”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 400, cod (A05AX04): DCI
MARALIXIBATUM

Definitie

Sindromul Alagille este o boala genetica rara, autozomal dominanta, multisistemica, cauzata
de mutatii in genele JAG1 (90% din cazuri) sau NOTCH2 (1-2% din cazuri). Sindromul
Alagille afecteazd multiple organe si sisteme, fiind caracterizat prin colestazd cronica
secundard paucitatii ductelor biliare intrahepatice, dismorfism craniofacial caracteristic,
anomalii oculare (embriotoxon posterior), malformatii scheletale (vertebre in aripi de fluture),
anomalii cardiace (stenoza pulmonara periferica, tetralogie Fallot defect de sept ventricular,
defect de sept atrial, stenoza aortica si coarctatic de aorta), afectare renald si vasculara
(anevrisme, sindrom Moya-Moya, anomalii artere cerebrale, anomalii reno-vasculare,
sindromul aortei medii).

Colestaza in sindromul Alagille determind acumularea de acizi biliari serici, ducand la prurit
sever, intractabil, debilitant, icter, xantoame, retard de crestere, deficite de vitamine
liposolubile (A, D, E, K), degradare progresivad a functiei hepatice. Pruritul reprezinta
simptomul cel mai debilitant, putdnd conduce la automutilare, cicatrici, deprivare de somn,
tulburari de dispozitie si afectare severa a calitatii vietii pacientului si familiei.

Diagnosticul clinic se stabileste cand sunt prezente cel putin 3 dintre cele 5 criterii majore:
1. Colestaza cronica, secundara paucitatii ductelor biliare interlobulare
2. Dismorfism craniofacial caracteristic (facies triunghiular: frunte proeminenta, ochi
adanciti 1n orbite, hipertelorism moderat, barbie ascutita)
3. Anomalie oculara (embriotoxon posterior)
4. Malformatie scheletala (vertebre in aripi de fluture)
5. Anomalii cardiace (stenoza pulmonard periferica, tetralogie Fallot si altele)

Diagnosticul este confirmat prin diagnostic molecular (mutatii patogene in genele JAGI sau
NOTCH2). Histologia hepatica releva paucitate a ductelor biliare intrahepatice (<0,5
ducte/spatiu port). Bioclinic, se evidentiaza valori crescute ale acizilor biliari serici (ABS) si
ale enzimelor colestatice (GGT, fosfataza alcalind).

In absenta tratamentului specific aprobat pana recent, managementul sindromului Alagille a
inclus acid ursodeoxicolic, rifampicind (eficacitate limitatd, profil de efecte adverse
problematice) si interventii chirurgicale de tip derivatie biliara partiald, excludere ileala
(eficacitate incertd, povara stomei pe viatd) sau transplant hepatic pentru prurit refractar,
xantoame severe sau decompensare hepaticd. Supravietuirea cu ficat nativ la 18,5 ani este de
doar 24-41%, subliniind severitatea bolii hepatice Tn sindromul Alagille.

Maralixibatum este un inhibitor selectiv, cu absorbtie minima, al transportorului de acizi
biliari ileali apicali (ASBT/IBAT). Prin blocarea reabsorbtiei acizilor biliari la nivel ileal,
Maralixibatum intrerupe circulatia enterohepatica, crescand excretia fecala de acizi biliari si
reducand nivelurile serice de acizi biliari si colesterol.



I. Indicatie (face obiectul unui contract cost volum):
Tratamentul pruritului colestatic la pacientii cu sindrom Alagille (SALG) cu varsta de 2
luni si peste.

Il. Criterii de includere in tratament
Sunt eligibili pentru includerea in tratament cu Maralixibatum pacientii care indeplinesc
TOATE criteriile urmatoare:

1. Diagnostic de sindrom Alagille confirmat prin:
— Diagnostic clinic (> 3 din 5 criterii majore) SAU
— Confirmare moleculara: mutatii patogene in gena JAG1 sau NOTCH2 (in stare de
heterozigot)

Nota: Diagnosticul poate fi confirmat si la pacientii care prezinta mai putin de 3 criterii
clinice majore daca este prezenta o mutatie in gena JAGI sau NOTCH2.

2. Varsta > 2 luni la momentul initierii tratamentului

3. Colestaza confirmata: Nivel al acizilor biliari serici (ABS) > 3 x limita superioard a
normalului (LSN)

4. Prurit persistent documentat clinic: semnificativ ca intensitate si frecventd, prin
evaluarea medicului, cu impact negativ asupra calitatii vietii - scor clinic pentru prurit > 1,5

5. Situatia terapeuticd anterioara: Pacientul a fost tratat anterior si prezintd raspuns
inadecvat (persistenta pruritului sever) SAU intoleranta SAU contraindicatie la tratamentul
standard pentru prurit colestatic.

Criterii aditionale care sustin indicatia:

— Xantoame prezente

— Retard de crestere (scor Z inaltime < -2)

— Colesterol total crescut (> 300 mg/dL sau > 7,8 mmol/L)

I11. Criterii de excludere
Tratamentul cu Maralixibatum nu se initiaza in urmatoarele situatii:
— Insuficienta hepatica severa sau ciroza decompensata:
e Ascita refractara
e Hemoragie digestiva superioard din varice esofagiene sau gastrice
Encefalopatie hepatica grad III-1V
Sindrom hepatorenal
— Insuficienta renald severa (clearance creatinina < 30 ml/min/1,73 m?) - risc de toxicitate la
propilenglicol
— Hipersensibilitate la Maralixibatum sau la oricare dintre excipienti
— Varsta < 2 luni



V. Tratament

1. Doze si mod de administrare
Preparat farmaceutic:

Maralixibatum 9,5 mg/ml solutie orala: fiecare ml contine clorurd de Maralixibatum
echivalent cu 9,5 mg Maralixibatum; flacon de 30 ml, include 3 seringi pentru administrare
oralad (0,5 ml, 1 ml si 3 ml)

Doza tinta: 380 micrograme/kg/zi, administratd oral, o data pe zi, dimineata

Schema de escaladare a dozei:

Saptiméina Doza Observatii
———— — — - —
S#ptiména 1 190 pg/ke Dozal initiald (dimineata, inainte de masa cu < 30 min sau in timpul
mesei)
) ) — — ~ = - —
Siiptiména 2 §i ulterior 380 pg/ke Doza tinta (dimineata, inainte de masa cu < 30 min sau in timpul

mesei)

Tabel dozare practica in functie de greutatea corporala:

Greutate (kg)

Zilele 1-7 (190 pg/kg/zi)

Ziua 8 si ulterior (380 pg/kg/zi)

Volum (ml) Seringd (ml) Volum (ml) Seringa (ml)
5-6 0,1 0,2
7-9 0,15 0,3 0,5
10-12 0,2 0,45
13-15 0,3 0,5 0,6
16-19 0,35 0,7
20-24 0,45 0,9 '
25-29 0,5 1
30-34 0,6 1,25
35-39 0,7 15
40-49 0,9 . 1,75
50-59 1 2,25 ’
60-69 1,25 2,5
>70 15 ’ 3

Nota: Doza maxima
greutate

absoluta este de 3 ml (28,5 mg Maralixibatum) pe zi, indiferent de

Modul de administrare:

— Administrare orald utilizdnd seringa pentru administrare orala graduata
— Dimineata, inainte de masa cu pana la 30 minute SAU n timpul mesei

— Poate fi administrat cu sau fara alimente (absorbtia este relativ mai mare pe stomacul gol,
dar nu este necesara ajustarea dozei)




— NU se amesteca solutia orala direct in alimente sau bauturi Tnainte de administrare
— Pacientul trebuie sa stea in pozitie verticald in timpul administrarii si cateva minute dupa
aceea

Durata tratamentului: Tratament pe termen lung, continuu. Se reevalueaza oportunitatea
continuarii la 6 luni: dacd nu se observa niciun beneficiu clinic, trebuie avut In vedere un
tratament alternativ.

2. Ajustari de doza
a) Tolerabilitate slaba (diaree, durere abdominala):
— Reducerea dozei de la 380 pg/kg/zi la 190 pg/kg/zi SAU intreruperea temporara a
tratamentului
— Reincercarea escaladarii dozei dupa ameliorarea simptomelor, in functie de tolerabilitate
b) Insuficienta renald moderata (CrCl 30-60 ml/min/1,73 m?):
— NU este necesara ajustarea dozei in sindromul Alagille
— Monitorizare atenta pentru semne de toxicitate la propilenglicol
¢) Insuficienta hepatica moderata:
— NU este necesara ajustarea dozei
— Monitorizare atentd a pacientilor cu boald hepatica in stadiu terminal sau evolutie catre
decompensare
3. Grupe speciale de pacienti - Contraindicatii relative/precautii:
— Intrerupere chirurgicald a circulatiei enterohepatice (derivatie biliard externa/intern,
excludere ileala, anastomoza porto-cava)
— Transplant hepatic anterior
— Afectiuni gastrointestinale care afecteaza motilitatea/absorbtia: diaree cronicd care
necesitda perfuzie intravenoasd de fluide sau nutritie parenterald, sindrom de
malabsorbtie sever, insuficienta intestinala
— Sarcina si alaptare: datele clinice sunt insuficiente, absorbtia sistemicad minima face
riscul fetal/neonatal improbabil, dar se recomanda evitarea
4. Medicatii concomitente
Permise:
— Acid ursodeoxicolic - continuare in doza stabila
— Rifampicin - continuare in doza stabila
— Suplimentare cu vitamine liposolubile (A, D, E, K) - obligatoriu daca deficitul este
documentat
Interzise/Restrictionate:
— Rasini sechestrante de acizi biliari (colestiramind, colestipol) - INTERZISE (reduc
eficacitatea)
— Medicamente transportate de OATP2B1 (fluvastatin, rosuvastatin) - monitorizare pentru
reducerea absorbtiei orale
— Medicamente metabolizate de CYP3A4 (midazolam, simvastatin) - prudenta, posibila
crestere a concentratiilor plasmatice
— Medicamente/suplimente cu propilenglicol sau alcool - prudenta la copii < 5 ani sau
insuficienta renald/hepatica



V. Monitorizarea tratamentului si criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice
1. Evaluare initiali (inainte de initierea tratamentului)

— Istoric si examen clinic complet, inclusiv:

Evaluarea severitatii pruritului (scor clinic, intensitate, frecventa, impact asupra calitatii
vietii si somnului)- anexa 1 si anexa 2

Evaluare nutritionald; inaltime, greutate, IMC (scor Z pentru varsta si sex)

Prezenta xantoamelor

Semne de insuficienta hepatica (icter, ascita, encefalopatie, singerari)

Semne de deficit de vitamine liposolubile (sangerari, rahitism, tulburari vizuale)

— Teste biologice obligatorii:

Teste de functie hepatici: AST, ALT, GGT, fosfatazd alcalind, bilirubina
totala/directa, albumina, INR

Acizi biliari serici

Colesterol total/HDL/LDL, trigliceride

Nivelul vitaminelor liposolubile: vitamina A, vitamina D (25-OH-vitamina D),
vitamina E

Hemoleucograma completa

Creatinind, uree, clearance-ul creatininei estimat

Glicemie

— Documentarea genetica:

Genotip JAGI/NOTCH2 (confirmare moleculara daca nu este deja disponibild)

— Evaluari suplimentare:

Ecografie abdominala (evaluare ficat, splina, hipertensiune portald)
Ecocardiografie

Evaluare renald: ecografie renala

Examen oftalmologic (embriotoxon)

2. Monitorizare Tn cursul tratamentului

Tabelul 2: Parametri de monitorizare Tn cursul tratamentului cu Maralixibatum

Parametru Lunar La3luni | La6luni | Anual
primele 3 luni | interval interval

Evaluare clinica

Examen clinic complet X X

Evaluare prurit (scor clinic) X X

Inaltime, greutate, IMC (scor Z) X X

Monitorizarea aderentei la tratament X X

Teste biochimice

AST, ALT, GGT, fosfataza alcalina, bilirubina totald/directa, | X X

albumind, INR, colesterol total/HDL/LDL, trigliceride,

glicemie

Acizi biliari serici X X

Hemoleucograma X X

Vitamine liposolubile (A, D, E) X

Creatinind, uree, clearance creatinina estimat X

Alte evaludri

Ecografie abdominala X

Ecocardiografie X

Ecografie renald X




| Examen oftalmologic (embriotoxon) | | | | x

Note: Monitorizarea poate fi adaptata in functie de severitatea bolii, raspunsul terapeutic si
evenimentele adverse.

3. Criterii de raspuns terapeutic
Réaspunsul favorabil la tratamentul cu Maralixibatum este definit prin cel putin unul dintre
urmatoarele criterii (evaluare initiald la 3 si decizionala la 6 luni):

Ameliorare a pruritului:

— Scaderea semnificativa clinic a intensitatii si/sau frecventei pruritului (reducerea scorului
de prurit cu > 1 punct pe o scala de 0-4) SAU scor de prurit < 1,0 (prurit minim/absent)
SAU

— Ameliorarea calitatii somnului si scaderea frecventei episoadelor de scarpinat nocturn cu
imbunatatitrea calitatii vietii

Reducere a acizilor biliari serici:

— Reducere > 50% fata de valoarea initiala SAU
— Nivel al acizilor biliari serici < 102 pmol/L (daca initial > 102 umol/L)

4. Monitorizare specifica pentru siguranta

a. Functie hepatica: Cresterea ALT/AST poate aparea, dar de obicei cresterea este
tranzitorie, usoara sau moderata

b. Deshidratare (secundara diareei): necesita hidratare adecvata in timpul episoadelor de
diaree

c. Deficit de vitamine liposolubile: Monitorizare conform practicilor clinice standard si
suplimentare conform deficitelor identificate. Nu s-a observat agravare a deficitelor
sub tratament cu Maralixibatum

d. Toxicitate propilenglicol: La risc sunt copiii < 5 ani, insuficienta renald/hepatica.
Semne: hiperosmolalitate + acidozd lactica, disfunctie renald, cardiotoxicitate,
depresie SNC, depresie respiratorie, hemoliza. Monitorizare clinica atenta

V1. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Tratamentul cu Maralixibatum trebuie Tntrerupt in urmatoarele situatii:

1. Lipsa de raspuns la tratament: Absenta scaderii semnificative clinic a intensitatii si/sau
frecventei pruritului (reducerea scorului de prurit cu < 1 punct pe o scala de 0-4) SI
absenta scaderii cu > 50% a acizilor biliari serici SI absenta oricdrei imbunatatiri
subiective raportate de pacient/familie asupra calitdtii vietii/somnului dupa 6 luni de
tratament zilnic continuu la doza tinta de 380 pg/kg/zi

2. Reactii adverse severe:

— Hipersensibilitate/reactie alergica severa (anafilaxie, angioedem)

— Cresteri marcate ale testelor functiei hepatice (ALT sau AST > 10 x LSN, bilirubina
totala > 10 x LSN) sau cresteri semnificative ale INR, compatibile cu hepatotoxicitate
indusd de medicament sau agravare acuta a bolii hepatice, la care nu se identifica alta
cauza

— Diaree severa refractara cu deshidratare recurentd care necesita spitalizare

— Manifestari clinice severe de deficit de vitamine liposolubile (sdngerari semnificative,
fracturi, rahitism sever), refractare la suplimentare



— Toxicitate la propilenglicol (manifestari clinice: hiperosmolalitate, acidoza lactica,

disfunctie renala, cardiotoxicitate)
3. Evolutie nefavorabild sub tratament:

— Progresie catre decompensare hepatica (ascitd, encefalopatie, hemoragie digestiva) cu
necesitatea transplantului hepatic (tratamentul cu Maralixibatum se fintrerupe la
momentul transplantului)

— Deteriorare clinica severa inexplicata

4. Alte motive:

— Sarcina (decizie medicald individualizatd)

— Diaree persistentd moderatd care afecteazd semnificativ calitatea vietii (in ciuda

reducerii dozei)

— Durere abdominala persistentd moderata

— Lipsa compliantei sau refuz de tratament (la adolescenti) in ciuda consilierii si a
masurilor de suport

Notd: Inainte de intreruperea definitivi a tratamentului pentru lipsa rdspunsului, se
recomanda verificarea aderentei la tratament si excluderea altor cauze care pot contribui la
persistenta simptomelor.

Management la intrerupere:

— Oprire temporara: Poate fi reluat dupa ameliorarea simptomelor, cu doza redusa si
escaladare graduala

— Oprire definitiva: Revenire la optiunile terapeutice anterioare (acid ursodeoxicolic,
rifampicin) sau considerarea derivatiei biliare chirurgicale (partiald/excludere ileald) sau
transplant hepatic

VII. Prescriptori

Tratamentul cu Maralixibatum va fi initiat si monitorizat exclusiv de medici gastroenterologi
pediatri sau gastroenterologi, cu experientd in diagnosticul si managementul bolilor hepatice
colestatice, inclusiv sindromul Alagille. Continuarea tratamentului poate fi efectuatd si de
medicii In specialitatea pediatrie sau medicind internd, in dozele si pe durata mentionatd in
scrisoarea medicala.

ANEXA 1
SCALA ITCH REPORTED OUTCOME - OBSERVER (I1tchRO-Obs)

Scala 1tchRO-Obs este un instrument validat pentru evaluarea impactului pruritului la copiii
cu boli hepatice colestatice, inclusiv sindromul Alagille.
Administrare:
e Completatd de catre parinti/ingrijitori
e Evaluare zilnica dimineata si seara
e Perioada de raportare: ultimele 24 ore
e Calculul scorului saptamanal: media scorurilor zilnice (dimineatd + seard) pentru o
saptdmana
Tntrebarea: "Cat de severa a fost mancirimea in ultimele 24 ore?"



Scala de evaluare (0-4):

Scor | Severitate Descriere
0 Deloc Copilul nu a avut prurit deloc
1 Usoara Prurit prezent, dar nu deranjeaza in mod semnificativ; copilul nu se scarpina frecvent
< Prurit deranjant; copilul se scarpind frecvent, dar nu interfereaza major cu activitatile
2 Moderata !
sale
3 Severs Prurit care interfereaza cu activitatile zilnice si somnul; scarpinare frecventa, posibile
leziuni cutanate
- Prurit intolerabil, debilitant; automutilare, hemoragie, cicatrice; interferentd majora cu
4 Foarte severa . e :
viata cotidiana
Interpretare:
e Modificare clinic semnificativa: Reducere > 1,0 punct fata de valoarea initiala
e Scor tinta: < 1,0 (prurit minim/absent

ANEXA 2:

SCALA CSS - Clinician Scratch Scale

Scala CSS este un instrument de evaluare obiectiva a pruritului completat de catre clinician.

Scala de evaluare (0-4):

Scor | Severitate Descriere
0 Deloc Deloc: fara semne de grataj
1 Usoara Grataj usor cand este distras: ocazional se scarpina, dar opreste cand este distras
2 Moderata Grataj activ fard leziuni: scarpinare vizibila, repetatd, dar fard leziuni cutanate
evidente
3 Severa Leziuni de grataj: scarpinare cu leziuni cutanate superficiale (zgarieturi, excoriatii)
4 Foarte severa Leziuni cutanate severe de grataj, hemoragie, cicatrici vizibile; posibile zone de
hiperpigmentare sau hipopigmentare
Interpretare:
e Modificare clinic semnificativa: Reducere > 1,0 punct fatd de valoarea initiala
e Scor tinta: < 1,0 (prurit minim/absent)”




