L'amélioration du prurit est associée a I'amélioration de la croissance chez les patients
atteints de cholestase intrahépatique familiale progressive : Données de I'essai MARCH-ON
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Introduction

* Les cholestases intrahépatiques familiales progressives (PFIC) constituent un groupe de maladies liées a des anomalies génétiques
qui entratnent une altération de la composition de la bile et une cholestase chronique.!

* Les différents types de PFIC comprennent des déficits de |a bile salt export pump (BSEP), de la familial intrahepatic cholestasis-
associated protein 1 (FIC1), de la multidrug resistance protein 3 (MDR3), de la tight junction protein 2 (TJP2) et de la myosine Vb
(MYO5B).13

* Les options thérapeutiques actuelles incluent des traitements antiprurigineux utilisés hors AMM, la dérivation biliaire chirurgicale,
la transplantation hépatique, ainsi que les inhibiteurs du transporteur iléal des acides biliaires (IBAT), approuvés pour le traitement
du prurit cholestatique dans les PFIC.4®

* Le maralixibat (MRX) est un inhibiteur du transporteur iléal des acides biliaires faiblement absorbé qui bloque la recirculation
entérohépatique des acides biliaires. Il est approuvé en Europe pour le traitement des PFICs chez les patients dgés de 3 mois et plus.>

« MARCH (NCT03905330) est un essai de phase 3, randomisé, en double aveugle, contrdlé par placebo, de 26 semaines, visant a évaluer
I'efficacité et la sécurité d’emploi du maralixibat chez des participants atteints de PFIC, couvrant la plus large diversité de sous-types
étudiée a ce jour.”®

— MARCH-ON (NCT04185363) était une étude d’extension en ouvert pour les participants ayant terminé I'étude MARCH.?

* Dans MARCH, les participants ayant recu le maralixibat présentaient des améliorations statistiquement significatives du poids qui
ont persisté jusqu’a MARCH-ON et une tendance a I'amélioration des scores Z de taille qui a atteint une signification statistique dans
MARCH-ON et a persisté pendant 70 semaines de traitement.°

Objectif

e Rapporter la relation entre la réponse du prurit et 'amélioration de la croissance chez les participants atteints de PFIC ayant recu du
maralixibat dans les essais MARCH/MARCH-ON.

Méthodes

Figure 1. Conception de I'étude MARCH-ON
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a Score ItchRO(Obs) > 1,5. P Critéres pour la cohorte BSEP primaire uniquement. © La valeur a I'inclusion était définie comme la derniére évaluation avant le début du traitement par
maralixibat pour chaque groupe. ¢ Le maralixibat 570 pg/kg est équivalent a 600 pg/kg de chlorure de maralixibat.

* Laréponse du prurit était définie comme une réduction > 1 point (IltchRO[Obs] entre a l'inclusion et la moyenne des trois périodes
de 4 semaines dans MARCH ou MARCH-ON (semaines 15 a 18, semaines 19 a 22, et semaines 23 a 26) ou un score moyen < 1.2

— 1tchRO(Obs) est une échelle de 0 a 4, ou 0 = aucune démangeaison, 1 = légére, 2 = modérée, 3 = sévere et 4 = trés sévere.!!
Une réduction de > 1 point de I'ltchRO(Obs) est considérée comme cliniquement significative.

* Les Z-scores de taille et de poids, calculés en fonction de I'age et du sexe des participants, ont été analysés lors de chaque visite prévue
dans le protocole de I'étude.

* Lavariation par rapport a la valeur initiale (CFB, Change From Baseline), au sein des groupes et entre les groupes, a été évaluée a l'aide
du test des rangs signés de Wilcoxon et du test de Wilcoxon—Mann-Whitney, respectivement.

— Les résultats regroupent les participants des groupes MRX-MRX et placebo (PBO)-MRX. La valeur initiale correspond aux
données de I'étude MARCH pour le groupe MRX-MRX et aux données de I'étude MARCH-ON pour le groupe PBO-MRX.

@ Un participant était considéré comme un non-répondeur si le score moyen a l'inclusion sur 4 semaines était manquant ou si les trois scores apres |'inclusion étaient manquants.

Résultats

Retard de croissance a l'inclusion chez les répondeurs et non-répondeurs
sur le prurit dans les deux cohortes

Tableau 1. Caractéristiques démographiques a lI'inclusion

BSEP (n = 28) FIC1/TJP2/MYO5B (n = 23)

Répondeurs Non-répondeurs Répondeurs Non-répondeurs
Parametre? ItchRO(Obs) ItchRO(Obs) ItchRO(Obs) ItchRO(Obs)
(n=18),64 % (n=10) (n=11),48 % ENP))
Age, ans 6,2 5,2 5,2 2,8
Sexe, masculin, % 27,8 50,0 54,6 58,3
Prurit, score ItchRO(Obs)® 2,6 2,2 2,9 2,9
ABs totale, umol/I 302 331 179 240
ALT, U/I 94 139 78 60
AST, U/I 116 138 75 77
Bilirubine totale, umol/I 46,2 66,7 36,8 149,8
Bilirubine directe, umol/I 32,5 49,6 26,3 112,6
Score Z de taille -1,9 -2,4 -1,3 -3,1
Score Z de poids -1,0 -1,4 -1,1 -2,3

a Toutes les données sont des moyennes, sauf indication contraire. Les valeurs sont basées sur des évaluations non manquantes. ? ltchRO(Obs) est le score moyen de sévérité du matin
sur 4 semaines.

Conclusions

Résultats (suite)

Amélioration significative et durable du score ItchRO (Obs) chez les répondeurs
sur le prurit dans les cohortes BSEP et FIC1/TIP2/MYO5B

Figure 2. Variation moyenne par rapport a lI'inclusion (CFB) du score ItchRO (Obs) matinal moyen mensuel au cours
du temps dans la cohorte (A) BSEP et la cohorte (B) FIC1/TJP2/MYO5B3*
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@ Combine les résultats des groupes de traitement MRX-MRX et PBO-MRX. Linclusion pour le groupe MRX-MRX provient de MARCH et I'inclusion pour le groupe PBO-MRX provient de
MARCH-ON, respectivement. ° Valeur P bilatérale pour le test t de Student : * < 0,05, ** <0,001, *** < 0,0001.

* Dans les deux cohortes, des améliorations significatives d’ltchRO(Obs) par rapport a I'inclusion ont été observées chez les répondeurs
au prurit a la semaine 26 dans MARCH (p < 0,0001 ; p < 0,001) et se sont maintenues dans MARCH-ON jusqu’a 70 semaines de
traitement (p < 0,001 ; p < 0,05).

Ameélioration significative et durable de la croissance staturale chez les répondeurs
sur le prurit dans les cohortes BSEP et FIC1/TIP2/MYO5B

Figure 3. Variation moyenne du Z-score de taille par rapport a I'inclusion (CFB) au cours du temps dans les cohortes
(A) BSEP et (B) FIC1/TIP2/MYO5B#t
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@ Combine les résultats des groupes de traitement MRX-MRX et PBO-MRX. L'inclusion pour le groupe MRX-MRX provient de MARCH et 'inclusion pour le groupe PBO-MRX provient de

MARCH-ON, respectivement. ° Valeur P bilatérale pour le test t de Student : * < 0,05, ** < 0,001, *** < 0,0001.

* Dans les deux cohortes, des améliorations significatives du score Z de taille par rapport a I'inclusion ont été observées chez les
répondeurs au prurit a la semaine 26 dans MARCH (P < 0,05) et se sont maintenues dans MARCH-ON jusqu’a 70 semaines de
traitement (P < 0,05).

Amélioration significative et durable de la croissance pondérale chez les répondeurs
sur le prurit dans la cohorte BSEP

Figure 4. Variation moyenne du Z-score de poids par rapport a I'inclusion (CFB) au cours du temps dans les cohortes
(A) BSEP et (B) FIC1/TIP2/MYO5B*
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@ Combine les résultats des groupes de traitement MRX-MRX et PBO-MRX. Linclusion pour le groupe MRX-MRX provient de MARCH et I'inclusion pour le groupe PBO-MRX provient de

MARCH-ON, respectivement.  Valeur P bilatérale pour le test t de Student : * < 0,05, ** <0,001, *** < 0,0001.

* Dans la cohorte BSEP, des améliorations significatives du score Z de poids par rapport a I'inclusion ont été observées chez les répondeurs
au prurit a la semaine 26 dans MARCH (P < 0,0001) et se sont maintenues dans MARCH-ON jusqu’a 70 semaines de traitement (P < 0,05).

* Les améliorations des scores Z de taille et de poids chez les répondeurs au prurit dans la cohorte MDR3 se sont maintenues jusqu’a la
semaine 70.

* Dans les cohortes BSEP et FIC1/TJP2/MYOG5B, des taux bas de bilirubine se sont maintenus jusqu’a la semaine 70 chez les répondeurs
au prurit, par rapport aux non-répondeurs.

* Dans les deux cohortes, des améliorations significatives du sommeil ont été observées chez les répondeurs au prurit par rapport aux
non-répondeurs et se sont maintenues jusqu’a la semaine 70 (P < 0,05).

* Chez les participants traités par maralixibat dans MARCH/MARCH-ON, des améliorations significatives de la croissance ont été observées chez les répondeurs sur le prurit

par rapport aux non-répondeurs, et se sont maintenues jusqu’a 70 semaines de traitement.

* Les tendances cohérentes d’'amélioration de la croissance observées chez les participants traités par maralixibat et répondeurs sur le prurit suggerent un potentiel effet

modificateur de la maladie du traitement par maralixibat dans la PFIC.
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supplémentaires

* Des études complémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre la relation entre la réponse sur le prurit et I'amélioration de |a croissance.

Abréviations Déclarations

ABs, acide biliaire sérique ; ALT, alanine aminotransférase ;

AMM, Autorisation de Mise sur le Marché ; AST, aspartate
aminotransférase ; BL, a I'inclusion; BSEP, pompe d’exportation des sels
biliaires ; CFB, variation par rapport a l'inclusion ; EDQ, questionnaire
électronique quotidien ; FIC1, protéine 1 associée a la cholestase
intrahépatique familiale ; IBAT, transporteur iléal des acides biliaires ;
ItchRO(Obs), résultat rapporté concernant le prurit (observateur) ;

LSN, limite supérieure de la normale ; MDR3, protéine de résistance
multidrogues 3 ; MRX, maralixibat ; MYO5B, myosine Vb ; PBO, placebo ;
PFIC, cholestase intrahépatique familiale progressive ; R, randomisation ;
TIP2, protéine de jonction serrée 2 ; 2x/j, deux fois par jour.
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