BILAG I

PRODUKTRESUME



VDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Livmarli 9,5 mg/ml oral oplgshing

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml oplgsning indeholder maralixibatchlorid svarende til 9,5 mg maralixibat.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé

Hver ml oral oplgsning indeholder 364,5 mg propylenglycol (E1520).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Oral oplgsning.

Klar, farvelgs til let gullig oplasning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Livmarli er indiceret til behandling af:

o kolestatisk pruritus hos patienter med Alagilles syndrom (ALGS) i alderen 2 maneder og &ldre
. progressiv familizer intrahepatisk kolestase (PFIC) hos patienter i alderen 3 maneder og aldre.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Livmarli bgr pabegyndes under overvagning af en leege med erfaring i behandling af
patienter med kolestatiske leversygdomme.

Alagilles syndrom (ALGS)

Den anbefalede maldosis er 380 mikrog/kg én gang dagligt. Startdosis er 190 mikrog/kg én gang
dagligt og ber gges til 380 mikrog/kg én gang dagligt efter en uge. Tabel 1 angiver hvilken dosis i ml
oplgsning, der skal gives for hvert vaegtinterval. | tilfeelde af ringe tolerabilitet bgr dosisreduktion fra
380 mikrog/kg/dag til 190 mikrog/kg/dag eller afbrydelse af behandlingen overvejes. Fornyet
dosisoptrapning kan forsgges, sa vidt det tolereres. Den anbefalede maksimale daglige dosis til
patienter over 70 kg er 3 ml (28,5 mg).



Tabel 1:

Individuel dosisvolumen i henhold til patientens vaegt: ALGS

Patientens veegt

Dag 1til 7
(190 mikrog/kg én gang dagligt)

Fra dag 8 og derefter
(380 mikrog/kg én gang dagligt)

(kg) Volumen én gang Oral Volumen én gang Oral
dagligt sprojtestarrelse dagligt sprojtestarrelse
(ml) (ml) (ml) (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 1
20-24 0,45 0,9 '
25-29 0,5 1
30-34 0,6 1,25
35-39 0,7 1,5
40-49 0,9 . 1,75 3
50-59 1 2,25
60-69 1,25 3 2,5
70 eller hgjere 1,5 3

Progressiv familiger intrahepatisk kolestase (PFIC)

Startdosis er 285 mikrog/kg én gang dagligt og kan @ges efter 1-2 uger til 285 mikrog/kg to gange
dagligt (morgen og aften). Efter 1-2 uger kan dosis gges til 570 mikrog/kg to gange dagligt, hvis det er
klinisk indiceret, og sa vidt det tolereres. Tabel 2 angiver hvilken dosis i ml oplgsning, der skal gives
for hvert veegtinterval. | tilfeelde af ringe tolerabilitet bgr dosisreduktion eller afbrydelse af
behandlingen overvejes. Fornyet dosisoptrapning kan forsgges, sa vidt det tolereres. Den anbefalede
maksimale daglige dosis til patienter over 50 kg er 6 ml (57 mg).

Tabel 2: Individuel dosisvolumen i henhold til patientens vaegt: PFIC
285 mikrog/kg 570 mikrog/kg
Patientens vaegt Volumen én gang
(kg) . Doseringsdispense | Volumen to gange | Doseringsdispenser
dagligt .
(ml) r starrelse (ml) dagligt (ml) stgrrelse (ml)

3 0,1 0,2

4 0,1 0,25

5 0,15 0,3 0,5

6til 7 0,2 05 0,4
8til 9 0,25 ' 0,5

10 til 12 0,35 0,6
13 til 15 0,4 0,8 1
16 til 19 0,5 1
20 til 24 0,6 1,25
25 til 29 0,8 1 15
30 til 34 0,9 2 3
35 til 39 1,25 2,25
40 til 49 1,25 3 2,75
50 til 59 15 3




285 mikrog/kg 570 mikrog/kg
Patientens veaegt Volumen én gang
(kg) dagligt Doseringsdispense Volume_n to gange | Doseringsdispenser
(m r starrelse (ml) dagligt (ml) starrelse (ml)
60 til 69 2 3
70 til 79 2,25 3
80 eller hgjere 2,5 3

En anden behandling bar overvejes hos patienter, hos hvem der ikke kan fastleegges nogen
behandlingsfordel efter 3 maneders kontinuerlig daglig behandling med maralixibat.

Glemt dosis

Hvis en dosis glemmes, skal dosis springes over, og den oprindelige dosisplan skal genoptages med
dent naste planlagte dosis.

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Maralixibat er ikke undersggt hos patienter med nedsat nyrefunktion eller nyresygdom i slutstadiet
(end stage renal disease, ESRD), der kraever h&emodialyse. Maralixibat har minimale
plasmakoncentrationer og ubetydelig udskillelse af nyrerne (se pkt. 5.2).

ALGS: Det er ikke ngdvendigt at justere dosis.

PFIC: Den maksimale anbefalede dosis af Livmarli hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatinin-clearance CrC1> 30 og < 60 ml/min) er 285 mikrog/kg to gange dagligt, pa grund af
indholdet af propylenglycol. Livmarli ber ikke anvendes hos patienter med PFIC og svert nedsat
nyrefunktion (kreatinin-clearance CrCl < 30 ml/min; se pkt. 4.3 og 4.4).Nedsat leverfunktion
Maralixibat er ikke undersggt tilstraekkeligt hos patienter med nedsat leverfunktion.

ALGS: Pa grund af minimal absorption af maralixibat er der ikke behov for dosisjustering hos
patienter med nedsat leverfunktion. Der anbefales imidlertid ngje overvagning til patienter med
leversygdom i slutstadiet eller progression til dekompensation.

PFIC: Den maksimale anbefalede dosis af Livmarli hos patienter med moderat nedsat leverfunktion er
285 mikrog/kg to gange dagligt, pa grund af indholdet af propylenglycol. Livmarli ber ikke anvendes
hos patienter med PFIC og svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4).

Padiatrisk population

Livmarlis sikkerhed og virkning hos spaedbgrn under 2 maneder med ALGS eller under 3 maneder
med PFIC er ikke klarlagt. De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, og der kan ikke
gives nogen anbefalinger vedrgrende dosering for disse aldersgrupper.

ALGS (> 2 maneder): Det er ikke ngdvendigt at justere dosis.

PFIC (> 3 maneder): Den maksimale anbefalede dosis af Livmarli hos patienter med PFIC under 5 ar
er 285 mikrog/kg to gange dagligt, pa grund af indholdet af propylenglycol (se pkt. 4.4).

Laegen skal vere saerlig opmaerksom pa akkurat beregning af Livmarli-dosis og tydelig
kommunikation af doseringsinstruktioner til omsorgspersoner og patienter for at minimere risikoen for
fejldosering og overdosering.

Administration

Livmarli administreres oralt via en oral sprgjte af en omsorgsperson eller patienten selv far (op til
30 minutter) eller sammen med et maltid om morgenen for dosering én gang dagligt, eller om
morgenen og om aftenen for dosering to gange dagligt.



Blanding af Livmarli oral oplgsning direkte i mad eller drikke inden administration er ikke undersggt
og ber undgas.

Der leveres tre starrelser oral sprgjte (0,5 ml, 1 ml og 3 ml) med hver flaske Livmarli. Tabel 1 og 2
viser den korrekte orale sprgjtestarrelse for hvert vaegtinterval.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Patienter med PFIC, som har sveert nedsat lever- og/eller nyrefunktion pa grund af den potentielle
risiko for toksicitet fra hjeelpestoffet propylenglycol (se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Maralixibat virker ved at hemme den ileale galdesyretransporter (ilial bile acid transporter, IBAT) og
forstyrre enterohepatisk cirkulation af galdesyrer. Derfor har tilstande, leegemidler eller kirurgiske
procedurer, der forringer enten mave-tarm-motilitet eller det enterohepatiske galdesyrekredslab,
inklusive galdesalttransport til galdegangene, potentiale til at reducere virkningen af maralixibat.

Af denne arsag forventes patienter med PFIC2, som har komplet fravaer eller manglende funktion af
galdesalteksportpumpeproteinet (BSEP) (dvs. patienter med BSEP3-undertype af PFIC2) ikke at
respondere pa maralixibat.

Diarré er rapporteret som en meget almindelig bivirkning ved indtagelse af maralixibat (se pkt. 4.8).
Diarré kan medfgre dehydrering. Patienterne bar overvages regelmassigt for at sikre tilstreekkelig
hydrering under episoder med diarré.

Patienter med kronisk diarré, der kraever intravengs vaeske eller intervention med ernaring, er ikke
blevet undersggt i kliniske studier.

Der blev observeret forhgjet alaninaminotransferase (ALAT)- og aspartataminotransferase (ASAT)
hos nogle patienter, der fik maralixibatbehandling (se pkt. 4.8). Leverfunktionsprgver skal monitoreres
hos patienter for start og under behandlingen med maralixibat.

Inden Livmarli pabegyndes, anbefales vurdering af fedtoplgselige vitaminniveauer (fat-soluble
vitamin, FSV) (A-, D- og E-vitamin) og international normaliseret ratio (INR) for alle patienter, med
overvagning pr. standard klinisk praksis. Hvis der diagnosticeres FSV-mangel, skal der ordineres
supplerende behandling.

PFIC-patienter med nedsat evne til at metabolisere og/eller eliminere propylenglycol (f.eks. patienter
med nedsat lever- og/eller nyrefunktion, patienter <5 ar) har gget risiko for at udvikle
propylenglycoltoksicitet, nar de far hgje doser af Livmarli. Det anbefales at give en reduceret dosis af
Livmarli til disse patienter (se pkt. 4.2 og pkt. 4.4 “Propylenglycol og potentiel toksicitetsrisiko™),
PFIC-patienter med sveert nedsat lever- og/eller nyrefunktion bgr ikke behandles med Livmarli (se
pkt. 4.3).

Hjeelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé

Propylenglycol og potentiel toksicitetsrisiko:

Dette leegemiddel indeholder 364,5 mg propylenglycol (E1520) i hver ml oral oplgsning.

ALGS: administration af 380 mikrog/kg dosis af Livmarli én gang dagligt vil medfere en eksponering
for propylenglycol pa op til 17 mg/kg/dag.

PFIC: Administration af 285 mikrog/kg dosis af Livmarli to gange dagligt vil medfare en eksponering
for propylenglycol pa op til 26 mg/kg/dag og 570 mikrog/kg dosis af Livmarli to gange dagligt vil
medfare en eksponering for propylenglycol pa op til 50 mg/kg/dag.



Der skal tages hgjde for de samlede mangder propylenglycol fra alle leegemidler og kosttilskud,
inklusive Livmarli oral oplgsning, nar den potentielle toksicitetsrisiko fra propylenglycol skal
vurderes, iser hos patienter med begraenset evne til at metabolisere eller udskille propylenglycol
(f.eks. patienter under 5 ar eller patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion) (se pkt. 4.2 og 4.3).
Samtidig administration med et substrat for alkoholdehydrogenase, sasom ethanol, kan gge risikoen
for toksicitet fra propylenglycol.

Bivirkninger i forbindelse med potentiel propylenglycoltoksicitet inkluderer: f.eks. hyperosmolalitet
(med eller uden laktatacidose), nyredysfunktion (akut tubulaer nekrose), akut nyresvigt;
kardiotoksicitet (arytmier, hypotension); heemning af centralnervesystemet (h&mning, koma,
kramper), respirationsdepression, dyspng; leverdysfunktion; heemolytisk reaktion (intravaskuler
respirationsheemolyse) og heemoglobinuri eller multiorgandysfunktion. Patienter skal overvages ngje
for tegn og symptomer pa mulig propylenglycoltoksicitet.

Natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Maralixibat er en OATP2B1-h@mmer, baseret pa in vitro-studier. Et fald i den orale absorption af
OATP2B1-substrater (f.eks. fluvastatin eller rosuvastatin) som fglge af OATP2B1-ha&mning i mave-
tarm-kanalen kan ikke udelukkes. Overvej at overvage virkningerne af OATP2B1-substrater efter
behov.

Maralixibat er ogsa en heemmer af CYP3A4, baseret pa in vitro-studier. En stigning i
plasmaniveauerne af CYP3A4-substrater (f.eks. midazolam, simvastatin) kan derfor ikke udelukkes,
og der rades til forsigtighed ved samtidig administration af sadanne stoffer.

Maralixibat, der er en heemmer af galdesyreabsorption, er ikke blevet fuldt evalueret med hensyn til
interaktionspotentialet med galdesyren ursodeoxycholsyre (ursodeoxycholsyre, UDCA).

Maralixibat absorberes minimalt, metaboliseres ikke signifikant og er ikke et substrat for transportgrer
af aktive stoffer. Andre samtidige leegemidler vides derfor ikke at pavirke dispositionen af maralixibat.

Maralixibat er ikke kendt for at heemme eller inducere anden cytokrom P450 hos patienter.
Maralixibat forventes derfor ikke at pavirke dispositionen af samtidige lsegemidler via disse
mekanismer.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af maralixibat til gravide kvinder. Dyreforsgg indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Der
forventes ingen virkninger pa fosteret under graviditeten, da systemisk eksponering for maralixibat er
ubetydelig. For en sikkerheds skyld bgr Livmarli undgas under graviditeten.

Amning

Der forventes ingen pavirkning pa nyfadte/spaedbgrn, ammet af mgdre i behandling med maralixabat,
da den systemiske eksponering pa den ammende kvinde er ubetydelig. For en sikkerheds skyld bar
Livmarli undgas under amning pa grund af indholdet af propylenglycol.



Fertilitet

Der foreligger ingen kliniske data om maralixibats virkning pa fertilitet. Dyreforseg indikerer hverken
direkte eller indirekte virkninger pa fertilitet eller reproduktion (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner
Livmarli pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretej og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Over 280 patienter med kolestatisk leversygdom i alderen 1 maned til 24 ar er blevet behandlet med
maralixibat i blindede og abne kliniske studier, inklusive 94 patienter med ALGS, som blev behandlet
i op til 5 ar, og 134 patienter med PFIC, som blev behandlet i op til 7 ar.

Sikkerhedsprofilen for maralixibat er overensstemmende for alle indikationer og aldersgrupper. De
hyppigst forekommende bivirkninger hos ALGS-patienter i alderen over 12 maneder (n = 8) var diarré
(36,0 %), efterfulgt af mavesmerter (29,1 %). Pa lignende vis var de almindeligste bivirkninger ogsa
diarré (27,7 %) og mavesmerter (6,4 %) hos PFIC-patienter i alderen over 12 maneder. De hyppigst
forekommende bivirkninger hos ALGS-patienter i alderen under 12 maneder var diarré (20,0 %). Pa
lignende vis var diarré (23,5 %) den almindeligste bivirkning hos PFIC-patienter i alderen under

12 maneder.

Bivirkninger opstillet i tabelform

For ALGS er sikkerhedsprofilen for maralixibat baseret pa en samlet analyse af data fra en
gennemgang af 5 kliniske studier hos patienter (n = 86) i alderen 1 til 17 ar (median pa 5 ar).
Medianvarigheden af eksponeringen var 2,5 ar (interval: 1 dag til 5,5 ar). .

For PFIC er sikkerhedsprofilen primaert baseret pa analyse af de dobbeltblindede,
placebokontrollerede data i det pivotale PFIC-studie og det abne forleengelsesstudie (n = 93), hvor
88 patienter blev behandlet med den anbefalede dosis af maralixibat). Patienter behandlet med
maralixibat var i alderen 1 til 17 ar (median pa 4 ar). Medianvarigheden af eksponeringen var

83,5 uger (interval: 1,7 til 177,1 uger). Yderligere evidens for langvarig sikkerhed blev indhentet for
en lavere dosis af maralixibat (> 266 mikrog/kg/dag) i et klinisk fase 2-studie (LUMO001-501) og et
abent, langvarigt opfglgende studie (MRX-800; samlet varighed af eksponeringen op til 7 ar).

| aldersgruppen under 1 ar blev 17 patienter med ALGS og 10 patienter med PFIC behandlet med de
anbefalede doser af maralixibat (se pkt. 5.1).

Tabel 3 viser de bivirkninger, der er rapporteret fra disse analyser.

Bivirkninger hos patienter behandlet med maralixibat er anfgrt nedenfor pr. MedDRA
systemorganklasse og hyppighedsgruppering. Hyppighederne defineres som falger: meget almindelig
(> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000
til < 1/1 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data).

Tabel 3:Bivirkninger rapporteret hos patienter med ALGS og PFIC

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger

Diarré

Mave-tarm-kanalen Meget almindelig
Abdominalsmerter

Lever og galdeveje Almindelig ALAT- og ASAT-forhgjelser




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Alle rapporterede haendelser med diarré var lette til moderate i sveerhedsgrad, en alvorlig bivirkning
med abdominalsmerter blev rapporteret hos 1 ALGS-patient. Ingen af bivirkningerne diarré eller
mavesmerter var alvorlige. Tidspunktet for debut for diarré og abdominalsmerter i de fleste tilfeelde
var inden for den farste maned af behandlingen. For bade ALGS og PFIC var medianvarigheden for
episoder med diarré og abdominalsmerter under 1 uge. Der blev ikke observeret noget forhold mellem
dosis og respons for diarré eller mavesmerter. Behandlingen blev afbrudt eller dosis blev reduceret
som fglge af mave-tarm-bivirkninger hos 4 (4,7%) ALGS-patienter og 3 (6,4 %) PFIC-patienter,
hvilket medfarte, at bivirkningerne blev bedre eller gik vak. En PFIC-patient (2,1 %) med let diarré
seponerede behandling. Ellers seponerede ingen patienter Livmarli som fglge af bivirkninger i mave-
tarm-kanalen.

Hvis diarréen og/eller mavesmerterne varer ved, og der ikke findes en anden etiologi, skal
dosisreduktion eller behandlingsafbrydelse overvejes. Dehydrering skal monitoreres og behandles
straks. Hvis doseringen med Livmarli afbrydes, kan Livmarli genstartes efter tolerabilitet, nar diarré
eller abdominalsmerterne forbedres (se pkt. 4.2).

Stigninger i ALAT og ASAT, delvist ledsaget af en stigning i bilirubin, var hovedsageligt forbigaende
og af let til moderat intensitet.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Maralixibat absorberes minimalt fra mave-tarm-kanalen, og en overdosering forventes ikke at fare til
hgje plasmaniveauer af det aktive stof. Enkeltdoser pa op til 500 mg, ca. 18 gange hgjere end den
anbefalede dosis, er blevet administreret til raske voksne uden nogen negative konsekvenser.
Livmarli indeholder propylenglycol. Overdosering kan medfgre overdosering af propylenglycol (se
pkt. 4.4).

| tilfelde af overdosering skal der ivaerksettes generelle understgttende foranstaltninger, og patienten
skal overvages for tegn og symptomer pa propylenglycoltoksicitet (se pkt. 4.4). | tilfelde af
overdosering kan propylenglycol fjernes fra kroppen ved dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Galde- og leverterapi, andre galdepraparater. ATC-kode A05AX04

Virkningsmekanisme

Maralixibat er en minimalt absorberet, reversibel, potent, selektiv heemmer af den ileale
galdesyretransporter (ilial bile acid transporter, IBAT).

Maralixibat virker lokalt i den distale ileum for at mindske genoptagelsen af galdesyrer og gge
clearance af galdesyrer gennem kolon, hvilket reducerer koncentrationen af galdesyrer i serum.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A05AX&showdescription=no

Klinisk virkning hos ALGS-patienter

Maralixibats virkning hos ALGS-patienter blev vurderet i et 48-ugers studie, som omfattede en 18-
ugers aben indkeringsperiode med aktivt stof, en 4-ugers dobbeltblindet randomiseret
tilbagetraekningsperiode og en langvarig, aben forlengelsesperiode.

31 ALGS-padiatriske patienter med kolestase og pruritus indgik i studiet, hvoraf 90,3 % af patienterne
fik mindst ét leegemiddel til behandling af pruritus ved studiestart (hhv. 74,2 % og 80,6 % af de
patienter, der fik rifampicin og ursodeoxycholsyre). Samtidig brug af disse leegemidler var tilladt
under studiet, men dosisjusteringer var ikke tilladt i lgbet af de farste 22 uger. Alle patienter havde
ALGS som falge af JAGGED1-mutation.

Eksklusionskriterierne omfattede kirurgisk afbrydelse af det enterohepatiske kredslgb, anamnese med
eller tilstedeveerelse af en tilstand, der var kendt for at forstyrre absorptionen, fordelingen,
metabolismen eller udskillelsen af leegemidler, herunder galdesaltmetabolismen i tarmen, og kronisk
diarré, der kraevede intravengs vaske eller ernaeringsmaessig indgriben.

Efter en indledende 5-ugers dosisoptrapningsperiode fik patienterne administreret aben behandling
med maralixibat 380 mikrog/kg én gang dagligt i 13 uger; to patienter seponerede behandlingen i lgbet
af de farste 18 ugers aben indkegringsbehandling. De 29 patienter, der gennemfarte den abne
indkaringsfase, blev derefter randomiseret til enten at fortseette behandlingen med maralixibat eller fa
matchende placebo (n = 16 placebo, n = 13 maralixibat) i lgbet af den 4-ugers dobbeltblinde
randomiserede tilbagetraekningsperiode i uge 19-22. Alle 29 patienter gennemfarte den blindede
randomiserede, tilbagetreekningsperiode; Efterfalgende fik alle patienterne aben behandling med
maralixibat i en dosis pa 380 mikrog/kg én gang dagligt i op til 48 uger. Patienter, der skiftede fra
placebo, gennemgik en dosisoptrapningsplan svarende til den indledende optrapning.

Randomiserede patienter havde en medianalder pa 5 ar (interval 1 til 15 ar), og 66 % var hankan.
Gennemsnittet ved baseline (standardafvigelse [SD]) af leverfunktionsparametrene var som falger:
serum-galdesyre (serum bile acid, sBA)-niveauer 280 (213) umol/l, aspartataminotransferase (ASAT)
158 (68) U/I, alaninaminotransferase (ALAT) 179 (112) U/I, gammaglutamyltransferase (GGT) 498
(399) U/l og total bilirubin (TB) 5,6 (5,4) mg/dl.

Serum-galdesyrer (sBA)

En statistisk signifikant gennemsnitlig (SD) reduktion i SBA versus baseline pa 88 (120) og

96 (166,6) umol/1 blev observeret ved uge 18 og uge 48, hvor patienterne fik administreret
maralixibat. Ved udgangen af den placebokontrollerede periode blev der pavist en statistisk signifikant
mindste kvadratisk gennemsnitlig (SE) forskel mellem maralixibat og placebo i @&ndring i SBA fra

uge 18 til uge 22 (-114 [48,0] umol/l, p = 0,025). Efter placebogruppen genoptog behandlingen med
maralixibat ved slutningen af tilbagetraekningsperioden, faldt SBA til niveauer, der tidligere var
observeret ved maralixibatbehandling (se figur 1).




Figur 1:  Gennemsnitlig (+ SE) eendring fra baseline sBA, til og med uge 48, alle patienter

Placebokontrolleret
tilbagetraekning
50 (e
MRX vs. PBO uge 18 til
a uge 22, p = 0,0254

50 S T,

-100 N

-150

Gennemsnitlig (SE) aendring fra
baseline i sBA-niveauer (umol/l)

.+ MRX-PBO-MRX (n = 16)
200 - +|MRX-MRX-MRX (n= 1|3)' | I |
Uge BL 12 18 22 48
N 31 29 29 29 27

AEndring fra baseline, ** p < 0,01, ¥ p < 0,001

MRX = maralixibat; PBO = placebo; SE = standardfejl, BL = baseline

Pruritus

Sveerhedsgraden af pruritus blev evalueret i den samlede population (n = 31) malt ved Itch Reported
Outcome Observer (ItchRO[Obs])-score. ItchRO-scoren er en valideret 0-4-skala, der udfyldes af
plejepersonale (0 = ingen til 4 = meget sver), hvor andringer > 1,0 har vist sig at veere klinisk
betydelige. ZEndring i svaerhedsgraden af pruritus mellem deltagere, der blev behandlet med
maralixibat, og deltagere, der blev behandlet med placebo i Igbet af den randomiserede
tilbagetraekningsperiode, samt &ndringen fra baseline til uge 18 og til uge 48 blev malt. Den
gennemsnitlige 1tchRO (Obs)-score ved baseline var 2,9.

Patienter administreret maralixibat viste en klinisk betydelig &endring og statistisk signifikante
reduktioner af ItchRO (Obs) pa -1,7 og -1,6 point fra baseline ved hhv. uge 18 og uge 48.

| labet af den placebokontrollerede, randomiserede tilbagetreekningsperiode opretholdt patienter
administreret maralixibat reduktionen i pruritus, mens de i placebogruppen vendte tilbage til pruitus-
score ved baseline. Forskellen mellem maralixibat og placebo i mindste kvadraters gennemsnitlig (SE)
&ndring i pruritus fra uge 18 til uge 22 (-1,5 [0,3]; 95 % CI: -2,1 til -0,8; p < 0,0001; se figur 2) var
statistisk signifikant. Efter patienterne genoptog maralixibat opnaede patienterne fra placebogruppen
igen forbedring med hensyn til pruritus ved uge 28. Patienter administreret maralixibat viste
vedvarende pruritus-reduktion op til 48 uger.
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Figur 2: ItchRO(Obs) ugentlig gennemsnitlig score for sveerhedsgrad om morgenen sndring
fra baseline pr. randomiseret behandlingsgruppe over tid, til og med uge 48, alle
patienter

Placebokontrolleret
tilbagetraekning

MRX vs. PBO uge 18 til
4= uge 22, p < 0,0001

Gennemsnitlig (SE) aendring fra
baseline i ItchRO(Obs)-score
|

-2 7.4 IMRX-PBO-MRX (n = 16)
-+ [MRX-MRX-MRX (n = 13)
T T I | T T
Uge BL 6 12 18 22 28 38 48
N 31 31 29 29 28 28 29 28
AEndring fra baseline, £ p < 0,0001

MRX = maralixibat; PBO = placebo; SE = standardfejl, BL = baseline

Der blev observeret forbedring i varierende grad i kolesterol og xanthom-sveerhedsgrad under
behandlingen med maralixibat.

Virkningsmekanismen bag maralixibats forebyggelse af genoptagelse af galdesyrer forventes at veere
ens pa tveers af alle aldersgrupper. Der er begransede beviser for virkning hos patienter i alderen
under 12 maneder med ALGS. | et abent studie med en enkelt arm hos 8 patienter i alderen 2 til 10
maneder med ALGS var &ndringen i pruritus vurderet med Clinician Scratch Scale (hvor O=ingen og
4=tydelig leedering af huden, bladning og ardannelse) ved uge 13 i gennemsnit (SD; median; interval)
-0,2 (1,91; -1,0; -3,0 til 3,0) og i SBA i gennemsnit (SD; median; interval) -88,91 umol/I (113,348; -
53,65; -306,1 til 14,4). To patienter oplevede forbedring i bade pruritus og sBA.

Klinisk virkning hos PFIC-patienter

Maralixibats virkning blev vurderet i et 26-ugers randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrollet
studie (MRX-502). 93 patienter med PFIC-diagnose baseret pa dokumentation af intrahepatisk
kolestase med vedvarende pruritus, unormale leverfunktionstests og/eller evidens for progressiv
leversygdom i alderen > 12 maneder og < 18 ar blev inkluderet. Patienterne gennemgik
genotypebestemmelse for bekreftelse af PFIC-type. Vedvarende pruritus blev defineret som

> 6 maneder med gennemsnitlig pruritus-score pa ItchRO[Obs] lig med eller starre end 1,5 i de 4 uger
inden baseline.

Patienter med dekompenseret cirrose, anamnese med eller tilstedeveerelse af en tilstand, der var kendt
for at forstyrre absorptionen, metabolismen eller udskillelsen af leegemidler, herunder
galdesaltmetabolismen i tarmen, og kronisk diarré, der kraevede intravengs vaske eller
ernaringsmaessig indgriben, blev ekskluderet.

Patienter blev randomiseret i forholdet 1:1 til at fa maralixibat 570 mikrog/kg (n = 47) eller placebo
oralt (n = 46) to gange dagligt i 26 uger med en indledende 4-6-ugers dosisekskaleringsperiode, der
startede med 142 mikrog/kg to gange dagligt. Studieperioden pa 26-uger blev gennemfert af 92,5 % af
patienterne (44/47 maralixibat og 42/46 placebo), og 7 patienter udgik af studiet (4 patienter trak deres
samtykke tilbage, 1 patient havde bivirkningen let diarré, 1 patient fik levertransplantation og 1 patient
havde sygdomsprogression). Patienter, der gennemfarte det pivotale studie, kunne indga i et dbent
forlengelsesstudie (MRX-503).

11



Virkningsendepunkter for det pivotale studie inkluderede &ndringer i svaerhedsgrad af pruritus,
serumgaldesalt-niveauer, leverfunktionsundersggelser og veekst.

Virkningsendepunkter blev evalueret hos patienter med genetiske testresultater, der var
overensstemmende med bialleliske PFIC-forarsagende varianter (n = 64): ABCB11/BSEP (PFIC2)
n=31; ATP8B1/FIC1 (PFIC1) n = 13; ABCB4/MDR3 (PFIC3) n =9; TIP2 (PFIC4) n=7; MYO5B
(PFIC 6) n = 4. Der var flere piger (53,1%) og gennemsnitsalderen var 4,6 ar med et interval pa 1 til
15 ar. De fleste patienter var i stabil behandling med ursodeoxycholinsyre (89,1 %) eller rifampicin
(51,6 %) ved baseline. Den gennemsnitlige baseline (standardafvigelse [SD]) for levertestparametre
var som fglger: serumgaldesyre-niveauer 263 (143) umol/l, ASAT 113 (82) U/l, ALAT 107 (87) U/l
og TB 69,8 (70,1) umol/l, DB 50,6 (52,4) pmol/l. Gennemsnittet (SD) af den gennemsnitlige
ItchRO[Obs] pruritus-score for sveerhedsgrad om morgenen ved baseline var 2,8 (0,87). Der var ingen
betydningsfulde observerede forskelle mellem behandlingsgrupper pa tvars af baseline karakteristika
eller sygdomsparametre.

Serum-galdesyrer (sBA)

Den gennemsnitlige a&ndring i totalt serum-galdesyreniveau mellem maralixibat- og
placebobehandlingsgrupper fra baseline til gennemsnittet af uge 18, 22 og 26 var statistisk signifikant
med LS (mindste kvadrater (least squares)) gennemsnitlig eendring fra placebo pa -160 pumol/l (95 %
Cl: -220,8, -100,0) (figur 3).

Figur 3. Observerede gennemsnitlige serum-galdesyreniveauer over tid i PFIC 1, 2, 3,4 0g 6
(Studie MRX-502)
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Maralixibat 34 28 31 30 3z 30 31 a7
Placebo 31 30 27 25 26 27 27 28

BL=Baseline; Wk=Uge. De observerede verdier vises. Den viste statistik er gennemsnittet af uge 18, 22 og 26 ved hjelp af
et ligeligt vaegtet gennemsnit af de 3 individuelle besggsspecifikke estimater opnaet fra en blandet model for gentagne
malinger (MMRM) med zndring fra baseline som den afha&ngige variabel og faste kategoriske effekter (fixed categorical
effects) for behandlingsgruppen, PFIC-typen, analysebesgg og behandling-pr.-besgg-interaktion samt de kontinuerlige faste
kovariater for baseline-score baseline-score-pr.-besgg-interaktion. Mindste kvadratisk gennemsnitligt estimat og 95 %
konfidensinterval vises.

Procentdelen af serum-galdesyre-respondenter var 45,5 % for maralixibat- og 6,5 % for
placebodeltagere, forskel (95 % CI): 39,0 % (16,5 %, 58,2 %). Serum-galdesyre-respondenter blev
defineret som en deltager med et gennemsnitligt sSBA-niveau pa < 102 pmol/I (kun geeldende hvis
sBA-niveauet ved baseline var > 102 umol/l) ELLER > 75 % gennemsnitlig reduktion fra baseline.
Den gennemsnitlige sBA-veerdi fra uge 18-, 22- og 26-vaerdierne blev anvendt med det formal at
bestemme respons.
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Pruritus

Maralixibat viste forskel mellem behandlingsgrupperne med hhv. maralixibat og placebo for den
gennemsnitlige endring i 1tchRO(Obs)-score for sveerhedsgrad om morgenen mellem baseline og
uge 15-26, med en LS gennemsnitlig &endring fra placebo -1,200 (95 % CI. -1,727, -0,674; Figur 4).

Figur 4.  Observeret ugentligt gennemsnit af daglig pruritus-score over tid i PFIC 1, 2, 3, 4,
0g 6 (Studie MRX-502)

-0,610 (-1,000, -0,221)

Maralixibat vs. Placebo
-1,200 (-1,727, -0,674)
P<0,0001

Observeret ItchRO(Obs)-score

-1,811 (-2,178, -1,444)

. —e— Maralixibat & Placebo

Uge BL Uge 6 Uge 10 Uge 14 Uge 18 Uge 22 Uge 26
Maralixibat 33 32 31 32 32 32 31
Placebo 21 31 29 28 28 27 28

BL=Baseline; Wk=Uge. De observerede verdier vises. De viste statistikker er gennemsnit for tidsperioderne uge 15-18, 19-
22 0g 23-26 ved hjelp af et ligeligt vaegtet gennemsnit af de 3 individuelle besggsspecifikke estimater, der blev opnéet fra en
blandet model for gentagne malinger (MMRM) med &ndring fra baseline som den afhangige variabel og faste kategoriske
effekter (fixed categorical effects) for behandlingsgruppe, PFIC type, analysebesgg og behandling-pr.-besgg-interaktion samt
kontinuerlige faste kovariater for baseline-score og baseline-score-pr.-besgg-interaktion. Mindste kvadratisk gennemsnitligt
estimat og 95 % konfidensinterval vises.

Tabel 4 viser resultaterne af sammenligningen mellem ItchRO(Obs) resultaterne for hhv. maralixibat
og placebo.

Tabel 4:  Andel af pruritus-respondenter (Studie MRX-502)

Respondenttype Maralixibat Placebo
Kategori (n=33) (n=31)
ItchRO(Obs)-repondere; gennemsnitlig score <1 ELLER
@ndring fra baseline pd <-1,0
Respondent (%) 63,6 25,8
p-veerdi- vs. placeboforskel (95 % ClI) 0,0023 37,8 (11,3, 59,4)

p-veerdier, der sammenligner behandlingsgrupperne for hhv. maralixibat og placebo beregnes ved hjelp af en Barnards
eksakt test.
Eksakte 95 % konfidensintervaller er baseret pa en scorestatistik.

Eksploratoriske analyser viste en mere udtalt reduktion (forbedring) i de gennemsnitlige scores for
sgvnforstyrrelse i behandlingsgruppen med maralixibat sammenlignet med placebo. Eksploratoriske
analyser viste forbedringer i bilirubin under behandling med maralixibat (tabel 5). Unormale totale
bilirubinniveauer ved baseline blev normaliserede ved uge 26 hos 40 % (10/25) af patienterne i
behandling med maralixibat vs. 0 % (0/18) i behandling med placebo. Der blev observeret en mere
udtalt stigning (forbedring) i vaegtet z-score i behandlingsgruppen med maralixibat sammenlignet med
placebo (LS gennemsnitlig ndring fra placebo pa 0,227 (95 % CI: 0,012, 0,442; tabel 5)).
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Tabel 5:  Leverfunktionstests og vaekstparametre for maralixibat vs. placebo i lgbet af den
26-ugers behandlingsperiode hos deltagere med PFIC i det pivotale studie (MRX-502
eksploratoriske analyser).

Virkningsendepunkt Placebo Maralixibat
(n=31) (n=33)
Alaninaminotransferase (U/l)
Baseline (gennemsnit [SE]) 127,3 (18,68) 87,8 (10,77)
LS gennemsnitlig &ndring fra BL [SE] til uge 18-26 -7,0 (11,13) 9,7 (10,36)
LS gennemsnitlig forskel vs. placebo (95 % CI); 16,6 (-13,31, 46,60)

Aspartat aminotransferase (U/I)

Baseline (gennemsnit [SE]) 129,8 (18,12) 96,9 (9,57)
LS gennemsnitlig andring fra BL [SE] til uge 18-26 -0,4 (14,91) 13,6 (14,05)
LS gennemsnitlig forskel vs. placebo (95 % CI); 14,1 (-26,57, 54,69)

Total bilirubin (umol/l)

Baseline (gennemsnit [SE]) 69,1 (13,69) 70,4 (11,32)
LS gennemsnitlig endring fra BL [SE] til uge 18-26 15,9 (12,37) -18,3 (11,65)
LS gennemsnitlig forskel vs. placebo (95 % ClI); -34,3 (-68,06, -0,46)

Direkte bilirubin (umol/l)

Baseline (gennemsnit [SE]) 50,2 (10,28) 50,9 (8,40)
LS gennemsnitlig endring fra BL [SE] til uge 18-26 13,5 (9,52) -12,9 (8,97)
LS gennemsnitlig forskel vs. placebo (95 % CI); -26,4 (-52,46, -0,26)

Hgjde z-score

Baseline (gennemsnit [SE]) -2,06 (0,27) -2,08 (0,23)
LS gennemsnitlig endring fra BL [SE] til uge 18-26 -0,13 (0,09) 0,08 (0,09)
LS gennemsnitlig forskel vs. placebo (95 % CI); 0,21 (-0,04, 0,5)

Veegt z-score

Baseline (gennemsnit [SE]) -1,28 (0,24) -1,75 (0,23)
LS gennemsnitlig endring fra BL [SE] til uge 18-26 0,12 (0,08) 0,35 (0,07)
LS gennemsnitlig forskel vs. placebo (95 % CI); 0,23 (0,01, 0,4)

SE = standardfejl; LS = mindste kvadrater; Cl = konfidensinterval; BL = baseline. Baseline-verdier er observerede veardier.
LS gennemsnitlige veerdier er gennemsnit over uge 18, 22 og 26 ved hjelp af et ligeligt veegtet gennemsnit af de 3
individuelle besagsspecifikke estimater, der blev opnaet fra en blandet model for gentagne mélinger (MMRM) med &ndring
fra baseline som den afhaengige variabel og faste kategoriske effekter (fixed categorical effects) for behandlingsgruppe,
PFIC- type, analysebesag og behandling-pr.-besgg-interaktion samt de kontinuerlige faste kovariater for baseline-score og
baseline-score-pr.-besgg-interaktion.

Af de 64 patienter fra det pivotale studie (MRX-502) med genetiske testresultater, der var
overensstemmende med bialleliske PFIC-forarsagende varianter, blev 57 inkluderet i en
interimanalyse fra det igangveerende, abne forlengelsesstudie (MRX-503). Deres mediane
behandlingsvarighed med maralixibat var 47,3 uger (interval: 4,1 uger — 119,4 uger). Maralixibat viste
opretholdelse af behandlingseffekt pa niveauer af serum-galdesyre og bilirubin savel som pruritus.
Z-scores for hgjde og veegt blev yderligere forbedret.

| et dbent, enkeltarmet sikkerhedsstudie (MRX-801) hos 10 patienter i alderen 1 til 11 maneder med

PFIC (intet krav om aktiv pruritus) blev der observeret et fald i uge 13 i SBA, total bilirubin og direkte
bilirubin hos nogle patienter. To patienter oplevede ogsa forbedring i pruritus.
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Seerlige vilkar

Dette leegemiddel er godkendt under ’sarlige vilkéar”. Det betyder, at det grundet sygdommens
sjeeldenhed ikke har veeret muligt at indhente fuldsteendige oplyshinger om leegemidlet. Det
Europaiske Laegemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om leegemidlet, og
produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfart.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Malet for maralixibat er i tyndtarmens lumen, og saledes er plasmaniveauer af maralixibat ikke
pakraevede og ikke relevante for dets virkning. Maralixibat absorberes minimalt, og
plasmakoncentrationerne er ofte under detektionsgransen (0,25 ng/ml) efter enkelte eller flere doser
ved terapeutiske dosisniveauer. Den absolutte biotilgengelighed estimeres at veere < 1 %.

Virkning af mad
Maralixibats absorption er relativt hgjere, nar det administreres i fastende tilstand, og ingen

dosisjustering for fgdevarevirkninger er ngdvendig. Maralixibat kan tages far (op til 30 minutter) eller
sammen med et maltid (se pkt. 4.2).

Fordeling
Maralixibat udviser en binding i hgj grad (91 %) til humant plasma in vitro.

| et klinisk ADME-studie med dosering af [*“C] maralixibat, var radioaktiviteten i kredslgbet under
detektionsgraensen pa alle tidspunkter. Der er ingen tilsyneladende akkumulation af maralixibat.

Biotransformation

Der er ikke pavist metabolitter i plasma, og maralixibat undergar ogsa minimal metabolisme i mave-
tarm-kanalen.

Elimination

Maralixibat elimineres primeert i feeces som ikke metaboliseret udgangsstof, hvor 0,066 % af den
administrerede dosis udskilles i urinen.

Searlige populationer

Der blev ikke observeret klinisk signifikante forskelle i maralixibats farmakokinetik baseret pa alder,
kan eller race.

Nedsat leverfunktion

Kliniske studier af maralixibat omfattede ALGS- og PFIC-patienter med et vist niveau af nedsat
leverfunktion. Sterstedelen af patienterne udviste en vis grad af nedsat leverfunktion i henhold til NCI-
ODWG-klassifikationen som fglge af sygdommen. Hvorvidt denne klassifikation imidlertid er
hensigtsmaessig for kolestatisk sygdom for at forudsige indflydelsen pa farmakokinetikken af stoffet
er aktuelt uklar. Maralixibat absorberes minimalt, og data fra dyr indikerer, at de meget lave
plasmaniveauer skyldes lav absorption og ikke en first pass-virkning i leveren, og plasmaniveauerne af
maralixibat var ikke forhgjet hos patienter med nedsat leverfunktion ifalge NCI-ODWG.
Farmakokinetikken af maralixibat er imidlertid ikke systematisk undersggt hos patienter klassificeret i
henhold til Child-Pugh-klassifikationen (patienter med cirrose og tegn pa dekompensation).
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Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetikken af maralixibat blev ikke undersggt hos patienter med nedsat nyrefunktion,
herunder patienter med ESRD eller patienter i heemodialyse. Nedsat nyrefunktion forventes dog ikke
at pavirke farmakokinetikken af som fglge af den lave systemiske eksponering og manglende
urinudskillelse.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen specifik risiko for mennesker vurderet ud fra studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet, fertilitet,
reproduktions- og udviklingstoksicitet og juvenil dyretoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Propylenglycol (E1520)

Dinatriumedetat

Sucralose

Vindruesmag

Renset vand

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

30 méaneder.

Efter farste anbrud

Efter den farste abning af flasken skal legemidlet anvendes inden for 130 dage ved opbevaring ved
temperaturer under 30 °C. Derefter skal flasken og dens indhold bortskaffes, ogsa selvom den ikke er
tom.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette lsegemiddel. Opbevares i den
originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

30 ml ravfarvet PET-flaske med en preeinstalleret LDPE-adapter og et HDPE-bgrnesikret lukke med
en skumforing, indeholdende 30 ml oral oplgsning.

Pakningsstarrelse:

Hver pakning indeholder en 30 ml flaske og pakkes sammen med tre orale sprgjter til gentagen brug

(0,5 ml, 1 ml og 3 ml) med falgende gradueringer:

o 0,5 ml polypropylensprgjte med et hvidt stempel: talinddelinger for hvert trin pa 0,1 ml, starre
inddelingslinjer for trin pa 0,05 ml og mindre inddelingslinjer for trin pa 0,01 ml.

o 1 ml polypropylensprgjte med et hvidt stempel: talinddelinger for hvert trin pa 0,1 ml.
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o 3 ml polypropylensprgjte med et hvidt stempel: talinddelinger for hvert trin pa 0,5 ml og
inddelingslinjer for hvert trin pa 0,25 ml mellem 0,5 ml og 3 ml.

6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering
De orale sprgjter kan skylles med vand, lufttarres og genbruges i 130 dage.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1704/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 9. december 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu..
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BILAG II
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

S/ERLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSFZRINGSTILLADELSE TIL LEGEMIDLER
GODKENDT UNDER S/ZARLIGE VILKAR
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Millmount Healthcare Limited

Block 7 City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath, K32 YD60
Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende den farste PSUR for dette preeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet &ndres, sarlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

e Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Pa grund af propylenglycolindholdet og for at minimere de vigtige potentielle risici “Medicineringsfejl
som et resultat af fejldosering (PFIC-patienter)” skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen stille
felgende til radighed i hver medlemsstat (MS), hvor Livmarli markedsfares:
e Endoseringsvejledning, der er udarbejdet for at hjeelpe leeger med at vejlede patienter
vedrgrende doseringsplan, volumen og pakraevet stgrrelse pa den sprgjte, der skal anvendes
o En patientfolder, hvor laegen skal angive dato, patientens vaegt, beregnet dosis og volumen og
pakraevet starrelse pa den sprejte, der skal anvendes.

19



E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER

GODKENDT UNDER SZARLIGE VILKAR

Dette er en godkendelse under szrlige vilkar, og i henhold til artikel 14, stk. 8, i forordning (EF)
nr. 726/2004 skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme

gennemfare fglgende foranstaltninger:

syndrom (ALGS) og i behandlingen af patienter med PFIC skal indehaveren af
markedsfgringstilladelsen udfere og indsende resultaterne af studiet LEAP
(MRX-803) i henhold til en godkendt protokol.

Beskrivelse Tidsfrist
For yderligere at karakterisere den langsigtede sikkerhed og virkning af Arligt (inden
maralixibat i behandlingen af kolestatisk pruritus hos patienter med Alagilles for &rlig

revurdering)

For at sikre en tilstreekkelig overvagning af sikkerheden og virkningen af
maralixibat i behandlingen af patienter med Alagilles syndrom (ALGS) og
progressiv familizer intrahepatisk kolestase (PFIC) skal indehaveren af
markedsfaringstilladelsen fremlaegge arlige opdateringer om eventuelle nye
oplysninger vedrgrende sikkerheden og virkningen af maralixibat.

Arligt (inden
for arlig
revurdering)
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Livmarli 9,5 mg/ml oral oplgsning
maralixibat

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver ml oplasning indeholder maralixibatchlorid svarende til 9,5 mg maralixibat

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder propylenglycol (E1520). Se indlaegssedlen for yderligere information.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral oplgsning

En 30 ml flaske
Tre orale sprajter (0,5 ml, 1 ml, 3 ml)

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

EXP

Efter farste anbrud af flasken skal liegemidlet anvendes inden for 130 dage. Opbevares ved
temperaturer under 30 °C. Bortskaffes 130 dage efter fgrste anbrud.

Dato for fgrste anbrud: _ / /
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/22/1704/001

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Livmarli

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Livmarli 9,5 mg/ml oral oplgsning
maralixibat

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

Hver ml indeholder maralixibatchlorid svarende til 9,5 mg maralixibat

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder propylenglycol. Las indleegssedlen inden brug.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Oral oplgsning
30 mi

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Efter farste anbrud af flasken skal leegemidlet anvendes inden for 130 dage. Opbevares ved
temperaturer under 30 °C. Bortskaffes 130 dage efter fgrste anbrud.

Dato for fgrste anbrud: __ /[

9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/22/1704/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Livmarli 9,5 mg/ml oral oplgsning
maralixibat

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden du eller dit barn begynder at tage dette leegemiddel,

da den indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret dette legemiddel til dig eller dit barn personligt. Lad derfor veere med at
give medicinen til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme
symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du eller dit barn far bivirkninger,
herunder bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fgr du eller dit barn begynder at tage Livmarli
Sadan skal du tage Livmarli

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oML E

1. Virkning og anvendelse

Virkning
Livmarli indeholder det aktive stof maralixibat (som chlorid). Det hjeelper med at fjerne stoffer, der
kaldes galdesyrer, fra kroppen.

Galdesyrerne findes i fordgjelsesvaeske kaldet galde, som dannes af leveren. Galdesyrerne
transporteres fra leveren ind i tarmen, hvor de hjelper med at fordgje mad. Efter at have hjulpet med
fordgjelsen, transporteres de igen tilbage til leveren.

Anvendelse

Livmarli anvendes til behandling af kolestatisk pruritus hos patienter i alderen 2 maneder og &ldre, der
har Alagilles syndrom (ALGS). Livmarli anvendes ogsa til at behandle progressiv familiaer
intrahepatisk kolestase (PFIC) hos patienter i alderen 3 maneder og aldre.

ALGS og PFIC er sjeldne genetiske sygdomme, der kan fare til ophobning af galdesyrer i leveren.
Dette kaldes kolestase. Kolestase kan forveerres med tiden og kan forarsage sveer klge, fedtaflejringer
under huden (xanthomer), nedsat vaekstggning og treethedsfalelse.

Hvordan virker Livmarli (maralixibat)?

Maralixibat virker ved at nedsatte ophobning af galdesyrer i leveren. Det gar det ved at forhindre
galdesyrerne i at blive optaget i leveren igen, nar de har udfart deres arbejde i tarmene. Dette gar det
muligt for kroppen at udskille galdesyrerne med affaringen.
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2. Det skal du vide, far du eller dit barn tager Livmarli

Brug ikke Livmarli

- hvis du eller dit barn er allergiske over for maralixibat eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Livmarli (angivet i punkt 6).

- hvis du eller dit barn har sveert nedsat nyre- og/eller leverfunktion.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, hvis din diarré forveerres, mens du tager Livmarli. Hvis du far diarré, skal du drikke
rigeligt med veeske, sa du ikke bliver dehydreret.

Der kan ses forhgjede niveauer af leverenzymer i leverfunktionsprgver, nar du tager Livmarli. Fgr du
begynder at tage Livmarli, vil din leege male din leverfunktion for at kontrollere, hvor godt din lever
fungerer. Din laege vil foretage regelmassige tjek for at overvage din leverfunktion.

Din lzge kan tage blodpraver inden start og under behandling med Livmarli for at kontrollere din INR
(international normaliseret ratio; en laboratorieprgve for at overvage din risiko for blgdning) og dine
niveauer af visse vitaminer, der oplagres i kropsfedt (A-, D-, E- og K-vitamin). Hvis dine
vitaminniveauer er lave, kan din laeege anbefale, at du tager vitaminer.

Nogle sygdomme, lzegemidler eller operationer kan pavirke, hvor hurtigt mad transporteres gennem
tarmen. De kan ogsa pavirke, hvordan galdesyrerne transporteres mellem leveren og tarmen. Dette kan
pavirke, hvor godt maralixibat virker. Sgrg for, at leegen kender til eventuelle sygdomme, leegemidler
eller operationer, du har haft.

Hvis Livmarli tages med laegemidler, der indeholder alkohol, kan det forarsage bivirkninger hos bgrn
under 5 ar, eller hos bgrn med nedsat lever- og/eller nyrefunktion. Hvis du eller dit barn har nedsat
lever- og/eller nyrefunktion, eller dit barn er under 5 ar, skal du tale med din laege eller
apotekspersonalet, inden du bruger dette leegemiddel, iseer hvis du eller dit barn bruger andre
leegemidler eller kosttilskud, som indeholder propylenglycol eller alkohol.

Barn
Livmarli anbefales ikke til bgrn med Alagilles syndrom under 2 maneder eller bgrn med PFIC under
3 maneder. Dette skyldes, at det endnu er ukendt, om det er sikkert og effektivt til denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Livmarli
Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kabt pa
recept, f.eks. naturleegemidler.
Forteel det til leegen, hvis du tager et eller flere af falgende leegemidler:

e Fluvastatin, rosuvastatin eller simvastatin (leegemidler til behandling af for hgjt kolesterol i

blodet)
e Midazolam (et beroligende eller sgvnfremkaldende lzegemiddel)
e Ursodeoxycholinsyre (et leegemiddel til behandling af leversygdom)

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din leege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette legemiddel. Hvis du er gravid, er
det bedst ikke at tage Livmarli.

Livmarli kommer ikke ind i blodbanen, og forventes derfor ikke at komme ind i din modermelk. Falg
dog altid lsegens anvisninger.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Livmarli pavirker ikke eller kun i meget lille grad evnen til at fare motorkaretaj og betjene maskiner.
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Livmarli indeholder propylenglycol og natrium

Dette lzegemiddel indeholder 364,5 mg propylenglycol i hver ml.Nar leegemidlet tages ifalge
doseringsanbefalingerne for ALGS vil eksponeringen for propylenglycol veere op til 17 mg/kg/dag.
Nar det tages ifglge doseringsanbefalingerne for PFIC vil eksponeringen for propylenglycol vare op
til 50 mg/kg/dag.

Hvis dit barn er under 5 ar, skal du tale med laegen eller apotekspersonalet, inden du giver barnet dette
leegemidlet, iseer hvis dit barn bruger andre lzegemidler, som indeholder propylenglycol eller alkohol.
Hvis du er gravid eller ammer, eller hvis du har en lever- eller nyresygdom, ma du ikke tage dette
legemiddel, medmindre din lzege har anbefalet det. Din leege vil muligvis tjekke dig yderligere, mens
du tager dette leegemiddel.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er stort set
“patriumfrit”.

3.  Sadan skal du tage Livmarli

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sparg
leegen eller apotekspersonalet.

Hvor meget skal der tages?

. Den dosis Livmarli, du far, er baseret pa din veegt. Laegen vil beregne din dosis og vil fortzlle
dig, hvor meget du skal tage, og hvilken starrelse oral sprajte, der skal bruges. Laegen vil ogsa
dokumentere denne information og yderligere relevante oplysninger (f.eks. din veegt) i en sarlig
patientfolder. Du bedes medbringe denne patientfolder hver gang, du gar til legen. Du ma ikke
beregne dosis selv og du ma kun tage den dosis, som din laege har beregnet for dig. Der
gives forskellige doser til patienter med hhv. ALGS og PFIC. Lagen vil sgrge for at valge den
korrekte dosis afheengigt af din tilstand og din legemsvagt.

o For ALGS: Maldosis er 380 mikrogram maralixibat pr. kilo legemsvagt én gang dagligt.

o Startdosis er 190 mikrogram pr. kilo legemsveegt én gang dagligt.

o Denne dosis vil blive gget til 380 mikrogram pr. kilo legemsvagt én gang dagligt efter en
uge. Leegen vil fortzlle dig, hvornar du kan gge dosis. De vil ogsa fortelle dig, hvor meget
du skal tage, og hvilken starrelse sprgjte du skal bruge til den hgjere dosis.

o For PFIC: Startdosis er 285 mikrogram pr. kilo legemsvagt én gang dagligt om morgenen.

o Dette kan gges til 285 mikrogram pr. kilo legemsvagt to gange dagligt og dernaest til
570 mikrogram pr. kilo legemsveegt to gange dagligt, sa vidt det tolereres.

o Patienter under 5 ar og patienter med moderat nedsat lever- eller nyrefunktion ber ikke tage
doser over 285 mikrogram pr. kilo legemsvaegt to gange dagligt. Din leege vil forteelle dig,
om denne dosisbegreensning vedrarer dig eller dit barn.

O

Sadan tages dette leegemiddel
Du kan tage Livmarli sasmmen med mad eller pa tom mave op til 30 minutter, far du spiser.

Giv dosis i munden ved brug af den orale sprgjte, og slug den (se figur M).
Den orale oplgsning ma ikke blandes med mad eller drikkevarer.

Brug nedenstaende tabel til at sikre, at du bruger den korrekte starrelse orale sprgijte til din ordinerede
dosis:

Ordineret .
. Starrelse oral sprgjte
dosisvolumen
(ml) (ml)
0,1til 0,5 0,5
0,6til1 1
1,251l 3 3
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Serg for at male volumenet ngje for at undga overdosering.
Sadan skal du tage en dosis af dette leegemiddel

Trin 1: Treek dosis op

1.1  For at abne flasken skal du fjerne den bgrnesikrede lukning ved at trykke godt ned, mens du
drejer til venstre (mod uret) (se figur A). Smid ikke de bgrnesikrede lukninger veek, da du skal
seette den pa igen, efter du har udtaget den dosis, du har brug for.

o
o 4

X

Figur A

1.2 Serg for at bruge den korrekte starrelse orale sprgjte til din ordinerede dosis (se tabellen
ovenfor). Din laege vil fortelle dig, hvilken sprgjtestarrelse du skal bruge.
o Hvis du bruger en ny oral sprgjte, skal du tage den ud af pakningen (se figur B). Smid
pakningen i husholdningsaffaldet.
) Hvis du bruger en tidligere anvendt oral sprgjte, skal du sgrge for, at den er blevet
rengjort og er tar (se 2.4 for renggringsanvisninger).

Figur B

o Hvis der er en hette pa den orale sprgjte, skal den fjernes og bortskaffes med
husholdningsaffaldet (se figur C).

254

31



1.3

1.4

1.5

1.6

Sprejten har dosisinddelinger pa cylinderen. Den ene ende af sprajten har en spids, der bruges
til indsatning i medicinflasken. Den anden ende af sprgjten har en kant og et stempel, der
bruges til at trykke leegemidlet ud af sprgjten, nar det indgives (se figur D).

Ende ‘t"

|
[FEnde el

Cylinder

inger

/ Kant

= Stempel

Sgarg for, at lukningen fjernes fra flasken, og indsat spidsen af sprgjten i den lodrette flaske.
Spidsen af sprgjten skal passe teet ind i flaskens hul (se figur F).

;

Figur.F

Vend flasken pa hovedet med sprajten pa plads (se figur G).

For at treekke en dosis ud af flasken skal du langsomt traekke stemplet tilbage, indtil det er pa
linje med den markering pa sprajtens cylinder, der svarer til den ordinerede dosis (se figur H).
Der er to slags stempler, som du kan modtage sammen med sprgjten: et stempel med flad ende
eller et stempel med en spids ende (se figur | under 1.6). Se figur I, hvordan du sgrger for, at
stemplet er pa linje med din ordinerede dosis. For et stempel med en flad ende skal den flade
ende justeres, sa den er pa linje med den markering pa cylinderen, der svarer til den ordinerede
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1.7

1.8

dosis (figur l.a.). For et stempel med en spids ende skal du sgrge for, at den flade, brede del
under spidsen er pa linje med den korrekte markering (figur 1.b.).

Stempel med flad Stempel med spids
ende ende

Flat Tip Plunger Pointy Tip Plunger

EKSEMPEL: EKSEMPEL:
0,2 ml dosis 0,2 ml dosis

o

Figur H Figur l.a. Figur 1.b.

Kontroller sprgjten for luftbobler. Hvis du ser luftbobler:
o Tryk luftboblerne tilbage i flasken ved at trykke pa stemplet (se figur J).
o Treek derefter den ordinerede dosis op igen ved at fglge anvisningerne i trin 1.6.

4'» / Luftbobler
_ | '
KA
Figur J.a. - | Figur J.b.

Kontroller for luftbobler Tryk stemplet ind i sprajten for at fjerne luftbobler

Nar du har trukket den korrekte dosis op uden nogen luftbobler, skal du efterlade sprajten i
flasken og vende flasken, sa den har den rette side opad (se figur K).

Figur K

33



1.9  Fjern forsigtigt sprajten fra flasken (se figur L), hold flasken fast med den ene hand og hold om
cylinderen pa sprajten med den anden hand.
o Tryk ikke pa sprgjtestemplet under dette trin.

Cylinder =

L]

e

Figur L
Trin 2: Giv dosis

Bemaerk: Du eller dit barn skal holde jer oprejste, mens | tager dosis og i et par minutter efter.

2.1  Placer spidsen af den orale sprgjte mod indersiden af kinden (se figur M).
Tryk langsomt og forsigtigt stemplet helt i bund for at sprgjte hele den orale oplgsning ind i
munden (se figur N).

Figur M Figur N

2.2 Serg for, at du/barnet sluger dosen. Hvis du ikke er sikker pa, om hele dosis blev slugt, ma du
ikke administrere en dosis til. Vent, indtil det er tid til den naeste dosis.

2.3 Du lukker flasken ved at skrue den bgrnesikrede lukning pa flasken igen ved at dreje mod
hgjre (med uret) (se figur O).
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2.4 Fjern stemplet fra sprgjtens cylinder (se figur P), og vask det med vand efter hver brug. Lad
stemplet luftterre, far det bruges igen.

4

..} ] ) L
Figur P
o De orale sprgjter kan skylles med vand, lufttarres og genbruges i 130 dage.

Hvis du har taget for meget Livmarli
Hvis du har taget for meget Livmarli, skal du fortzelle det til legen.

Hvis du har glemt at tage Livmarli
o Hvis en dosis glemmes, skal den naste dosis tages pa det seedvanlige tidspunkt.

Hvis du holder op med at tage Livmarli
Hold ikke op med at tage Livmarli uden farst at kontakte laegen.

4, Bivirkninger

Dette lzgemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Falgende bivirkninger kan forekomme med dette leegemiddel.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
o diarré
o mavesmerter (abdominalsmerter) (ALGS)

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
) mavesmerter (abdominalsmerter) (PFIC)
o forhgjede leverenzymer (ALAT, ASAT)

Disse bivirkninger er normalt lette til moderate og kan blive bedre under fortsat behandling med
Livmarli.

Ring til din lzge, hvis du oplever andre bivirkninger.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Legemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette liegemiddel. Opbevares i den

originale yderpakning for at beskytte mod lys.
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Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken og flasken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den na@vnte maned.

Nar flasken er aben, skal du opbevare den ved temperaturer under 30 °C og bruge leegemidlet inden
for 130 dage efter abning. Efter 130 dage skal flasken bortskaffes, selv hvis den ikke er tom. Skriv
datoen for abning pa flasken med Livmarli.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Livmarli indeholder:
- Aktivt stof: maralixibat (som chlorid).
Hver ml oplgsning indeholder maralixibatchlorid svarende til 9,5 mg maralixibat.

- @vrige indholdsstoffer: propylenglycol (E1520) (se punkt 2 ”Livmarli indeholder
propylenglycol og natrium”), dinatriumedetat (se punkt 2 ”Livmarli indeholder propylenglycol
og natrium”), sucralose, vindruesmag og renset vand.

Udseende og pakningsstarrelser

Livmarli er en klar og farvelgs til lysegul oral oplgsning. Den opbevares i en 30 ml ravfarvet
plasticflaske med en preinstalleret adapter og en bgrnesikret lukning med skumforing. Der leveres tre
starrelser orale sprgjter (0,5 ml, 1 ml og 3 ml) i pakningen, og de er kompatible med den
preeinstallerede adapter og det genlukkelige lag pa flasken. For at sikre en korrekt dosis af Livmarli
henvises til tabellen i punkt 3 (’Sédan skal du tage Livmarli”) for valg af den korrekte storrelse oral
sprajte.

Pakningsstarrelse
1 flaske med 30 ml og 3 orale sprgjter (0,5 ml, 1 ml og 3 ml).

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Holland

Fremstiller

Millmount Healthcare Limited

Block 7 City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath, K32 YD60
Irland

Denne indleegsseddel blev senest eendret [dato indsaettes ved godkendelse].

Dette leegemiddel er godkendt under “sarlige vilkar”. Det betyder, at det grundet sygdommens
sjeeldenhed ikke har veaeret muligt at opna fuldsteendig dokumentation for leegemidlet.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjaldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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