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Recommandation N Refus d’inscription — Valeur

thérapeutique

Refus d’inscription de Livmarli™ pour le traitement du prurit cholestatique
associé au syndrome d’Alagille, car la valeur thérapeutique n’est pas
reconnue.

Indication évaluée
Prurit cholestatique associé au syndrome d’Alagille.
Listes des médicaments concernées

» Liste des médicaments du régime général d’assurance médicaments
» Liste des médicaments — Etablissements



PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES -
VALEUR THERAPEUTIQUE

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I’analyse des données scientifiques, ainsi que des
données contextuelles et expérientielles. Ils servent d’assise a la délibération sur la valeur thérapeutique :

@

Le syndrome d’Alagille (SAG) est une maladie génétique multisystémique rare et d’expression phénotypique variable
qui est généralement diagnostiquée dans la 1" année de vie. Le foie est I'organe le plus touché. La survie est réduite,
particulierement chez ceux ayant des manifestations hépatiques ou cardiaques graves.

L'atteinte hépatique se manifeste notamment par une cholestase néonatale, s’accompagnant généralement d’un
prurit qui altere le sommeil et la qualité de vie. La cholestase prolongée provoque des lésions qui conduisent
progressivement a une insuffisance hépatique nécessitant une greffe hépatique chez la plupart des patients.

Le traitement pharmacologique du prurit cholestatique repose principalement sur I'ursodiol et la rifampicine, dont
I’efficacité permet a la majorité des patients d’avoir une qualité de vie acceptable, selon les cliniciens consultés.
Lorsque le prurit est réfractaire a ces traitements et qu’il est invalidant, une greffe hépatique peut étre envisagée.
Cela représente I'indication de greffe pour une minorité de patients atteints du SAG, la plupart des greffes étant
effectuées en raison de la détérioration de la fonction hépatique.

De I'avis des cliniciens, il existe un besoin de nouveaux traitements procurant une meilleure maitrise du prurit
cholestatique réfractaire aux traitements pharmacologiques usuels chez les patients atteints du SAG. Selon eux, cela
contribuerait a améliorer la qualité de vie, le sommeil et possiblement, le statut nutritionnel du patient pendant la
période d’attente de la greffe, ce qui pourrait favoriser I'issue de la chirurgie. Un tel traitement pourrait contribuer a
retarder l'intervention jusqu’a I'atteinte de conditions plus favorables a la chirurgie chez la minorité de patients pour
qui le prurit constitue I'indication principale a la greffe.

Le maralixibat est le 1°" inhibiteur du transporteur iléal des acides biliaires (AB). Il agit en réduisant leur réabsorption
au niveau de l'intestin, ce qui augmente leur excrétion.

Les données d’efficacité du maralixibat reposent sur I'étude ICONIC, essai de faible qualité méthodologique qui
présente plusieurs limites, notamment une faible taille d’échantillon et une courte durée de comparaison par rapport
au placebo. Il est incertain si les patients traités dans I'étude présentent un prurit grave réfractaire aux traitements
usuels. De plus, le paramétre d’évaluation principal portant sur la variation du taux d’AB sériques (ABs) est jugé
inadéquat dans le contexte du prurit cholestatique, puisque sa corrélation avec l'intensité du prurit est incertaine,
d’apres la littérature scientifique (Langedijk 2021, Bergasa 2014). Les mesures cliniquement pertinentes portant sur
le prurit et la qualité de vie constituent des paramétres secondaires et exploratoires.

Selon les analyses, le maralixibat pourrait étre supérieur au placebo pour le soulagement du prurit, qu’il soit évalué
par le proche aidant ou le clinicien. La portée de ces résultats est toutefois limitée en I'absence d’ajustement relatif a
la multiplicité des analyses.

L'effet du maralixibat sur la qualité de vie et le sommeil est incertain. Les 2 paramétres se sont améliorés pendant la
période ouverte initiale. Cependant, pendant la période comparative avec le placebo, les résultats exploratoires
n’indiquent aucune différence entre les groupes malgré un résultat numériquement en faveur du maralixibat pour le
parametre de fatigue.

Dans le cadre de la réévaluation, de nouvelles données issues de I’étude ICONIC ainsi qu’un argumentaire fourni par
le fabricant ont été appréciés. Elles suggérent un effet du maralixibat sur le prurit et la qualité de vie, mais ne
permettent cependant pas de répondre aux incertitudes préalablement énoncées quant a I'efficacité du maralixibat,
puisqu’il s’agit d’analyses exploratoires portant sur des données non comparatives et obtenues a devis ouvert.

Les cliniciens consultés considérent que le maralixibat est un médicament bien toléré. Cependant, ils partagent les
préoccupations émises précédemment quant aux effets délétéres possibles du propyléne glycol contenu dans la
formulation du maralixibat, particulierement chez les patients ayant une atteinte rénale, fréquente chez les patients
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souffrant du SAG. Toutefois, parmi les communications regues, des cliniciens estiment que le niveau de preuve des
données documentant I'efficacité du maralixibat est supérieur a celui des traitements usuels comme |'ursodiol ou la
rifampicine. Ces derniers considerent également que I'effet du médicament utilisé en pratique chez quelques
patients corrobore les résultats des études cliniques et qu’une recommandation en défaveur de I'inscription du
maralixibat sur les listes des médicaments pourrait engendrer une iniquité d’acces aux patients québécois par
rapport a ceux du reste du Canada.

L’examen de la publication compléete de la comparaison indirecte rapportant les résultats de survie sans événement
hépatique chez les patients traités par le maralixibat dans le cadre d’études cliniques et ceux pris en charge en
pratique clinique usuelle a confirmé qu’elle comporte des limites trop importantes pour en retenir les conclusions. En
outre, les cliniciens estiment que les résultats sont peu plausibles.

Dans la communication regue par I'INESSS, les témoignages indiquent que des enfants ayant recu le maralixibat
voient une amélioration de leurs démangeaisons, de leur sommeil, de leur alimentation, de leur croissance et de leur
santé mentale. Pour certains, ces changements sont spectaculaires et associés a un grand soulagement pour toute la
famille.

Délibération du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
sur la valeur thérapeutique

Les membres du Comité ne reconnaissent pas la valeur thérapeutique du maralixibat pour le traitement du prurit
cholestatique associé au syndrome d’Alagille (SAG).

L'appréciation de la valeur thérapeutique repose sur les arguments suivants :

» Les membres reconnaissent a nouveau l'importance du besoin de réduire le prurit cholestatique invalidant
persistant malgré I'optimisation des traitements usuels chez des patients atteints du SAG. lls estiment que les
répercussions du prurit réfractaire sur la qualité de vie du patient et de la famille sont incontestables et ils sont
sensibles au besoin de santé non comblé rapporté par les patients.

» Les membres émettent les mémes préoccupations que celles soulevées lors de la 1™ évaluation en lien avec les
limites méthodologiques de I’étude ICONIC qui consistent principalement en la faible taille d’échantillon, la
courte durée de la comparaison contre le placebo, le choix d’'un parameétre principal non pertinent cliniquement
et I'absence d’un plan statistique adéquat pour les parameétres cliniquement pertinents portant sur le prurit et la
qualité de vie. Selon eux, une comparaison d’une durée suffisante par rapport aux traitements usuels seuls est
indispensable pour interpréter les résultats sur le prurit et la qualité de vie, en raison de la subjectivité de ces
parametres.

» Alalumiére de la réévaluation des données déja examinées lors de la 1 évaluation, des nouvelles analyses, de
I’'argumentaire soumis par le fabricant et des propos des différents cliniciens consultés et malgré les témoignages
favorables recus de patients et leurs familles, les membres estiment ne pas pouvoir statuer quant au bénéfice
clinique réel que procure le maralixibat comme traitement du prurit cholestatique grave et réfractaire aux
traitements usuels associé au SAG. Ils considerent que les nouvelles données soumises, évaluant principalement
I’effet du maralixibat mesuré en I'absence de comparateur, sont insuffisantes pour lever les incertitudes
énoncées lors de la 1™ évaluation et reconnaitre qu’il pourrait combler un besoin. Par ailleurs, bien qu’ils soient
d’avis que le maralixibat semble bien toléré, ils partagent les inquiétudes émises par les cliniciens quant aux
effets déléteres possibles du propyléne glycol contenu dans la formulation du médicament, particulierement
avec une prise prolongée, chez les patients a risque, notamment ceux ayant une atteinte rénale concomitante.

» Les membres considerent que les limites de la comparaison indirecte sont trop importantes pour en retenir les
conclusions.
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Conclusion

Bien que le maralixibat présente un profil d’'innocuité jugé somme toute favorable et qu’il semble permettre de
diminuer le prurit cholestatique, d’'importantes incertitudes demeurent quant a I'ampleur des bénéfices qu’il
pourrait procurer aux patients atteints du SAG qui présentent un prurit réfractaire aux traitements usuels, tant pour
la réduction des démangeaisons que pour I'amélioration de la qualité de vie. De plus, les données évaluant I'effet du
maralixibat sur la survie sans événement hépatique ne sont pas retenues, car elles présentent trop de limites. Pour
ces raisons, les membres concluent que la valeur thérapeutique n’est pas démontrée.

Recommandation au ministre

Etant donné que la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS recommande au ministre de ne pas inscrire
Livmarli¥© sur les listes des médicaments pour le traitement du prurit cholestatique associé au SAG.

EVALUATION

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité délibératif permanent — Remboursement et acces
(CDP — Remboursement et accés). Ce comité est formé principalement de médecins, de pharmaciens, d’un infirmier
praticien, d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par la Loi sur
I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coit et I'efficacité du
médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes du systéme de santé, de
I'inscription du médicament sur la liste. Si la valeur thérapeutique n’est pas reconnue, I'INESSS n’évalue pas les autres
aspects. L’appréciation globale de la valeur tient compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques
et méthodologiques, telles la documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et
d’autres cliniciens, ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un
comité consultatif constitué d’hépatologues pédiatriques et d’un gastroentérologue pédiatrique, dont la pratique est
axée notamment sur le traitement du syndrome d’Alagille (SAG), a été mis en place. Les membres de ce comité ont
participé a l'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs savoirs
expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par I'équipe-projet et le CDP — Remboursement et acces.

Description du médicament

Le maralixibat est un inhibiteur sélectif et réversible du transporteur iléal des acides biliaires (AB). Il réduit la réabsorption
intestinale des AB, ce qui accroit leur clairance et pourrait réduire le prurit fréquemment observé chez les patients atteints
du SAG. Le maralixibat se présente sous forme de solution orale et s’administre 1 fois par jour. Le maralixibat est indiqué
pour « le traitement du prurit cholestatique chez les patients atteints du syndrome d’Alagille ».

Contexte de I’évaluation

Il s’agit de la 2° évaluation de Livmarli™ par I'INESSS pour cette indication.

Bref historique

Janvier 2024 Livmarliv(prurit cholestatique - syndrome d’Alagille)
Refus d’inscription — Valeur thérapeutique

Décision du ministre : Ne pas inscrire — mars 2024
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https://www.inesss.qc.ca/a-propos/comites/comites-deliberatifs-permanents/comite-deliberatif-permanent-remboursement-et-acces.html
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03
https://www.legisquebec.gouv.qc.ca/fr/document/lc/I-13.03
https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Inscription_medicaments/Avis_au_ministre/f%C3%A9vrier_2024/Livmarli_2024_01.pdf

Valeur thérapeutique

Contexte de la maladie

Le SAG est une maladie génétique multisystémique rare a transmission autosomique dominante. Elle est causée par des
mutations pathogéniques du géne JAG1 ou NOTCH2 chez plus de 95 % des patients (Leonard 2014, Spinner 2000).
L’'incidence du SAG varie de 1:30 000 a 1:70 000 naissances vivantes (Leonard, Spinner).

Le diagnostic est généralement établi dans la 1™ année de vie (Kamath 2018). Il repose sur des criteres cliniques, des
résultats de laboratoire (comme des mesures d’enzymes hépatiques et d’ABs) et peut étre confirmé par séquencage
génétique (Fawaz 2017). Les signes et symptomes du SAG sont hétérogeénes, non spécifiques, d’intensité variable et ne
peuvent étre prédits selon les mutations génétiques observées (Spinner). Les signes cliniques majeurs incluent une
malformation hépatique menant a une cholestase, des caractéristiques faciales particuliéres, des malformations
cardiaques, des anomalies ophtalmologiques, squelettiques, rénales ou du systeme vasculaire (Spinner). Le foie est
I'organe le plus fréquemment touché, une atteinte hépatique étant présente chez la quasi-totalité (95 %) des patients
diagnostiqués (Vandriel 2023). Celle-ci se manifeste généralement par une cholestase et peut s’accompagner d’un prurit
souvent invalidant, de xanthomes (accumulation de gras sous la peau), de carences en vitamines liposolubles ou d’un
retard de croissance (Kamath 2020). L’évolution de la maladie hépatique peut conduire a une cirrhose accompagnée
d’hypertension portale menant a une maladie du foie en phase terminale (Kamath 2020). La survie a 20 ans est
d’environ 75 %, mais peut étre réduite en présence de manifestations cardiaques ou hépatiques graves de la maladie
(Emerick 1999, Kamath 2018).

Une cholestase néonatale et le prurit cholestatique sont présents chez la majorité des patients atteints du SAG

(Kamath 2018). De gravité variable, ces manifestations sont généralement persistantes, bien qu’une régression
spontanée soit possible chez 15 a 30 % des patients; cette derniére peut étre observée jusque vers la fin de la

1" décennie de vie (Emerick, Kamath 2020, Lykavieris 2001). Aucun facteur permettant de prédire |’évolution de la
maladie hépatique n’est connu a ce jour (Vandriel). La physiopathologie du prurit cholestatique est complexe,
multifactorielle et mal connue (Bergasa 2014, Langedijk 2021, Rodrigo 2023). Elle pourrait impliquer notamment les AB,
mais la corrélation entre les taux d’ABs et I'intensité du prurit demeure incertaine (Langedijk, Bergasa). Les
conséquences du prurit incluent des lésions cutanées, la perturbation du sommeil, la fatigue, des troubles du
développement et, plus tard, des difficultés a accomplir les activités quotidiennes, notamment les activités scolaires
(Kamath 2015, Kamath 2018). L'ensemble des symptémes du SAG, particulierement le prurit, altere la qualité de vie des
patients et de leur famille (Kamath 2015, Kamath 2018).

Le traitement du prurit cholestatique chez les patients atteints du SAG peut étre médicamenteux ou chirurgical; il
n’existe toutefois aucun guide de pratique clinique ni recommandations issus de sociétés savantes. Les traitements
pharmacologiques jusqu’ici offerts incluent I'ursodiol, les séquestrants des AB comme la cholestyramine ou le
colésévélam, les antihistaminiques, la rifampicine, la naltrexone ou la sertraline (Kamath 2010, Langedijk). Bien qu’ils
soient pour la plupart inscrits a la section réguliere des listes, seul I'ursodiol est homologué pour le traitement des
cholestases hépatiques. Selon certains auteurs, I'ursodiol et la rifampicine seraient les traitements privilégiés en 1™ et
2¢ intention, respectivement (Kamath 2010, Kronsten 2013). En raison de leur efficacité limitée, il est fréquent que les
patients utilisent plusieurs médicaments en combinaison pour traiter le prurit (Kronsten).

Des traitements chirurgicaux comme la dérivation biliaire ou la greffe hépatique sont envisagés lorsque le prurit est
réfractaire aux traitements pharmacologiques (Kamath 2018, Kronsten). La dérivation biliaire qui permet de rediriger le
flux biliaire et de réduire sa réabsorption est peu effectuée en raison des risques et complications associées

(Whitington 1988). La greffe hépatique est I'une des principales interventions chirurgicales, effectuée chez 15 a 50 % des
enfants atteints du SAG, a un dge médian variant de 2,8 a 6,75 ans (Kamath 2018, Lykavieris, Vandriel). Les raisons d’une
greffe hépatique chez les enfants sont nombreuses, parfois multiples et principalement liées aux complications de la
cholestase persistante et de la progression de la maladie hépatique (Kamath 2012, Kronsten, Lykiaveris, Vandriel). Bien
qu’il soit répertorié comme indication secondaire chez 70 a 100 % des patients greffés, le prurit réfractaire est
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I'indication principale de la transplantation chez seulement 7 a 18 % des cas (Kamath 2012, Kronsten, Lykavieris,
Vandriel). La majorité des greffes s’effectuent pendant I'enfance, mais environ 10 % des patients en recevront une a
I’age adulte (Ayoub 2023). La greffe hépatique est associée a de nombreuses complications et augmente les risques de
déces (Kamath 2018).

Besoin de santé

Il existe un besoin, chez les patients atteints du SAG, de traitements freinant la progression de la cholestase, réduisant
les complications qui y sont associées (p. ex., xanthomes, carences vitaminiques, retard de croissance ou cirrhose) et
retardant le recours a des options de traitement plus invasives.

En ce qui concerne le prurit cholestatique lié au SAG, indication pour laquelle le maralixibat est homologué, il existe un
besoin de traitements permettant d’atteindre un niveau de maitrise du prurit compatible avec une qualité de vie
acceptable chez les patients réfractaires aux thérapies usuelles.

Analyse des données

Evaluation antérieure

Lors de la précédente évaluation (INESSS 2024), I'INESSS a formulé une recommandation de ne pas inscrire le
maralixibat en I'absence de reconnaissance de sa valeur thérapeutique pour le traitement du prurit cholestatique
associé au SAG. Cette recommandation était principalement basée sur |'évaluation de I'étude pivot ICONIC
(Gonzalez 2021) et d’'une comparaison indirecte ajustée par appariement, présentée sous forme d’abrégé
(Hansen 2021).

L’étude ICONIC, essai de phase Ilb comprenant une période a répartition aléatoire et a double insu de sevrage
médicamenteux et réalisé sur 31 enfants atteints d’un prurit cholestatique réfractaire causé par le SAG, visait a
comparer I'efficacité et I'innocuité du maralixibat a celles du placebo. Ses principaux résultats sont présentés dans le
tableau suivant.

@
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude ICONIC (Gonzalez 2021)

Variation entre
les valeurs au Variation pendant la période de sevrage du Différence

Paramétre dépa.rt etla médicament (fantre la semaine 18 et la (semaine 22)°
d’évaluation semaine 18° semaine 22)?(1C95 %) (1C95 %)

(1C95 %)

Maralixibat Maralixibat Placebo

(n =29) (n=13) (n = 16) >0
Taux d’ABs .
(répondeurs)© (wmol/) nd nd nd -117 (-232a-2)
Taux d'ABs (tous les 88 (-133 2 -42) 117 (-83 2 50) 94 (23 2 164) -114 (-213 3 -15)¢
patients)? (umol/I)
ftiir:or?gggilfdu 1,7 (-2,13-1,4) 0,2 (-0,330,7) 1,7 (1,232,2) 1,5(-2,14-0,8)
Score CSSY8 -1,8(-2,32-1,2) 0,4(-0,421,1) 1,6 (0,7 2 2,4) -0,9(-1,82-0,1)
Score de qualité de vie (n =.) (n =.) (n =.) . ache
PedsQL Core (parent)®" 11 (43 17) 8(-17a1) 8(-1720) 2(-10a15)
Score de fatigue
PedsQlL n= n=D =0 14 (-3 3 31)°
Multidimensional 20(9a32) -4 (-17 2 10) -17 (-36a 3)
fatigue scale®’

ABs : Acides biliaires sériques; CSS : Clinician Scratch Scale; 1C95 % : Intervalle de confiance a 95 %; ItchRO(Obs) : Itch Reported

Outcome (observateur); nd : Non disponible; PedsQL : Pediatric Quality of Life; s. o. : Sans objet.

a  Variation intragroupe de la moyenne, dans la population en intention de traiter.

b  Différence de la moyenne des moindres carrés entre les groupes.

¢ Paramétre principal, rapporté pour les patients ayant répondu au maralixibat. Une réponse est définie par une réduction d’au
moins 50 % du taux d’ABs a la semaine 12 ou 18 par rapport a la valeur de départ. Les résultats portent sur 15 patients, répartis
aléatoirement pour recevoir le maralixibat (5 patients) ou le placebo (10 patients) pendant la période de sevrage du
médicament (semaine 19 a 22).

d  Résultat exploratoire en I'absence d’ajustement pour tenir compte de la multiplicité des analyses.

e Analyse conduite dans la population en intention de traiter.

f  LUltch Reported Outcome (1tchRO[Obs]) est une échelle développée par le fabricant pour évaluer le prurit chez les patients
atteints du syndrome d’Alagille, et remplie par les proches aidants (Kamath 2018). Elle sert a évaluer la sévérité du prurit en
utilisant un score variant de 0 (absence de prurit) a 4 (prurit extréme). Les résultats rapportent la moyenne hebdomadaire des
scores matinaux. La différence minimale cliniquement significative pourrait étre de 0,56 (Foster 2020) ou 1 point (Sokol 2023,
Kamath 2023).

g Le Clinician Scratch Scale (CSS) est une échelle qui sert a évaluer la sévérité du prurit du point de vue du clinicien, en utilisant
un score variant de 0 (absence de prurit) a4 (mutilation cutanée, hémorragie et cicatrices évidentes) (Whitington 1988).
Aucune validation ni différence minimale cliniquement significative n’ont été établies.

h  Le Pediatric Quality of Life (PedsQL) sert a évaluer la qualité de vie liée a la santé du patient au cours des 4 semaines précédentes
dans 4 domaines fonctionnels : physique, émotionnel, social et éducatif. Il est composé d’une série de questionnaires validés
dans des populations pédiatriques diverses, et organisés en modules selon I'age des patients évalués. Le PedsQL Core (parent)
est rempli par le proche aidant en utilisant le module 4.0 Generic Core Scale pour les patients agés de 24 mois a 18 ans ou le
module Infant Scale pour ceux agés de 13 a 24 mois. L’échelle varie de 0 a 100 et plus le score est élevé, meilleure est la qualité
de vie. Un changement de 4,5 points ou plus correspond a la différence minimale cliniquement significative déterminée pour
d’autres maladies pédiatriques chroniques (Varni 2001).

i Le PedsQL Multidimensional fatigue scale est un questionnaire générique servant a évaluer la fatigue du patient au cours des
4 semaines précédentes, dans 3 domaines : la fatigue générale, la fatigue liée au sommeil ou au repos et la fatigue mentale
(Varni 2002). Il est rempli par le proche aidant pour les enfants agés de 2 a 18 ans. Aucune différence minimale cliniquement
significative n’a pu étre répertoriée dans la littérature.

L'INESSS était d’avis que cette étude de faible qualité méthodologique ne permettait pas d’apprécier adéquatement les
bénéfiques cliniques que pourrait procurer le maralixibat, notamment en raison de la faible pertinence du parameétre
principal et de la nature descriptive des résultats portant sur les parametres d’intérét comme le prurit et la qualité de
vie. De plus, la portée était limitée par la taille d’échantillon, jugée faible méme en considérant la rareté de la maladie. Il
n’était également pas possible de déterminer si les patients de I'étude présentaient un prurit réfractaire aux traitements
usuels, puisque pres de 20 % n’avaient jamais recu I'ursodiol ou la rifampicine et que les doses regues par ceux traités
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n’étaient pas précisées. Bien que les résultats suggerent que le maralixibat pourrait réduire le prurit cholestatique, il ne
semblait pas avoir d’effet sur la qualité de vie, qui constitue le principal objectif du traitement.

D’autre part, plusieurs limites méthodologiques avaient été relevées lors de I'appréciation de la comparaison indirecte
ajustée par appariement. Par ailleurs, considérant la possibilité d’'une évolution favorable de la maladie et le recours
souvent inévitable a la greffe, les cliniciens consultés par I'INESSS jugeaient peu plausibles les résultats suggérant que le
maralixibat puisse diminuer la survenue d’une décompensation hépatique, d’'une dérivation biliaire, d’une greffe
hépatique ou d’un décés puisque son mécanisme d’action s’apparente a celui de la dérivation biliaire, intervention ayant
une efficacité tres mitigée.

En outre, le médicament semblait étre somme toute bien toléré. Cependant, des préoccupations avaient été soulevées
qguant a la présence de propyléne glycol dans la solution de maralixibat qui pourrait étre préjudiciable chez des patients
atteints du SAG ayant une atteinte de la fonction rénale.

En somme, tout en reconnaissant I’existence d’un besoin de traitement du prurit cholestatique invalidant et persistant
malgré I'optimisation des traitements usuels chez des patients atteints du SAG, I'INESSS avait jugé que I'ensemble de la
preuve ne permettait pas d’affirmer que le maralixibat aurait pu répondre a ce besoin.

Evaluation actuelle

Dans les présents travaux, en plus de réexaminer les données de I'étude pivot ICONIC, I'INESSS a apprécié de nouvelles
données issues de cet essai (Gonzales, Kamath 2023 et non publiées), les résultats publiés de la comparaison indirecte
ajustée par appariement évaluée antérieurement a partir d’'un abrégé (Hansen 2024) ainsi qu’un argumentaire du
fabricant.

Réexamen de I'étude ICONIC
Dans le contexte de cette réévaluation, les constats émis, les principales limites méthodologiques et les conclusions
relevées par I'INESSS a la 1™ évaluation demeurent.

Nouvelles données

Etude ICONIC — analyses additionnelles (Gonzalez et non publiées)

Les analyses mises de I'avant par le fabricant, de nature exploratoire, avaient pour but d’établir une corrélation entre le
taux d’ABs et l'intensité du prurit. Elles se sont aussi intéressées a différents parametres évaluant le prurit, notamment
la proportion de patients atteignant un score ItchRO(Obs) < 1 a la semaine 48, la proportion de patients obtenant une
réduction > 1 point a I’échelle ItchRO(Obs) a la semaine 48 par rapport a la valeur recueillie au départ ou la distribution
de la proportion de patients en fonction du score CSS obtenu aux semaines 48 et 96. A noter que certaines données
issues de I'’étude ICONIC, bien que déja publiées lors de la 1™ évaluation, n’avaient pas été retenues en raison de leur
nature non comparative et exploratoire.

Les analyses suggérent qu’une corrélation considérée comme faible a modérée existe entre le taux d’ABs et le prurit
(coefficient de corrélation de Pearson r = .; p -)(Schober 2018). Des résultats similaires ont été obtenus en
restreignant les analyses aux patients ayant obtenu une réduction du taux d’ABs = 50 % (coefficient de corrélation de
Pearsonr = ., p= .). Enfin, selon le fabricant, la comparaison naive de la cinétique de réduction du taux d’ABs et du
prurit appuie ces analyses. Cependant, trop d’incertitudes existent pour conclure que ces résultats établissent une
corrélation entre les taux d’ABs et le prurit, considérant respectivement I'incertitude de la source des données
analysées, la pertinence clinique ambigué du seuil de réduction de 50 % du taux d’ABs et la nature qualitative des
observations. De plus, selon la littérature scientifique, la corrélation entre les taux d’ABs et I'intensité du prurit demeure
incertaine (Langedijk, Bergasa).

En ce qui concerne les analyses d’efficacité comparant les données obtenues a 48 ou 96 semaines avec le maralixibat a
celles recueillies au départ, les résultats suggerent dans I'ensemble que le maralixibat permet de réduire le prurit
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cholestatique. Notamment, environ . % des patients traités par le maralixibat ont obtenu un score ItchRO(Obs) <1 ala
semaine 48. Ces résultats vont de pair avec ceux des parametres secondaires et exploratoires appréciés lors de la

1™ évaluation. Cependant, en I'absence de groupe contréle, I'ampleur de I'effet attribuable au maralixibat ne peut étre
évaluée, ce qui limite les conclusions pouvant étre tirées de ces résultats.

Etude ICONIC — sous-analyses exploratoires de qualité de vie (Kamath 2023)

Bien que publiées au moment de la 1™ évaluation, ces analyses préspécifiées portant sur les données de qualité de vie
en fonction de la réponse au maralixibat, soit la proportion de patients ayant atteint une réduction du score
IltchRO(Obs) > 1 a la semaine 48, n’avaient pas été retenues en raison de leur nature non comparative et exploratoire.
Les questionnaires Pediatric Quality of Life (PedsQL) Core, Family Impact Total Scale et Multidimensional Fatigue Scale
ont été utilisés pour I'évaluation de la qualité de vie. Comme ils ne sont pas spécifiques au SAG, une sélection de
certains items de ces questionnaires a été effectuée; les criteres de sélection utilisés ne sont toutefois pas détaillés.
L’analyse compare la différence des scores de qualité de vie obtenus avec le maralixibat a la semaine 48 par rapport aux
valeurs de départ des patients ayant répondu au maralixibat (groupe répondant) a celle des patients n’ayant pas
répondu (groupe non répondant).

Au départ, des différences sont observées entre les groupes quant au nombre de patients inclus, a leur dge et aux
valeurs des scores de qualité de vie. Dans le groupe non répondant, les patients étaient moins agés (différence d’environ
3 ans) et présentaient des scores indiquant une qualité de vie moindre et une fatigue plus prononcée en comparaison
aux patients du groupe répondant.

Les résultats des analyses exploratoires non comparatives suggérent qu’apres 48 semaines de traitement avec le
maralixibat, une amélioration numériquement plus importante des 3 mesures de qualité de vie est observée dans le
groupe répondant comparativement au groupe non répondant. Par rapport aux valeurs de départ, les scores PedsQL
Core, Family Impact Total Scale et Multidimensional Fatigue Scale se sont améliorés de 11,6 points, 17,8 points et
25,8 points pour le 1°" groupe comparativement a 1,2 points, 3,9 points et -3,1 points pour le second. Par ailleurs, une
plus grande proportion de patients du groupe répondant que du groupe non répondant a obtenu une réduction d’au
moins 5 points par rapport aux valeurs au départ (65 % comparativement & 43 %) a I’échelle PedsQL Core. A noter que
cette différence n’est considérée comme cliniquement significative que lorsqu’elle est calculée entre 2 groupes

(Varni 2003).

La portée de ces résultats est limitée notamment en raison de leur caractére exploratoire, de I'absence d’un groupe
contrdle et du devis essentiellement ouvert de I’étude. Ces données de faible qualité n’apportent pas d’éléments
nouveaux permettant de réduire I'incertitude quant aux bénéfices que procure le maralixibat sur la qualité de vie des
patients.

Comparaison indirecte non retenue — données publiées (Hansen 2024)

Cette publication rapporte de fagon plus compléte les résultats de la comparaison indirecte appréciée lors de la

1™ évaluation a partir d’'un abrégé. Cette analyse non ancrée a pour but de comparer la survie sans événement (SSE)
d’une cohorte de 84 patients atteints du SAG traités dans le cadre d’études cliniques par le maralixibat (cohorte MRX)
pendant une période allant jusqu’a 6 ans a celle d’une cohorte historique de patients atteints du SAG, provenant du
registre international Global Alagille Alliance (GALA). Le parameétre principal est la SSE, définie par le délai de survenue
d’une manifestation d’une hypertension portale, d’'une dérivation biliaire, d’une greffe hépatique ou d’un déces. La
posologie d’administration du maralixibat n’est pas précisée. Les soins usuels de la cohorte GALA incluent les
antihistaminiques, la rifampicine, la cholestyramine et un soutien nutritionnel; I'ursodiol ne figure pas parmi les
traitements mentionnés. Au moment de I'analyse, le registre GALA comprend des données colligées rétrospectivement
provenant de 1 438 patients traités dans un contexte de vie réelle, dont 469 avaient des caractéristiques correspondant
aux criteres d’admissibilité des études du maralixibat (cohorte GALA).

@
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Le temps index pour la cohorte MRX correspond au moment ou le traitement avec le maralixibat est amorcé. Pour la
cohorte GALA, le temps index principal a été sélectionné selon la probabilité d’arriver au meilleur ajustement des
covariables (age, sexe, taux de bilirubine totale et d’alanine aminotransférase (ALT)). Un appariement de ces variables,
jugées pertinentes car pouvant constituer des modificateurs d’effet ou des facteurs confondants, a été effectué et
pondéré au besoin; les détails de ces ajustements ne sont cependant pas connus. Des analyses de survie par la méthode
de Kaplan Meier et plusieurs analyses de sensibilité ont été réalisées. Celles-ci ont inclus des analyses de la SSE
appliquant des reperes temporels plus tardifs (3, 6 ou 12 mois) visant a prendre en compte un possible biais de sélection
de patients en meilleure santé dans les études cliniques (cohorte MRX) que dans un registre de vie réelle (cohorte
GALA). Une analyse de la survie sans greffe (S5G), définie par le délai de survenue d’une greffe hépatique ou d’un déces,
a également été menée.

Les caractéristiques des 2 groupes sont généralement similaires quant a I’dge, au taux de bilirubine totale, de gamma-
glutamyl transférase (GGT) ou d’ALT. Cependant, les taux d’ABs sont plus élevés dans la cohorte MRX que dans la
cohorte GALA, dans laquelle ces données n’étaient connues que pour 16 % des patients.

La SSE calculée sur 6 ans dans la cohorte MRX (73 %) était supérieure a celle de la cohorte GALA (50 %) (RRI = 0,305;
IC95 % : 0,189 a 0,491; p < 0,0001 avec ajustement pour I'age, le sexe, le taux de bilirubine totale et d’ALT). Les résultats
des analyses de sensibilité, y compris celles de la SSG, concordent généralement avec les résultats du parametre
principal. Toutefois, I'application de repéres temporels plus tardifs semble améliorer la SSE de la cohorte GALA, mais a
peu d’effet sur celle de la cohorte MRX, suggérant un biais de sélection de patients en meilleure santé dans la 2¢ cohorte
que dans la 1. Cela pourrait avoir amplifié la différence entre les groupes, en faveur du maralixibat. Aucune analyse
portant sur le prurit, le taux d’ABs ou les effets indésirables n’a été effectuée.

Plusieurs limites méthodologiques ont été relevées lors de I'appréciation de cette comparaison. Lors de la 1™ évaluation,
il avait été notamment souligné que malgré la taille appréciable du registre GALA (1 438 patients), seuls 33 % des
patients ont des caractéristiques suffisamment semblables pour permettre une comparaison avec les patients de la
cohorte MRX. La publication fournit peu de détails sur les raisons ayant mené a I'exclusion de 913 patients de la cohorte
GALA (63 %) outre le fait qu’ils ne satisfaisaient pas aux criteres d’inclusion des études portant sur le maralixibat. De
plus, I'ursodiol ne figure pas parmi les soins usuels utilisés par les patients de la cohorte GALA, ce qui ne concorde pas
avec la pratique québécoise. Par ailleurs, le suivi rapproché que les patients recoivent dans le cadre d’études cliniques
par rapport a la pratique réelle pourrait avoir influencé les résultats en faveur de la cohorte MRX. En outre, I'absence
d’analyse portant sur des parametres comme la sévérité du prurit ou la qualité de vie est déplorée; cela aurait permis de
mettre en perspective les résultats de cette comparaison avec ceux de I’étude ICONIC. Chacune de ces limites pourrait
avoir une incidence importante sur les résultats. Pour toutes ces raisons, cette comparaison indirecte n’est pas retenue.

Argumentaire du fabricant

Le fabricant a soumis un argumentaire visant a répondre aux principales incertitudes et préoccupations soulevées par
I'INESSS lors de la 1™ évaluation, notamment quant aux limites méthodologiques de I’étude ICONIC, a la pertinence de la
mesure du taux d’ABs, a I'importance clinique des effets du maralixibat sur le prurit cholestatique et la qualité de vie et
quant a l'innocuité du propyléne glycol contenu dans la solution de maralixibat. Dans le contexte de cette réévaluation,
I'INESSS a pris en considération I'argumentaire du fabricant.

Perspective du patient

Au cours de I'évaluation du maralixibat, I'INESSS a recu 1 communication de |’association Alliance du Syndrome d’Alagille
qui compte des membres au Canada et a I'international. Des informations sur la méthodologie de la démarche
participative peuvent étre consultées sur le site de I'INESSS, incluant un guide méthodologiqgue. Les éléments suivants
ont été relevés lors de cette démarche.
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La communication rapporte les témoignages recueillis par I'entremise de vidéos et d’écrits provenant de 75 familles
membres de I'association, de leur réseau social, de conversations personnelles, de commentaires formulés lors de
groupes de soutien ou de groupes de discussion, ainsi que d’un sondage effectué en 2020.

En réaction a la recommandation de refus d’inscription (INESSS 2024), I’association estime que la perspective des
patients soumise lors de la 1™ évaluation a été minimisée. En partageant notamment des témoignages vidéo de certains
de ses membres, elle désire rendre compte de la souffrance de vivre au quotidien avec un prurit cholestatique mal
maitrisé, de ses répercussions familiales ainsi que des effets positifs, en vie réelle, du maralixibat sur la qualité de vie des
patients et de leurs familles.

Tout comme lors de la 1" évaluation, les patients et leur famille soulignent a quel point les démangeaisons
incontrolables et constantes portent atteinte a leur qualité de vie, notamment en altérant leur sommeil. Les
démangeaisons incessantes et la fatigue empéchent les enfants en age préscolaire et scolaire d’apprendre, de s"amuser
et de se développer. Les signes cutanés de la maladie, combinés a la méconnaissance de la maladie et aux jugements
des pairs contribuent a susciter un sentiment de honte pour les patients. L’anxiété, 'irritabilité et les sautes d’humeur
que le prurit occasionne rendent difficiles les interactions sociales, ce qui aggrave la détresse psychologique éprouvée
par les patients et leur famille. Présenté comme le symptéme le plus incommodant de leur maladie, le prurit mal
maitrisé est décrit comme une torture entrainant d’importantes répercussions physiques, mentales et émotionnelles.

Les familles ayant témoigné indiquent qu’avant I'arrivée du maralixibat, les traitements utilisés, méme lorsque
combinés, étaient pergus comme insuffisants pour maitriser le prurit cholestatique. Traités par le maralixibat, les enfants
dorment et s’alimentent mieux. lls ne souffrent plus de démangeaisons, ont une peau d’apparence saine et plus
d’énergie pour se développer, jouer, apprendre un art ou un sport. lls témoignent désormais vivre normalement plutot
que de simplement survivre. Le médicament a aussi permis aux familles d’améliorer leur santé mentale et d’atténuer le
sentiment de désespoir et de honte qui les habitaient. Ces effets du médicament semblent se maintenir chez ceux qui
poursuivent le traitement. Certains considérent ces changements comme étant spectaculaires et associés a un grand
soulagement pour toute la famille. Ces personnes décrivent le maralixibat comme synonyme de guérison, de sommeil,
d’énergie et d’une vie normale retrouvée.

Perspective du clinicien
Au cours de I’évaluation, I'INESSS a recu 3 communications de cliniciens. Les éléments mentionnés dans cette
perspective proviennent aussi de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Contexte de la maladie

Tout d’abord, il ressort de I'ensemble des cliniciens qu’il n’existe pas de biomarqueur fiable du prurit cholestatique. Le
taux d’ABs constitue I'un des parametres pouvant permettre de diagnostiquer le SAG et d’évaluer le degré de
cholestase. Cependant, aucune corrélation n’est établie entre le taux d’ABs et le prurit; par conséquent, la mesure du
taux d’ABs ne permet pas de déterminer I'intensité du prurit, de prédire I’évolution de la maladie ou de guider le choix
du traitement. Des cliniciens ont mentionné qu'’il est possible que certains types d’AB ou certaines molécules associées
aux AB se révelent étre des marqueurs fiables du prurit cholestatique, mais cela reste a démontrer.

Par ailleurs, les cliniciens sont unanimes quant au fait que le prurit cholestatique compromet de fagon importante le
sommeil et la qualité de vie des patients atteints du SAG et de leur famille. Cependant, I'opinion des cliniciens ayant
soumis les communications et ceux consultés par I'INESSS divergent en ce qui a trait a I'efficacité des traitements actuels
et des bénéfices que procure le maralixibat.

Perspective des cliniciens ayant partagé des communications

Selon ces cliniciens, I'ursodiol et la rifampicine sont des traitements utilisés qui ne parviennent pas a maitriser
efficacement le prurit cholestatique. De plus, le prurit réfractaire constitue, d’aprées eux, I'une des principales raisons
d’envisager la greffe hépatique. En outre, considérant que le SAG est une maladie pédiatrique rare, ils sont d’avis que,
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lors de la 1™ évaluation, I'INESSS a appliqué des critéres trop stricts pour I'appréciation de I'étude ICONIC gu'ils jugent de
qualité acceptable et menée chez des patients représentatifs de ceux traités en clinique. lls estiment que le maralixibat
est bien toléré et que les résultats non comparatifs a long terme prouvent qu’il améliore de fagon importante le prurit et
la qualité de vie. Selon eux, il s’agit d’'un niveau de preuve supérieur a celui des traitements usuels comme I'ursodiol ou
la rifampicine. Par ailleurs, I'expérience gu’ils ont acquise chez quelques patients ayant été traités avec le maralixibat
apparait corroborer ces résultats. Sans en élaborer les raisons, ces cliniciens semblent adhérer a I’hypothése que le
maralixibat puisse retarder ou prévenir le recours a une greffe hépatique. Enfin, ils soulignent que la recommandation
de I'INESSS (INESSS 2024) de ne pas inscrire le maralixibat sur les listes des médicaments entraine une iniquité d’accés
pour les patients du Québec comparativement a ceux du reste du Canada.

Perspective des cliniciens que I'INESSS a consultés

Al'opposé, les cliniciens que I'INESSS a consultés sont d’avis que I'ursodiol et la rifampicine, combinés a de bonnes
habitudes d’hygiéne cutanée, permettent de procurer une maitrise du prurit compatible avec une qualité de vie
acceptable chez la majorité des patients. D’apres leur expérience, bien qu’elle s"accompagne généralement d’un prurit
réfractaire, la progression de I'atteinte hépatique constitue dans la grande majorité des cas l'indication de la greffe
hépatique; pour ces patients, le report ou I'évitement de la greffe n’est pas un objectif toujours souhaitable ou
réalisable. Seule une minorité de patients, soit environ 5 a 10 % d’entre eux, aura un prurit réfractaire invalidant comme
principale indication de la greffe hépatique. Pour ces personnes, retarder la greffe hépatique trop longtemps pourrait
étre préjudiciable puisque les patients cholestatiques sont a risque de développer des complications rénales qui
pourraient influencer négativement l'issue de la greffe.

Par ailleurs, les cliniciens consultés partagent I'opinion émise lors de la 1™ évaluation quant a la faible qualité de I'étude
ICONIC et a l'incertitude qu’elle engendre sur les résultats. En outre, ils estiment que les nouvelles données et
I’'argumentaire du fabricant soumis pour cette réévaluation n’apportent pas d’éléments les poussant a modifier leur
perspective.

Selon eux, la taille d’échantillon de I’étude est faible et ils doutent que tous les patients inclus présentent un prurit grave
et réfractaire qui constituent les personnes qui seraient traitées avec le maralixibat au Québec. En effet, ils considerent
que les criteres d’inclusion de patients atteints de cholestase peu grave et d’un prurit modéré sans exiger I'optimisation
du traitement de base n’étaient pas appropriés. Notamment, pres de 20 % des patients n’avaient jamais regu I'ursodiol
ou la rifampicine et les doses regues par ceux traités n’étaient pas précisées, ce qui laisse place a des incertitudes quant
au caractére réfractaire du prurit. De plus, en observant les données individuelles des patients fournies dans le cadre de
cette réévaluation, ils constatent que peu de patients ont initialement un prurit qu’ils jugent grave.

En considérant I'ensemble des données, les cliniciens consultés estiment probable que le maralixibat réduise le prurit
cholestatique. La proportion de patients atteignant un score ltchRO(Obs) < 1 a la semaine 48 pourrait étre considérée
comme cliniquement pertinente. Cependant, en I'absence de groupe contrdle, 'ampleur de la réduction du prurit
attribuable au médicament ne peut étre déterminée. De plus, il est incertain si I'effet du maralixibat obtenu en vie
réelle, chez des patients ayant un prurit grave réfractaire aux traitements usuels, pourrait étre de la méme magnitude
que celui observé dans I'étude ou s’il se traduirait par une amélioration cliniquement significative de la qualité de vie des
patients. A ce sujet, bien qu’ils reconnaissent que les données a long terme suggérent une amélioration, 'analyse a devis
ouvert sans groupe témoin se révele insuffisante pour modifier I'appréciation initiale de ce paramétre subjectif, par
ailleurs fortement influencé par l'interaction thérapeutique des patients et de leur famille avec le personnel soignant. lls
notent qu’a ces incertitudes s’ajoute également la possibilité d’'une résolution spontanée du prurit cholestatique chez
certains patients.

Quant a l'innocuité, les cliniciens consultés sont d’avis que le maralixibat est un médicament qui apparait sécuritaire.
Cependant, ils se questionnent sur I'innocuité du propyléne glycol contenu dans la formulation du maralixibat
lorsqu’utilisé chez des patients présentant une atteinte rénale. Ce risque pourrait notamment étre mitigé par un suivi de
la fonction rénale.
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Pour ce qui est des résultats de la comparaison indirecte suggérant que le maralixibat augmente la SSE en comparaison
aux traitements usuels administrés aux patients de la cohorte GALA, les cliniciens consultés les considérent peu
plausibles compte tenu du mécanisme d’action du maralixibat qui s’apparente a celui de la dérivation biliaire,
intervention ayant une efficacité tres mitigée. Notamment, ils ont souligné que des biais de pratique ont pu orienter de
facon importante la trajectoire de soins des patients de la cohorte naturelle et influencer les résultats; selon eux, ce
risque de biais aurait pu étre atténué notamment en ne retenant pour cette derniéere que les données des patients issus
des centres ayant participé aux études sur le maralixibat.

En résumé, les cliniciens consultés par I'INESSS estiment possible que le maralixibat réduise le prurit cholestatique grave
réfractaire aux traitements usuels, mais les données actuelles ne permettent pas de I'affirmer. Toutefois, 'ampleur de
son effet en vie réelle tout comme ses répercussions sur la qualité de vie sont difficiles a déterminer. lls sont d’avis que
les résultats de la comparaison indirecte sont trop incertains pour conclure que le maralixibat diminue le nombre
d’événements hépatiques comme la greffe et que cette hypothese est peu plausible. Ainsi, selon eux, le maralixibat
pourrait étre envisagé pour réduire le prurit chez les patients en attente d’une greffe hépatique. Bien que cela reste a
démontrer, 'amélioration attendue de la qualité de vie et du sommeil pourraient contribuer a améliorer le statut
nutritionnel et le développement de I'enfant, ce qui pourrait favoriser I'issue de la greffe.

Retour a la recommandation

Retour aux principaux constats et incertitudes

Retour a la délibération
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