron EA graves emergentes del tratamiento. En el grupo de maralixibat, el EA grave
mas frecuente fue la infeccién del tracto urinario, que afecté a 2 participantes (4,3%). En el grupo placebo, no se registré

ningun EA grave que afectara a mas de un participante

La mayoria de los EA graves no se consideraron relacionados con el tratamiento. Solo un EA grave, un aumento leve de
bilirrubina en sangre, se considerd relacionado con el tratamiento y ocurrié en un participante de la cohorte primaria
tratado con maralixibat. La mayoria de los EA graves fueron de gravedad moderada. En la mayoria de los casos, no fue
necesario realizar ajustes en la dosis del medicamento del estudio, y todos los EA graves se resolvieron

satisfactoriamente.

En el estudio MRX-503, en los participantes del grupo MRX-MRX, que tuvieron una exposicién media mas prolongada a

maralixibat, el EA grave mas comun fue la infeccién del tracto urinario, que afecté a 2 participantes (4,3%)

En los participantes del grupo PBO-MRX, quienes recibieron su primera exposicion a maralixibat en el estudio MRX-503,
el EA grave mas comun fue la gastroenteritis, que afectd a 2 participantes (5,3%). En general, 1 participante presenté un
EA grave considerado relacionado con el tratamiento (aumento de bilirrubina en sangre) durante el estudio MRX-503.

Este evento ocurrié mientras el participante estaba inscrito en el estudio MRX-502 y no continud en el estudio MRX-503.

En cuanto a la seguridad en pacientes de 3 a 12 meses de edad (estudio MRX-801, n=10), la frecuencia global de los EA
fue mayor en comparacién con los pacientes de mayor edad, destacandose una proporcion significativa de infecciones

entre los EA notificados.

La mayoria de los EA son consistentes con el perfil de seguridad conocido de maralixibat en las poblaciones de SALG y
CIFP, asi como en pacientes de mayor edad. Sin embargo, el vémito (no relacionado con el tratamiento) se notificé con
mayor frecuencia en este estudio. No se puede determinar si esto se debid a una tolerabilidad reducida al medicamento
en estudio o a otros factores, como la enfermedad subyacente, debido a la falta de un control con placebo y al tamario
reducido de la muestra en el estudio MRX-801. Un paciente de 1 mes de edad fue retirado del estudio debido a un EA de
Grado 2 relacionado con un aumento de ALT. La narrativa detallada de este caso sugiere que el evento estuvo

probablemente relacionado con infecciones recurrentes en el paciente.

No se han notificado fallecimientos.

Discusion
Maralixibat esta autorizado para el tratamiento de la CIFP en pacientes a partir de los 3 meses de edad. En junio de 2024,

mantuvo su designacién como medicamento huérfano otorgada por el Comité de Medicamentos Huérfanos de la EMA,

de conformidad con el Reglamento 141/2000 (21).

La autorizacién y la evidencia de seguridad y eficacia para la indicacién evaluada en este informe de posicionamiento
terapéutico se basan principalmente en el estudio pivotal MRX-502. Este es un estudio de fase 3, doble ciego,
aleatorizado y controlado con placebo, con una duracién de 6 meses, realizado en pacientes con CIFP (incluyendo todos
los tipos) de entre 1y 18 afios de edad. El objetivo principal del estudio fue evaluar la eficacia a corto y medio plazo de
maralixibat en el tratamiento del prurito (incluyendo variable principal, secundarias y exploratorias). Ademas, se
evaluaron la reducciéon de los acidos biliares séricos (ABS, como variables secundarias clave y exploratorias), otros
parametros hepaticos, el crecimiento, la calidad de vida, el suefio, los biomarcadores de sintesis de acidos biliares, la

fibrosis hepatica y el prurito, entre otros.

Adicionalmente, se dispone de dos estudios de apoyo:
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O MRX-503: Este estudio es una extension abierta y de un solo brazo del MRX-502, que se encuentra en curso.
Su objetivo es demostrar efectos similares en los pacientes que fueron cambiados de placebo (en MRX-
502) a tratamiento con maralixibat (en MRX-503), tal como se observé en el estudio pivotal. Asimismo,
busca confirmar el mantenimiento de los efectos a largo plazo del tratamiento con maralixibat. Se
esperaba que este estudio permitiera observar algunos efectos a largo plazo que no pudieron evaluarse

en el MRX-502 debido a su duracién limitada.

O MRX-801: Este es un estudio abierto en curso, enfocado en pacientes con CIFP menores de 12 meses de
edad. Su propésito es generar evidencia suficiente sobre los efectos en el biomarcador farmacodinamico
(ABS) y los parametros de eficacia en una poblacién limitada, lo que permitird extrapolar los datos de
eficacia y seguridad obtenidos en pacientes mayores con CIFP para respaldar la indicacién en un rango de

edad mas amplio, desde los 3 meses en adelante.

El estudio pivotal MRX-502 analizé como variable principal el cambio promedio en la puntuaciéon de gravedad del prurito
matutino, evaluada con la escala ItchRO (Obs), entre el inicio y las semanas 15 a 26. Esta escala, validada para uso por
cuidadores, mide la gravedad del prurito mediante observacién. Los datos de eficacia se analizaron en dos cohortes de
pacientes: la cohorte principal (nt-PFIC2) y la cohorte CIFP (todos los tipos de CIFP excepto nt-PFIC2). Dado que la
cohorte CIFP se considera representativa de la indicacidon objetivo, la evidencia de eficacia en esta cohorte fue el

enfoque principal de esta evaluacién.

La cohorte CIFP es representativa de la indicacion en términos de la enfermedad, aunque adolescentes y adultos
estuvieron subrepresentados o no representados. Ademas, no se dispone de suficientes datos en pacientes menores de
3 meses y solo se incluyd un paciente de 1 mes de edad. La extrapolacién de datos de eficacia de nifios a estos grupos
subrepresentados, basada en la similitud de la fisiopatologia y el mecanismo de accién de maralixibat, fue aceptada por

el CHMP de la EMA.

En la cohorte principal, el tratamiento con maralixibat mostré una reduccién estadisticamente significativa en la
puntuacion de gravedad del prurito matutino ItchRO (Obs) entre el inicio y las semanas 15-26, en comparaciéon con el
placebo. El cambio medio ajustado (media de minimos cuadrados) fue de -1,089 [IC95%: -1,845; -0,334], con una p =

0,0063.

Ademas de la variable principal, las variables secundarias clave (prurito evaluado con ItchRO (Obs) y reduccién de ABS)

mostraron mejoras significativas con maralixibat frente al placebo y al valor basal en las cohortes principal y CIFP.

En la cohorte de CIFP, con un cambio medio prurito evaluado con ItchRO (Obs) ajustado (media de minimos cuadrados)

respecto al placebo fue de -1,200 (IC95%: -1,727; -0,674; p < 0,0001).

Los andlisis de variables exploratorias fueron consistentes con estos resultados, también evidenciaron diferencias frente
al placebo. Las mejoras fueron evidentes desde el inicio, alcanzaron relevancia clinica en la semana 6 y se mantuvieron

estables durante los 6 meses de tratamiento.

La ausencia de un efecto significativo en la calidad de vida, a pesar de la mejora en la gravedad del prurito, puede
explicarse en parte por los puntajes basales mas bajos en el grupo de maralixibat en comparacién con el grupo placebo,
asi como por el fuerte efecto placebo en las medidas informadas por pacientes y cuidadores. Es importante destacar
que, aunque el PedsQL es un instrumento comunmente utilizado para medir la calidad de vida en la poblacién

pediatrica saludable, no ha sido optimizado para pacientes pediatricos con enfermedades colestasicas.

No se incluyeron participantes con PFIC5 en el estudio, por lo que no se pudo evaluar el efecto del tratamiento con
maralixibat en este tipo de enfermedad. Sin embargo, los datos obtenidos en PFICI, PFIC2, PFIC3, PFIC4 y PFIC6 pueden

extrapolarse a la poblacién general de pacientes con PFIC, incluido PFIC5. Cabe destacar que se observé una respuesta
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al tratamiento en participantes con PFIC clinicamente diagnosticada, pero sin una variante especifica identificada, lo

que sugiere el beneficio de maralixibat en la poblacion mas amplia de PFIC, independientemente del tipo.

Es necesario recopilar mas datos sobre la eficacia en relacién con los resultados clinicos a largo plazo, como el trasplante
hepatico, la progresién de la enfermedad, la descompensacion hepatica y la mortalidad, entre otros, durante la fase
post-comercializacidon. Ademas, los estudios en curso en esta fase proporcionaran datos adicionales sobre el prurito, el

crecimiento y otros aspectos relevantes.

En general, el perfil de seguridad de maralixibat ya fue caracterizado durante el procedimiento de autorizacién inicial
para el SALG, y los nuevos datos no detectaron sefales de seguridad adicionales en la poblacién de CIFP. La exposicidon
sistémica a maralixibat es nula o minima en ambas condiciones, lo que hace poco probable la aparicién de efectos

adversos sistémicos del medicamento.

Segun el perfil de seguridad conocido de los IBAT, los eventos gastrointestinales, como diarrea, vémitos y dolor

abdominal, fueron los EA mas comunes observados con maralixibat en la poblacién durante los estudios.

El producto contiene propilenglicol como excipiente, el cual se considera generalmente seguro y bien tolerado. Segun
la guia de la EMA (EMA/CHMP/334655/2013) y su apéndice sobre excipientes (EMA/CHMP/302620/2017 Rev. 2*), el umbral

aceptado como seguro en pacientes de 1 mes a 5 afos sin enfermedades renales o hepaticas es de 50 mg/kg/dia (22).

Cabe destacar que, en los estudios clinicos en CIFP, la exposicién al propilenglicol se restringié a una dosis maxima de
26 mg/kg/dia. Sin embargo, con la formulacién y la concentracién de dosis propuestas, la exposicién esperada de

propilenglicol con la dosis maxima recomendada de maralixibat alcanzara los 50 mg/kg/dia.

Esta exposicién de hasta 50 mg/kg/dia genera preocupaciones en poblaciones vulnerables, como pacientes menores
de 5 anos (debido a la inmadurez fisiolégica del higado y la funcién de la alcohol deshidrogenasa, lo que limita su
capacidad para metabolizar el propilenglicol de manera rapida), en pacientes con insuficiencia hepatica y en pacientes

con insuficiencia renal.

Para abordar esta preocupacién, se recomienda una dosis restringida de 300 ug/kg BID de maralixibat, limitando la
exposicion diaria de propilenglicol a un maximo de 26 mg/kg/dia. Ademas, maralixibat esta contraindicado en pacientes

con insuficiencia renal o hepatica grave.

El primer tratamiento autorizado para la indicacién especifica de CIFP fue odevixibat, con indicacion a partir de los 6
meses de edad. Posteriormente, maralixibat fue autorizado, con indicacién en pacientes a partir de los 3 meses. Ambos

medicamentos son inhibidores del transportador ileal de acidos biliares (13,14).

La eficacia de odevixibat en pacientes con CIFP se evalué en dos ensayos de fase 3. El Ensayo 1 fue un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, de 24 semanas, realizado en 62 pacientes con diagnédstico
confirmado de CIFP tipo 10 2. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcién 1:1:1 para recibir placebo o 40 0 120
ug/kg/dia de odevixibat, y se estratificaron segun el tipo de CIFP y la edad (6 meses a 5 afios, 6 a 12 afios, y 13 a <18
anos)(13,14).

Los pacientes que completaron el Ensayo 1 pudieron participar en el Ensayo 2, un estudio de extensién abierto de 72
semanas. La variable principal del Ensayo 1fue la proporciéon de pacientes con una reduccién de al menos el 70 % de las
concentraciones séricas de acidos biliares en ayunas o que alcanzaron una concentracién <70 u mol/l en la semana 24.
Una variable secundaria fue la proporcién de evaluaciones positivas del prurito, basadas en la escala ItchRO (Obs),
definida como una puntuacién <1 o una mejora de al menos 1 punto respecto al valor basal. Las evaluaciones del prurito
se realizaron por la manana y por la noche utilizando una escala de 5 puntos. Otras variables secundarias incluyeron

variaciones en el crecimiento, pardmetros del suefio y ALT entre el valor basal y el final del tratamiento (13,14).



¥ MINISTERIO
= DE SANIDAD
»
2

Después de 24 semanas de tratamiento del Ensayo 1, hubo un 33,3% (n=14) de pacientes respondedores a odevixibat
(1C95% 19,57;49,55) (43,5% (n=10) y 21,1% (n=4) de los grupos de odevixibat 40 ug/kg y 120 ug/kg respectivamente) frente

a 0% de respondedores del grupo placebo.

Maralixibat y odevixibat comparten el mismo mecanismo de accién. Aunque los estudios pivotales presentados para
sus respectivas autorizaciones comparten algunas similitudes, también presentan diferencias significativas,
especialmente en la variable principal de eficacia. Ademas, aunque sus indicaciones no son idénticas, se solapan
parcialmente. Maralixibat esta autorizado a partir de los 3 meses de edad, mientras que odevixibat lo estd a partir de los

6 meses. No se han identificado comparaciones, ni directas ni indirectas, entre ambos medicamentos.

Maralixibat se ha autorizado en circunstancias excepcionales. Esta modalidad de aprobacién significa que debido a la
rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener informacién completa de este medicamento. La Agencia Europea

de Medicamentos revisara anualmente la informacién nueva del medicamento que pueda estar disponible (15).

Conclusion

Maralixibat esta indicado para el tratamiento de la colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP) en pacientes a

partir de 3 meses de edad.

En la cohorte de CIFP del estudio pivotal MRX-502, maralixibat demostré una diferencia entre los grupos tratados con
maralixibat y con placebo para el cambio promedio en la puntuacién de gravedad ItchRO (Obs) del prurito matutino
entre el inicio del estudio y las semanas 15-26, con un cambio medio MC con respecto al placebo de -1,200 (1C95%: -1,727;
-0,674). A su vez, el cambio medio en el nivel total de ABS entre los grupos tratados con maralixibat y con placebo desde

el inicio del estudio hasta los promedios correspondientes a las semanas 18, 22 y 26 fue estadisticamente significativo.

En cuanto al perfil de seguridad, los datos disponibles sobre el uso de maralixibat en pacientes con CIFP son limitados.
El perfil de seguridad a corto plazo, evaluado en tratamientos de hasta seis meses, parece ser manejable. Sin embargo,
el perfil de seguridad a largo plazo sigue siendo desconocido. Los eventos gastrointestinales, como diarrea, vomitos y

dolor abdominal, fueron los EA mas frecuentes asociados con maralixibat en la poblacién estudiada durante los ensayos.

Actualmente, odevixibat y maralixibat son los Unicos medicamentos autorizados especificamente para el tratamiento
de la CIFP, con eficacia en la reduccién tanto de los acidos biliares séricos como del prurito. Sin embargo, no todos los

pacientes responden a estos inhibidores de IBAT.

Maralixibat se considera una opcién de tratamiento en pacientes con colestasis intrahepatica familiar progresiva a partir
de 3 meses de edad. No se dispone de comparaciones directas ni indirectas que permitan establecer la superioridad

entre odevixibat y maralixibat, por lo que no es posible determinar la superioridad de uno sobre el otro.
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Espainola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN), la Sociedad Espafola de Médicos Generales y de Familia
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales opciones de tratamiento.

Nombre Maralixibat Odevixibat

Presentacion Solucién oral 9,5 mg/ml Capsula dura de 200, 400, 600 y 1.200 pg

La dosis inicial es de 285 ug/kg una vez al dia 'y
se puede aumentar a 285 ug/kg dos veces al dia La dosis recomendada de odevixibat es de 40

Posologia después de 1-2 semanas. A partir de entonces, la | pg /kg administrados por via oral una vez al dia
dosis se puede aumentar a 570 pg/kg dos veces por la manana
al dia.

Indicado para el tratamiento de:
. « El prurito colestatico en pacientes con sindrome | Indicado para el tratamiento de la colestasis
Indicacion aprobada

de Alagille (SALG) a partir de 2 meses de edad. intrahepatica familiar progresiva (CIFP) en
en FTono

. » . . pacientes de 6 meses de edad o mayores
« La colestasis intrahepatica familiar progresiva

(CIFP) en pacientes a partir de 3 meses de edad.

Muy frecuentes: Frecuentes:
Diarrea, dolor abdominal Diarrea, dolor abdominal, diarrea hemorragica,

Efectos adversos heces blandas, hepatomegalia

Frecuentes:
Aumento de la ALT y de la AST

Otras caracteristicas

) ) Indicado a partir de los 3 meses de edad Indicado a partir de los 6 meses de edad
diferenciales

Tabla A2. Variables secundarias: pruebas de funcién hepatica y pardmetros de crecimiento para maralixibat frente a

placebo durante el periodo de tratamiento de 26 semanas en participantes con PFIC en el ensayo pivotal MRX-502

(Poblacion ITT)

Placebo Maralixibat Cambio promedio Cambio promedio | Diferencia promedio
Variable (n=31) (n=33) ajustado por MC [DE] ajustado port MC ajustada por MC vs.
semanas 18-26 [DE] semanas 18- placebo (1C95%);

(Placebo) 26 (Maralixibat) valor p

Alanina aminotransferasa (U/L) 127,3 87,8 (10,77) -7,0 (11,13) 10,0 (10,36) 16,6 (-13,31, 46,60);
(18,68) 0,2707

Aspartato aminotransferasa (U/L) 129,8 96,9 (9,57) -0,4 (14,91) 13,6 (14,05) 14,1 (-26,57, 54,69);
(18,12) 0,4914

Bilirrubina total pmol/L) 69,1 70,4 (11,32) 15,9 (12,37) -18,3 (11,65) -34,3 (-68,06, -0,05);
(13,69) 0,0471

Bilirrubina directa pmol/L) 50,2 50,9 (8,40) 13,5 (9,52) -12,9 (8,97) -26,4 (-52,46, -0,26);
(10,28) 0,0480

Puntuacion z de altura -2,06 -2,08 (0,23) -0,131 (0,0909) 0,078 (0,0851) 0,208 (-0,036, 0,453);
(0,27) 0,0939

Puntuacion z de peso -1,28 -1,75 (0,23) 0,120 (0,0779) 0,347 (0,0738) 0,227 (0,012, 0,442);
(0,24) 0,0391

DE = error estandar; MC = minimos cuadrados; IC = intervalo de confianza. Los valores basales son los valores observados. Los valores promedio de MC son los promedios de las
semanas 18, 22 y 26, utilizando un promedio ponderado de los 3 estimados individuales especificos de cada visita obtenidos a partir de un modelo mixto para medidas repetidas (MMRM),
con el cambio desde el valor basal como variable dependiente y efectos fijos categéricos del grupo de tratamiento, tipo de CIFP, visita de analisis e interaccion tratamiento-visita, asi como
las covariables continuas fijas del puntaje basal y la interaccién puntaje basal-por-visita.
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