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La evidencia que sustenta la aprobacién de comercializacion de maralixibat para el tratamiento
del prurito colestasico en personas mayores a 2 meses de edad con sindrome de Alagille, por
parte de las agencias regulatorias relevadas, se basa en un ensayo clinico aleatorizado con un
diseio de retirada y con un bajo nimero de pacientes. Este estudio mostraria que la utilizacion
de este farmaco podria mejorar al mediano plazo, el prurito, los niveles de colesterol, de
acidos biliares y mejorar la calidad de vida reportada por los cuidadores respecto al estado
basal. Otros estudios sostendrian que esos beneficios se podrian mantener al largo plazo. Si
bien al mediano plazo no se observarian interrupciones del tratamiento debido a eventos
adversos graves, al largo plazo se ha descripto interrupciones principalmente debido a la
aparicion de hipertransaminasemia.

Su comercializacion se encuentra recientemente autorizada en Estados Unidos y Europa para
el tratamiento del prurito colestasico en personas mayores a 2 meses de edad con sindrome
de Alagille. Las agencias han otorgado la designacion de medicamento huérfano y han
advertido sobre la estrecha monitorizacidon del higado, mediante examenes de laboratorio
hepaticos y de vitaminas liposolubles.

No se hallaron guias de practica clinica actualizadas en Argentina y en el Mundo que
mencionen la tecnologia en la indicacidn evaluada. No se hallaron evaluaciones econdémicas
publicadas, aunque el costo mensual medio estimado al precio de adquisicion de referencia es
excesivamente elevado (USD 67.760).
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El presente trabajo es un desarrollo ultrarrapido de la Comisién Nacional de Evaluacién
de Tecnologias de Salud (CONETEC) en el Ministerio de Salud de la Nacién, creada por
Resolucién N°623/2018, con el objetivo de colaborar con la evaluacion del Instituto
Nacional de Medicamentos (INAME) y la toma de decisiones para las autorizaciones de
importacién que otorga por el Régimen de Acceso de Excepcion a Medicamentos No
Registrados (RAEM) en la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), segun lo dispuesto por el articulo 11° de la Disposicidn
4616/2019.

El INAME y el RAEM pertenecientes a la ANMAT de Argentina tienen como objetivo
evaluar y autorizar las solicitudes de importacién de medicamentos y de derivados de
la planta de cannabis para pacientes individuales no autorizados aun para su
comercializacidn, o autorizados y no disponibles en Argentina (Disposicién 4616/2019
y Resolucién 654/2021).

La CONETEC realiza evaluaciones y emite recomendaciones a la autoridad sanitaria
sobre la incorporacién, forma de uso, financiamiento y politicas de cobertura de las
tecnologias sanitarias desde una perspectiva global del sistema de salud argentino. A
diferencia de otros informes y recomendaciones de esta comision, los informes
ultrarrdpidos no pasar por un proceso publico colaborativo.
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El sindrome de Alagille es una enfermedad autosémica dominante con expresién variable
ocasionada por defectos en la via de sefializacidn del receptor Notch debido a mutaciones en
los genes JAGGED1 (95%) y NOTCH2 (2,5%). Se encuentra clasificada, y reconocida por el
Ministerio de Salud de la Nacién, como una enfermedad poco frecuente con una incidencia de
aproximadamente 1 cada 30.000 recién nacidos vivos.'3

Es considerada una enfermedad multisistémica cuyas principales manifestaciones son
colestasis crénica, enfermedad cardiaca congénita, embriotoxdn posterior, fenotipo facial
caracteristico y vértebras en alas de mariposa. Si bien las manifestaciones clinicas son muy
variables, la predominante es la colestasis crénica neonata, donde habitualmente co-existen
en diferentes grados de severidad: hepatoesplenomegalia, hiperbilirrubinemia conjugada,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, y concentraciones elevadas de &cidos biliares vy
enzimas hepaticas. La colestasis suele intensificarse hasta la edad escolar y luego, en algunos
nifios, mejora o permanece estable.? Ademas, suelen presentar retraso del crecimiento,
prurito y xantomas. El prurito se halla entre los mds graves debidos a afecciones hepaticas,
suele ser invalidante y se presenta a partir del segundo semestre de vida.*

La evolucidon hacia una enfermedad hepatica progresiva, cirrosis y fallo hepatico, con
indicacidn de trasplante hepdatico, acontece en el 21 a 31% de los casos. En nifios menores de
cinco afos pueden considerarse como predictores de enfermedad hepatica sostenida y grave,
la presencia de concentraciones mayores de bilirrubina total de 6,5mg/dL, bilirrubina
conjugada 4,5 mg/dl y colesterol 520 mg/dI.*

El diagndstico de la enfermedad se basa en el reconocimiento de los sintomas, la sospecha
clinica y el estudio genético. Se han establecido una serie de criterios diagndsticos clasicos con
las cinco anormalidades clinicas principales: colestasis debida a pobreza de conductos biliares
(disminucién del nimero de conductos biliares en relacion al nimero de espacios porta, en la
biopsia hepatica), enfermedad cardiaca congénita, anormalidades esqueléticas, alteraciones
oculares y fenotipo facial caracteristico.'?

Actualmente no existe tratamiento curativo para los pacientes con diagndstico de sindrome de
Alagille, siendo el sostén sintomatico con el objetivo de mejorar la calidad de vida la principal
medida. Las medidas iniciales farmacoldgicas descriptas para el alivio del prurito incluyen
emolientes cutaneos, el acido ursodesoxicélico, colestiramina, sertralina, naltrexona,
rifampicina y diferentes antihistaminicos.%?

En este documento se plantea evaluar la eficacia y seguridad del uso de maralixibat como
tratamiento sintomatico del prurito en pacientes con sindrome de Alagille.



Maralixibat (LIVMARLI®) es un inhibidor reversible del transportador ileal de acidos biliares
(IBAT, sus sigla del inglés lleal Bile Acid Transporter) que actua localmente en el ileon distal
para reducir la recaptacion de acidos biliares y aumentar su eliminacion a través del colon. Al
inhibir el mecanismo de reabsorcidn intestinal su utilizacidon disminuye la concentracion de
acidos biliares en el suero.>®

Se encuentra autorizado para su comercializacion por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration) de los Estados Unidos y
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicines Agency),
con la designacion de medicamento huérfano, para el tratamiento del prurito colestadsico en
personas mayores a 2 meses de edad con sindrome de Alagille. Las fechas de autorizacién por
parte de las agencias regulatorias fueron en septiembre del 2021 y diciembre de 2022,
respectivamente.>® Las agencias advierten que antes de comenzar su administraciéon es
necesario obtener exdmenes hepaticos y de vitaminas liposolubles de referencia, a fin de
monitorear y controlar anomalias que puedan llevar a la reduccién de la dosis o interrupcion
del tratamiento.

La dosis inicial recomendada es de 190 pg/kg una vez al dia administrados por via oral hasta
llegar a 380 pg/kg/dia luego de una semana, dependiendo su tolerancia. Maralixibat se
comercializa en envases de 30 ml (9,5 mg/ml) que contiene tres jeringas orales de uso mdltiple
(0,5 ml, 1 ml y 3 ml) con distintas graduaciones que permiten estimar los mililitros diarios
necesarios segun el peso del paciente. Una vez abierto el frasco, el medicamento debe
consumirse en un plazo maximo de 100 dias, debiendo desecharse luego de transcurrido ese
periodo.>®



El objetivo del presente informe es evaluar rapidamente los parametros de eficacia, seguridad,
costos y recomendaciones disponibles acerca del empleo de maralixibat para el tratamiento de
personas con sindrome de Alagille.

Se realizd una busqueda bibliografica en las principales bases de datos tales como PUBMED,
LILACS, BRISA, COCHRANE, SCIELO, EMBASE, TRIPDATABASE como asi también en sociedades
cientificas, agencias reguladoras, financiadores de salud y agencias de evaluacion de
tecnologias sanitarias. Se priorizd la inclusién de revisiones sistematicas, ensayos clinicos
controlados aleatorizados, evaluacién de tecnologia sanitaria y guias de practica clinica de alta
calidad metodoldgica.

En PubMed se utilizd la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo I|. La fecha de
busqueda de informacién fue hasta el 16 de enero de 2023. Para la busqueda en Pubmed se
utilizd la siguiente estrategia de busqueda: (maralixibat [Supplementary Concept] OR
maralixibat [tiab] OR livmarli [tiab]) AND (“Alagille Syndrome" [MESH] OR “Alagille Syndrome”
[tiab] OR Arteriohepatic Dysplasia [tiab]).

Gonzales y col. publicaron en el afio 2021 los resultados de un ensayo clinico con un disefio de
retirada doble ciego y aleatorizado cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de la
administracién oral de maralixibat en personas con diagnéstico de sindrome de Alagille
(estudio de fase Il,b denominado ICONIC; NCT02160782).” Fueron incluidos pacientes de 1 a 18
afios de edad. El estudio de un total de 48 semanas de duracién incluia un periodo de
tratamiento activo abierto (18 semanas), en la cual todos los pacientes inicialmente enrolados
recibieron maralixibat seguido de un periodo doble ciego (4 semanas) donde un grupo de ellos
fue aleatorizado a continuar con maralixibat a 380 pg/kg o a recibir placebo una vez al dia (fase
de retirada o suspensién), y un periodo de extension abierto (16 semanas). Se incluyeron 31
pacientes con una media de edad de 5,4 afios (DE 4,25), todos ellos con mutaciones en el gen
JAGGED1. Veintinueve pacientes completaron la fase inicial abierta y fueron posteriormente
aleatorizados para continuar el tratamiento con maralixibat (n=13) o recibir el placebo (n=16).

El uso de maralixibat se asocid a una reduccidn media en los niveles de acidos biliares séricos
(ABS) de -88 pumol/I (IC 95%: -133 a -42) en comparacion con los valores basales. Al final del
periodo controlado con placebo, también se observd una diferencia en la media de ABS entre
ambos grupos (-114 umol/l; IC 95%: -213 a -15; p=0,02). Cuando el grupo que recibié placebo
reanudd el tratamiento con maralixibat, los ABS se redujeron a niveles previamente
observados durante el tratamiento. Al finalizar la semana 48, la disminucion media con
respecto al valor basal fue de =96 umol/I (IC 95%: -162 a -31).



También se observé una disminucién en la severidad del prurito evaluada a través del
instrumento especifico para cuidadores (ItchRO, sus siglas en inglés Itch Reported Outcome
instrument). El instrumento es una escala validada con valores que van de 0 (sin prurito) a 4
(muy grave), en la que los cambios mayores a 1 son considerados clinicamente significativos.
La puntuaciéon media para todos los participantes en la escala ItchRO al inicio era 2,9. Los
pacientes que recibieron maralixibat presentaron una disminucidn significativa en la escala
ltchRO de -1,7 (IC95%: -2,1 al -1,4) y -1,6 (IC 95%: -2,1 al -1,1) puntos con respecto al inicio en
las semanas 18 y 48, respectivamente. La calidad de vida de los participantes medida a través
del en el Cuestionario Pediatrico de Calidad de Vida (PedsQL, su sigla en inglés Pediatric
Quality of Life Inventory) mejord significativamente desde el inicio hasta las semanas 18 (11
puntos; IC 95%: 4 a 17) y 48 (9 puntos; IC 95%: 2 a 16). La diferencia minima clinicamente
importante (MCID) para las escalas PedsQL oscila entre 4 y 5 puntos. Durante el tiempo de
suspension aleatorizado, los pacientes que recibieron maralixibat mantuvieron la reduccion del
prurito, mientras que los del grupo de placebo volvieron a las puntuaciones de prurito iniciales
(1,4 versus 2,8; diferencia -1,5; IC 95%: -2,1 a -0,8). También se observaron mejoras en los
niveles de colesterol y en la gravedad de los xantomas durante el tratamiento con maralixibat.
No se observaron modificaciones significativas en los valores medios iniciales de gamma-
glutamil transferasa sérica, bilirrubina total y directa, y otras pruebas de funcién hepatica a la
semana 18 o la semana 48. Los criterios de valoracion de la eficacia, también fueron evaluaron
en la semana 204 con respecto al estado basal en 15 pacientes, observandose una disminucion
la concentracién de ABS (-181 umol/L; IC 95%: —283 a —79), en la severidad del prurito (-2,3
puntos en la escala ItchRO ; IC 95%: —2,9 a —1,7) y el rascado (-2,3; IC 95%: —3,0 a —1,7) y los
niveles de colesterol (—3,7 mmol/L; IC 95%: -5,9 a —1,6). Los eventos adversos mas frecuentes
fueron la diarrea seguida del dolor abdominal. No hubo interrupciones por eventos adversos
gastrointestinales y, si bien nueve participantes experimentaron acontecimientos adversos
graves, ninguno se relaciond con el uso de maralixibat.”

Shneider y col. publicaron en el afio 2021 un analisis combinado de diferentes ensayos clinicos
con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la administracién oral de maralixibat a
largo plazo en personas con diagndstico de sindrome de Alagille.® Un total de 57 pacientes
provenientes de los estudios denominados IMAGO/IMAGINE (n=20; NCT 01903460 vy
02047318), ITCH/IMAGINE Il (n=37; NCT 0205769 y 202117713) y sus fases de extension
fueron incluidos. La media edad de los participantes fue 6,5 afios. A la semana 48 se observé
una reduccion de un punto o mas en la escala ItchRO y para la escala de rascado clinico (CSS,
su siglas en ingles Clinician Scratch Scale) en el 73% y el 68% de los participantes,
respectivamente. También se observaron aumentos clinicamente significativos (10 puntos) o
mas en el Cuestionario Pediatrico de Calidad de Vida (PedsQL, de su sigla en inglés Pediatric
Quality of Life Inventory) y en las escalas multidimensionales de fatiga e impacto familiar en el
45%, 52% y 56% de los participantes, respectivamente. Los cambios observados se
mantuvieron en la semana 72. Los niveles medios de ABS y colesterol se redujeron
significativamente (-80 uM y -75 mg/dl, respectivamente) con respecto al valor inicial. En
referencia a la seguridad, luego de una mediana de seguimiento de 3,9 afios, el uso de
maralixibat fue suspendido en 9 pacientes debido a eventos adversos serios, siendo la
hipertransaminasemia la principal causa (66%).2



Maralixibat (LIVMARLI®) para el sindrome de Alagille

COSTOS

No se hallaron evaluaciones econdmicas publicadas para esta intervencién. En los Estados
Unidos el precio de adquisicion de un envase que contiene 30 ml de solucién oral de
maralixibat es de 53.712 dédlares norteamericanos (USD), equivalentes a 10.240.288 de pesos
argentinos (ARS, 16 de Enero/2023).>1° En la siguiente tabla puede observarse el precio de
adquisicion mensual estimado en base a la dosis de 380 pg/kg/dia segun el peso.

Tabla 1. Costo mensual estimado de maralixibat segun peso.

Peso del paciente (kg) Volumen una vez al dia (ml) Costo mensual en USD Costo mensual en ARS
_ 0,2 $ 10.742 $ 2.048.039
03 5 1114 s a07205
“ 0,45 $ 24170 $ 4.608.087
“ 0,6 S 32227 $ 6.144.116
“ 0,7 $ 37.598 $ 7.168.135
“ 09 $ 48341 $ 9.216.174
“ : s sa7m2 S 10240288
“ 1,25 $  67.140 $  12.800.241
“ 1.5 $  80.568 $ 15.360.289

1,75 $  93.996 $  17.920.337
“ 2,25 $  120.852 $  23.040.434
25 5 13280 s 25600482
: 5 161198 s 30720578

RECOMENDACIONES

No se hallaron recomendaciones referentes al uso de maralixibat en la indicacién especificada

por parte de las Sociedades Cientificas y Agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias en
Argentina y nivel mundial. Actualmente el Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia
del Reino Unido (NICE, su sigla del inglés National Institute for Health and Care Excellence) del
Reino Unido se encuentra evaluandolo.!
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