ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacGes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢cdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Livmarli 9,5 mg/ml solugéo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solugdo contém cloreto de maralixibato equivalente a 9,5 mg de maralixibato.

Excipiente com efeito conhecido

Cada ml de solugdo oral contém 364,5 mg de propilenoglicol (E1520).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo oral.

Liquido transparente, incolor a amarelo claro.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Livmarli é indicado para o tratamento de:

- prurido colestatico em doentes com sindrome de Alagille (ALGS, Alagille syndrome) com idade
igual ou superior a 2 meses,

- colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC, Progressive familial intrahepatic
cholestasis) em doentes com idade igual ou superior a 3 meses.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Livmarli deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento
de doentes com doencas hepaticas colestaticas.

Sindrome de Alagille (ALGS)

A dose-alvo recomendada é de 380 pg/kg uma vez por dia. A dose inicial ¢ de 190 pg/kg uma vez por
dia e deve ser aumentada para 380 pg/kg uma vez por dia apés uma semana. A Tabela 1 fornece a
dose em ml de solucéo que deve ser administrada para cada intervalo de peso. Em caso de baixa
tolerabilidade, deve considerar-se a reducao da dose de 380 pg/kg/dia para 190 pg/kg/dia ou a
interrupcdo do tratamento. Pode tentar-se um novo aumento gradual da dose, conforme tolerado. O
volume da dose diaria recomendada méaxima para doentes com mais de 70 kg é de 3 ml (28,5 mg).



Tabela 1: Volume da dose individual segundo o peso do doente: ALGS

Diasla7 No dia 8 e seguintes
(190 pg/kg uma vez por dia) (380 pg/kg uma vez por dia)
Peso do doente
(kg) Volume uma vez Tamanho da Volume uma vez Tamanho da
por dia seringa oral (ml) por dia seringa oral (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
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
50-59 1 2,25 3
60-69 1,25 2,5
70 ou superior 1,5 3 3

Colestase intra-hepdtica familiar progressiva (PFIC)

A dose inicial é de 285 pg/kg uma vez ao dia (QD) e pode ser aumentada ap6s 1-2 semanas para

285 pg/kg duas vezes ao dia (BID, de manhd e a noite). Ap6s 1-2 semanas, a dose pode ser aumentada
para 570 pg/kg duas vezes ao dia se for clinicamente indicado, conforme tolerado. A Tabela 2 fornece
a dose em ml de solucéo a ser administrada para cada intervalo de peso. Em caso de fraca
tolerabilidade, deve considerar-se a reducéo da dose ou a interrupcao do tratamento. Pode tentar-se um
novo aumento gradual da dose, conforme tolerado. O volume da dose diaria maxima para doentes
acima de 50 kg € de 6 ml (57 mg).

Tabela 2: Volume da dose individual por peso do doente: PFIC

285 ua/kg 570 pg/kg
Peso do doente
ki Volume QD ou Tamanho do Tamanho do
(0 BID (ml) dispensador (ml) Volume BID (ml) dispensador (ml)
3 0,1 0,2
4 0,1 0,25
5 0,15 0,3 0,5
6a7 0,2 0,4
8a9 0,25 05 0,5
10a12 0,35 0,6
13a15 0,4 0,8 1
16a19 0,5 1
20 a 24 0,6 1,25
25a29 0,8 1 15
30a34 0,9 2 3
35a39 1,25 2,25
40 a49 1,25 3 2,75
50 a 59 1,5 3




285 pa/kg 570 pg/kg
Peso do doente
(kg) Volume QD ou Tamanho do Tamanho do
BID (ml) dispensador (ml) Volume BID (ml) dispensador (ml)
60 a 69 2 3
70a79 2,25 3
80 ou superior 2,5 3

Deve considerar-se um tratamento alternativo para os doentes nos quais ndo foi possivel estabelecer
qualquer beneficio do tratamento apds 3 meses de tratamento diario continuo com maralixibato.

Doses esquecidas
Se uma dose for esquecida, essa dose deve ser omitida e o horéario original da dose deve ser retomado
com aa toma seguinte programada.

Populacdes especiais

Compromisso renal

O maralixibato ndo foi estudado em doentes com compromisso renal ou doenca renal terminal (DRT)
com necessidade de hemodidlise. O maralixibato possui concentra¢@es plasmaticas minimas e uma
excrecao renal negligencidvel (ver sec¢éo 5.2).

ALGS: Néo sdo necessarios ajustes da dose.

PFIC: A dose méaxima recomendada de Livmarli em doentes com compromisso renal moderado
(depuracéo da creatinina CrCl >30 e <60 ml/min) é de 285 ug/kg BID, devido ao teor de
propilenoglicol. Livmarli ndo deve ser utilizado em doentes com PFIC e compromisso renal grave
(depuracdo da creatinina CrCl <30 ml/min; ver seccBes 4.3 e 4.4).

Compromisso hepatico

O maralixibato ndo foi suficientemente estudado em doentes com compromisso hepatico.

ALGS: Devido a uma absor¢do minima do maralixibato, ndo é necessario ajustar a dose em doentes
com compromisso hepatico. Contudo, recomenda-se uma monitorizagdo rigorosa para doentes com
doenca hepatica terminal ou com progressao para descompensacao.

PFIC: A dose méaxima recomendada de Livmarli em doentes com compromisso hepatico moderado é
de 285 pg/kg BID, devido ao teor de propilenoglicol. Livmarli ndo deve ser utilizado em doentes com
PFIC e compromisso hepatico grave (ver seccdes 4.3 e 4.4).

Populacéo pediatrica

A seguranga e eficacia de Livmarli em criangas com menos de 2 meses de idade com ALGA, ou
menos de 3 meses de idade com PFIC, ndo foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis sdo
descritos nas seccbes 4.8, 5.1 e 5.2, ndo podendo ser feitas recomendacBes posoldgicas nestes grupos
etarios.

ALGS (>2 meses de idade): N&o s&o necessarios ajustes da dose.

PFIC (>3 meses de idade): A dose méxima recomendada de Livmarli em doentes com PFIC com
menos de 5 anos de idade é de 285 pg/kg BID, devido ao teor de propilenoglicol (ver secgdo 4.4).

Deve ser dada especial atencdo ao calculo exato da dose de Livmarli e & comunicacéo clara das
instrucBes posoldgicas aos prestadores de cuidados e aos doentes para minimizar o risco de dosagem
errada e sobredosagem.

Modo de administracdo

Livmarli é administrado por via oral através de uma seringa oral por um prestador de cuidados ou pelo
doente, antes (até 30 minutos) ou com uma refei¢cdo, de manha para a dose uma vez ao dia, ou de
manha e a noite no caso da dosagem duas vezes ao dia.



A mistura de Livmarli solucdo oral diretamente em alimentos ou bebidas antes da administragdo néo
foi estudada e deve ser evitada.

Sé&o fornecidos trés tamanhos de seringa oral (0,5 ml, 1 ml e 3 ml) com cada frasco de Livmarli. As
Tabelas 1 e 2 fornecem o tamanho correto da seringa oral para cada intervalo de peso.

4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Doentes com PFIC com compromisso hepético e/ou renal grave devido ao possivel risco de toxicidade
pelo excipiente propilenoglicol (ver seccéo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

O maralixibato atua através da inibicdo do transportador de &cidos biliares ileal (IBAT) e
interrompendo a circulacdo entero-hepética dos acidos biliares. Por conseguinte, patologias, farmacos
ou procedimentos cirdrgicos que comprometam a motilidade gastrointestinal ou a circulagéo entero-
hepética dos acidos biliares, incluindo o transporte dos sais biliares para os canaliculos biliares, tém o
potencial para reduzir a eficacia do maralixibato.

Por este motivo, ndo se prevé que doentes com PFIC2 com auséncia completa ou falta da funcéo da
proteina da bomba de exportagdo de sais biliares (BSEP) (ou seja, doentes com o subtipo BSEP3 da
PFIC2) respondam ao maralixibato.

Foi comunicada diarreia como uma reacdo adversa muito frequente com a toma de maralixibato (ver
seccdo 4.8). A diarreia pode resultar em desidratacdo. Os doentes devem ser monitorizados
regularmente para garantir uma hidratacdo adequada durante episodios de diarreia.

Os doentes com diarreia cronica com necessidade de fluidos intravenosos ou intervengdo nutricional
ndo foram estudados em ensaios clinicos.

Foram observados elevagdes da ALT e da AST em alguns doentes a receberem maralixibato (ver
sec¢do 4.8). Devem monitorizar-se as provas da fungdo hepatica nos doentes antes de se iniciar o
tratamento com maralixibato e durante 0 mesmo.

Recomenda-se a avaliacdo dos niveis das vitaminas lipossollveis (vitaminas A, D, E) e do
international normalised ratio (INR) para todos os doentes antes de iniciar o Livmarli, com
monitorizac¢do de acordo com a pratica clinica habitual. Se for diagnosticada uma deficiéncia de
vitaminas lipossollveis, deve ser prescrita terapéutica suplementar.

Doentes com PFIC com compromisso da capacidade de metabolizar e/ou eliminar o propilenoglicol
(p. ex., doentes com compromisso hepético e/ou renal, doentes <5 anos de idade) apresentam um risco
aumentado de desenvolver toxicidade por propilenoglicol quando recebem doses elevadas de Livmarli.
Nesses doentes, recomenda-se uma dose reduzida de Livmarli (ver seccdo 4.2 e seccdo 4.4
“Propilenoglicol e possiveis risco de toxicidade”). Doentes com PFIC com compromisso hepatico e/ou
renal grave ndo devem ser tratados com Livmarli (ver seccéo 4.3).

Excipientes com efeito conhecido

Propilenoglicol e possiveis risco de toxicidade
Este medicamento contém 364,5 mg de propilenoglicol (E1520) em cada ml de solucdo oral.

ALGS: A administracdo da dose de Livmarli de 380 pg/kg QD ird resultar numa exposicao até
17 mg/kg/dia de propilenoglicol.

PFIC: A administracdo da dose de Livmarli de 285 pug/kg BID ira resultar numa exposi¢éo até
26 mg/kg/dia de propilenoglicol e da dose de Livmarli de 570 pg/kg iré resultar numa exposicéo até
50 mg/kg/dia de propilenoglicol.



A gquantidade total de propilenoglicol de todos os medicamentos e suplementos alimentares, incluindo
Livmarli solucdo oral, deve ser tida em consideracao ao avaliar o possivel risco de toxicidade por
propilenoglicol, especialmente em doentes com capacidade limitada de metabolizar ou excretar o
propilenoglicol (p. ex., doentes com menos de 5 anos de idade, ou doentes com funcéo renal ou
hepética reduzida) (ver seccbes 4.2 e 4.3). A administracdo concomitante com qualquer substrato da
alcool desidrogenase, tal como o etanol, pode aumentar o risco de toxicidade por propilenoglicol.

Acontecimentos adversos relacionados com toxicidade por propilenoglicol: p. ex., hiperosmolalidade
(com ou sem acidose lactica), disfungdo renal (necrose tubular aguda), insuficiéncia renal aguda;
cardiotoxicidade (arritmia, hipotensdo); depressdo do sistema nervoso central (depressdo, coma,
convulsdes), depressdo respiratoria, dispneia; disfuncdo hepética; reacdo hemolitica (hemolise
intravascular) e hemoglobindria; ou disfuncdo multissistémica de érgdos. Os doentes devem ser
monitorizados relativamente a sinais e sintomas de uma possivel toxicidade por polipropileno.

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de so6dio”.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

O maralixibato é um inibidor do OATP2B1 com base em estudos in vitro. Ndo pode ser descartada
uma diminuicdo da absorc¢éo oral de substratos do OATP2B1 (p. ex., fluvastatina ou rosuvastatina)
devido a inibicdo do OATP2B1 no trato gastrointestinal. Considerar a monitorizacdo dos efeitos dos
substratos do OATP2B1, conforme necessario.

O maralixibato também é um inibidor da CYP3A4 com base em estudos in vitro. Por conseguinte, ndo
pode ser excluido um aumento dos niveis plasmaticos de substratos da CYP3A4 (p. ex., midazolam,
sinvastatina) e recomenda-se cautela ao administrar estes compostos concomitantemente.

O maralixibato, sendo um inibidor da absorcao dos &cidos biliares, ndo foi totalmente avaliado quanto
a potencial interacdo com o acido ursodesoxicélico (UDCA), um dos &cidos biliares.

O maralixibato é minimamente absorvido, ndo é metabolizado de forma significativa e ndo é um
substrato de transportadores de substancias ativas; por conseguinte, desconhecem-se outros
medicamentos concomitantes que possam afetar a disposi¢do do maralixibato.

O maralixibato néo é conhecido por inibir ou induzir outras enzimas do citocromo P450 em doentes;
por conseguinte, ndo se prevé que o maralixibato afete a disposicdo de medicamentos concomitantes
através destes mecanismos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizacdo de maralixibato em mulheres gravidas. Os estudos em animais
ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver
sec¢do 5.3). Néo sdo esperados efeitos sobre o feto durante a gravidez, porque a exposicao sistémica
ao maralixibato é negligenciavel. Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacéo de
Livmarli durante a gravidez.

Amamentacédo

N&o séo esperados quaisquer efeitos sobre 0s recém-nascidos/lactentes amamentados, porque a
exposicdo sistémica da mulher a amamentar ao maralixibato é negligencidvel. Devido ao teor de
propilenoglicol, como medida de precaucéo, é preferivel evitar a utilizacdo de Livmarli durante a
amamentacéo.



Fertilidade

N&o existem dados clinicos sobre o efeito do maralixibato na fertilidade. Os estudos em animais néo
indicam efeitos diretos ou indiretos sobre a fertilidade ou a reprodugéo (ver seccédo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Livmarli sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas séo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Mais de 280 doentes com doencas hepaticas colestaticas com idade entre 1 més e 24 anos foram
tratados com maralixibato em estudos clinicos com ocultacdo e abertos, incluindo 94 doentes com
ALGS tratados durante um periodo maximo de 5 anos, e 134 doentes com PFIC tratados durante um
periodo maximo de 7 anos.

O perfil de seguranca de maralixibato é consistente em todas as indicacGes e grupos etarios. As
reacOes adversas mais frequentes em doentes com ALGS com mais de 12 meses de idade foram
diarreia (36,0%), seguida por dor abdominal (29,1%). Da mesma forma, diarreia (27,7%) e dor
abdominal (6,4%) foram as reac¢Oes adversas mais frequentes em doentes com PFIC com mais de

12 meses de idade. A reacdo adversa mais frequente em doentes com ALGS com menos de 12 meses
de idade foi diarreia (20,0%). Da mesma forma, diarreia (23,5%) foi a reagdo adversa mais frequente
em doentes com PFIC com menos de 12 meses de idade.

Lista tabelada de reacdes adversas

Na ALGS, o perfil de seguranga do maralixibato baseia-se numa anélise agrupada de dados de uma
revisao de 5 estudos clinicos em doentes (n=86) com idade entre 1 e 17 anos (mediana de 5 anos); a
mediana da duracdo da exposicao foi de 2,5 anos (intervalo: 1 dia a 5,5 anos).

Na PFIC, o perfil de seguranca baseia-se principalmente na anélise de dados com dupla ocultagéo
controlados com placebo no ensaio principal da PFIC e no estudo de extensdo aberto (n=93, com

88 doentes tratados com a dose recomendada de maralixibato). Os doentes tratados com maralixibato
tinham entre 1 e 17 anos de idade (mediana de 4 anos); a duracdo mediana da exposicao foi de

83,5 semanas (intervalo: 1,7 a 177,1 semanas). Num estudo clinico de fase 2 (LUMO001-501) e num
estudo de seguimento a longo prazo aberto (MRX-800; duracdo total da exposi¢do até 7 anos) foram
recolhidas evidéncias adicionais sobre a seguranga a longo prazo com uma dose menor de
maralixibato (>266 ug/kg/dia).

No grupo etario com menos de 1 ano de idade, 17 doentes com ALGS e 10 doentes com PFIC foram
tratados com doses recomendadas de maralixibato (ver secgdo 5.1).

A Tabela 3 apresenta as rea¢Oes adversas notificadas nestas analises.

As reacBes adversas em doentes tratados com maralixibato estdo listadas a seguir segundos as classes
de sistemas de 6érgaos e os grupos de frequéncia da MedDRA. As frequéncias sao definidas da
seguinte forma: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000,
< 1/100), raras (> 1/10 000, < 1/1 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 3: Reacdes adversas comunicadas em doentes com ALGS e PFIC

Classe de sistemas de 6rgéaos Frequéncia Reacdes adversas
Diarreia
Doencas gastrointestinais Muito frequentes
Dor abdominal




Afecdes hepatobiliares Frequentes ALT e AST aumentadas

Descricdo de reaces adversas selecionadas

Todos os acontecimentos comunicados de diarreia foram de intensidade ligeira a moderada; foi
comunicada uma reagdo adversa grave de dor abdominal em 1 doente com ALGS. Nenhuma reagéo
adversa de diarreia ou dor abdominal foi grave. Na maioria dos casos, o tempo até ao aparecimento da
diarreia ou dor abdominal situava-se dentro do primeiro més de tratamento. Tanto para ALGS como
para PFIC, a mediana da duragdo dos episodios de diarreia e dor abdominal foi inferior a 1 semana.
Né&o foi observada qualquer relacéo do tipo dose-resposta para diarreia ou dor abdominal. O
tratamento foi interrompido ou a dose foi reduzida devido a reagcdes adversas gastrointestinais em

4 (4,7%) doentes com ALGS e em 3 (6,4%) doentes com PFIC, levando a melhoria ou resolucédo das
reacOes adversas. Um doente com PFIC (2,1%) com diarreia ligeira descontinuou o tratamento; fora
isso, nenhum doente descontinuou Livmarli devido a reacGes adversas gastrointestinais.

As elevacOes na ALT e AST, parcialmente acompanhadas de aumento da bilirrubina, foram
maioritariamente transitorias e de intensidade ligeira ou moderada.

Se a diarreia e/ou dor abdominal persistir e ndo forem identificadas outras etiologias, deve considerar-
se reduzir a dose ou interromper o tratamento. A desidratacdo deve ser monitorizada e tratada
rapidamente. Se a toma de Livmarli for interrompida, Livmarli pode ser reiniciado conforme for
tolerado, quando a diarreia ou a dor abdominal melhorar (seccdo 4.2).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo das suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

O maralixibato é minimamente absorvido a partir do trato gastrointestinal e ndo é de esperar uma
sobredosagem que resulte em niveis plasmaticos elevados da substancia ativa. Doses Unicas de até
500 mg, aproximadamente 18 vezes superiores a dose recomendada, foram administradas a adultos
saudaveis sem quaisquer consequéncias adversas.

Livmarli contém propilenoglicol; a sobredosagem podera resultar em sobredosagem por polipropileno
(ver seccéo 4.4).

No caso de uma sobredosagem, devem aplicar-se as medidas de suporte gerais e o doente deve ser
monitorizado quanto a sinais e sintomas de toxicidade por polipropilenoglicol (ver seccdo 4.4). No
caso de sobredosagem, o propilenoglicol pode ser removido do organismo mediante dialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos que atuam no figado e nas vias biliares, outros
medicamentos para o tratamento das vias biliares, codigo ATC: A05SAX04

Mecanismo de acdo

O maralixibato é um inibidor seletivo, reversivel e potente do transportador dos acidos biliares ileal
(IBAT) e é minimamente absorvido.

O maralixibato atua localmente do ileo distal para diminuir a recaptacdo de acidos biliares e aumentar
a depuracdo dos acidos biliares através do colon, reduzindo a concentracéo de acidos biliares no soro.


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
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A05AX&showdescription=no

Eficacia clinica na ALGS

A eficécia do maralixibato em doentes com ALGS foi avaliada num ensaio de 48 semanas que incluiu
um periodo inicial (run-in) de 18 semanas com a substancia ativa em regime aberto, um periodo de
descontinuacéo aleatorizado, em dupla ocultacdo de 4 semanas e um periodo de extensdo em regime
aberto de longa duracéo.

Foram incluidos trinta e um doentes pediatricos com ALGS com colestase e prurido, com 90,3% dos
doentes a receber, pelo menos, uma medicagdo para tratar o prurido na entrada no ensaio (74,2% e
80,6% dos doentes a receber rifampicina e acido ursodesoxicolico, respetivamente). A utilizacdo
concomitante destas medicacdes foi permitida durante o ensaio, mas eram proibidos ajustes da dose
durante as primeiras 22 semanas. Todos os doentes tinham ALGS devido a uma mutacdo JAGGED1.

Os critérios de exclusdo incluiam interrupcdo cirurgica da circulagdo entero-hepatica, antecedentes ou
presenca de qualquer patologia conhecida por interferir com a absorcao, a distribuicdo, o metabolismo
ou a excre¢do de farmacos, incluindo o metabolismo dos sais biliares no intestino e diarreia crénica
com necessidade de fluidos intravenosos ou intervengéo nutricional.

Apo6s um periodo inicial de aumento da dose de 5 semanas, os doentes receberam tratamento em
regime aberto com 380 pg/kg de maralixibato uma vez por dia durante 13 semanas; dois doentes
descontinuaram o tratamento durante estas primeiras 18 semanas do tratamento inicial em regime
aberto. Os 29 doentes que concluiram a fase inicial em regime aberto foram, em seguida, aleatorizados
para continuar o tratamento com maralixibato ou receber placebo correspondente (n = 16 placebo,
n = 13 maralixibato) durante o periodo de descontinuag&o aleatorizado, em dupla ocultagdo de

4 semanas, nas semanas 19-22. Todos os 29 doentes concluiram o periodo de descontinuacdo
aleatorizado, em ocultagdo; subsequentemente, todos 0s doentes receberam maralixibato em regime
aberto, com uma dose de 380 pg/kg uma vez por dia durante até 48 semanas. Os doentes que
transitaram do placebo passaram por um esguema de aumento da dose semelhante ao do aumento
inicial.

Os doentes aleatorizados tinham uma mediana da idade de 5 anos (intervalo: 1 a 15 anos) e 66% eram
do sexo masculino. As médias (desvio padrdo [DP]) no inicio do estudo dos pardmetros das provas
hepéticas eram as seguintes: niveis dos acidos biliares séricos (ABs) 280 (213) umol/l, aspartato
aminotransferase (AST) 158 (68) U/I, alanina aminotransferase (ALT) 179 (112) U/I,
gamaglutamiltransferase (GGT) 498 (399) U/l e bilirrubina total (BT) 5,6 (5,4) mg/dl.

Acidos biliares séricos (ABs)

Foi observada uma redugdo média (DP) estatisticamente significativa dos ABs de 88 (120) umol/l e
96 (166,6) umol/l na semana 18 e na semana 48 em relacéo ao inicio do estudo quando foi
administrado maralixibato aos doentes. No fim do periodo controlado com placebo, foi demonstrada
uma diferenca estatisticamente significativa na média dos minimos quadrados (EP) entre o
maralixibato e o placebo na alteracdo dos ABs entre a semana 18 e a semana 22

(-114 [48,0] umol/l; p = 0,025). Quando o grupo do placebo retomou o tratamento com maralixibato
no fim do periodo de descontinuagéo, os ABs tiveram uma diminuigdo para niveis anteriormente
observados com o tratamento com maralixibato (ver Figura 1).




Figural: Alteracdo média (+ EP) dos ABs desde o inicio do estudo até a semana 48, todos 0s

doentes
Descontinuagéo
controlada com placebo
o 50 P
§ MRX vs. PBO, da semana 18 até
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Alteragdo desde o inicio do estudo, ** p < 0,01, 1 p < 0,001

MRX = maralixibato; PBO = placebo; EP = erro padrao; IdE = Inicio do estudo

Prurido

Avaliou-se a gravidade do prurido na populagéo global, medida pela escala Itch Reported Outcome
Observer (ItchRO[Obs]). A escala ItchRO ¢é uma escala de 0 a 4 validada que é preenchida pelos
prestadores de cuidados (0 = nenhum a 4 = muito grave), para a qual foi demonstrado que alteracGes

> 1,0 sdo clinicamente significativas. Mediram-se as alteragdes na gravidade do prurido entre os
participantes tratados com maralixibato e naqueles tratados com placebo, durante o periodo de
descontinuacéo aleatorizado, assim como as alteraces desde o inicio do estudo até a semana 18 e até a
semana 48. A média da pontuagdo ItchRO (Obs) no inicio do estudo era de 2,9.

Os doentes a quem foi administrado maralixibato demonstraram uma alterag&o clinicamente
significativa e reducGes estatisticamente significativas na ItchRO(Obs) de -1,7 e -1,6 pontos na
semana 18 e na semana 48 em relagdo ao inicio do estudo, respetivamente.

Durante o periodo de descontinuacao aleatorizado, controlado com placebo, os doentes que receberam
maralixibato mantiveram a reducéo do prurido, ao passo que os doentes no grupo do placebo
regressaram as pontuacdes de prurido do inicio do estudo. A diferenca entre o maralixibato e 0
placebo na alteracdo da média dos minimos quadrados (EP) do prurido entre a semana 18 e a

semana 22 (-1,5 [0,3]; IC de 95%: -2,1 a -0,8; p < 0,0001; ver Figura 2) foi estatisticamente
significativa. Apos retomarem o maralixibato, os doentes no grupo do placebo recuperaram uma
melhoria do prurido aquando da semana 28. Os doentes que receberam maralixibato demonstraram
uma redugdo sustentada do prurido até as 48 semanas.
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Figura2: Alteracdo da pontuagdo da intensidade matinal média semanal na I1tchRO(Obs) em
relacdo ao inicio do estudo, por grupo de tratamento aleatorizado ao longo do
tempo, até a semana 48, todos os doentes

Descontinuagao
controlada com placebo

0 —
}; MRX vs. PBO, da semana 18

até a semana 22, p < 0,0001

ItchRO(Obs) desde o inicio do

-2 7.4 IMRX-PBO-MRX (N = 16) 1
+ IMRX-MRX-MRX (N = 13)

T T [ [ l I
Semana IdE 6 12 18 22 28 38 48
N 31 31 29 29 28 28 29 28

Alteragéo desde o inicio do estudo, 1 p < 0,0001

Alteragdo média (EP) na pontuacéo

MRX = maralixibato; PBO = placebo; EP = erro padréao; IdE = Inicio do estudo

Foram observadas melhorias de graus variados na gravidade do colesterol e do xantoma durante o
tratamento com maralixibato.

Prevé-se que o mecanismo de a¢do do maralixibato para prevenir a recaptacéo dos acidos biliares seja
semelhante em todos os grupos etarios. A evidéncia de eficcia em doentes com menos de 12 meses de
idade com ALGS é limitada. Num estudo aberto, de braco Unico, em 8 doentes dos 2 aos 10 meses de
idade com ALGS, a alteracdo no prurido conforme avaliado pela Escala Clinica de Cocar (Clinician
Scatch Scale) (na qual 0=nenhuma e 4=evidéncia de mutilacdo cutanea, hemorragia e cicatriza¢io) na
semana 13 foi a média (DP; mediana; intervalo) de -0,2 (1,91; -1,0; -3,0 a 3,0) e uma média de ABs
(DP; mediana; intervalo) de -88,91 umol/l (113,348; -53,65; -306,1 a 14,4). Dois doentes
apresentaram melhoria tanto no prurido como nos ABs.

Eficécia clinica na PFIC

A eficicia do maralixibato foi avaliada num ensaio aleatorizado, com dupla ocultagdo, controlado com
placebo de 26 semanas (MRX-502). Foram incluidos noventa e trés doentes com diagnéstico de PFIC
baseado na documentacgdo de colestase intra-hepatica com prurido persistente, testes de funcéo
hepatica anormais e/ou evidéncias de doenga hepatica progressiva, com idade >12 meses e <18 anos.
Os doentes foram submetidos a genotipagem para confirmacéo do tipo de PFIC. O prurido persistente
foi definido como >6 meses com uma média da pontuacgdo do prurido na ItchRO[Obs] igual ou
superior a 1,5 nas 4 semanas anteriores ao inicio do estudo.

Foram excluidos doentes com cirrose descompensada, antecedentes ou presenca de qualquer condigdo
conhecida por interferir na absorcao, distribuicdo, metabolismo ou excre¢do de farmacos, incluindo no
metabolismo dos sais biliares no intestino, e diarreia cronica exigindo fluido intravenoso ou
intervencdo nutricional.

Os doentes foram aleatorizados 1:1 para receberem maralixibato 570 pg/kg (n=47) ou placebo por via
oral (n=46) duas vezes ao dia durante 26 semanas com um periodo inicial de aumento da dose de 4—
6 semanas, iniciando com 142 pg/kg duas vezes ao dia. O periodo do estudo de 26 semanas foi
concluido por 92,5% dos doentes (44/47 com maralixibato e 42/46 com placebo), tendo

7 descontinuado o estudo (4 retiradas do consentimento, 1 acontecimento adverso de diarreia ligeira,
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1 transplante hepatico e 1 progressdo da doenca). Os doentes que concluiram o ensaio principal foram
elegiveis para participar num ensaio de extensdo aberto (MRX-503).

Os parametros de avaliacdo de eficacia no ensaio principal incluiram alteracdes na gravidade do
prurido, nos niveis de acidos biliares séricos, nos testes de funcdo hepatica e no crescimento.

Os parametros de avaliacdo de eficacia foram avaliados em doentes com resultados de testes genéticos
consistentes com variantes bialélicas causadoras de PFIC (n=64): ABCB11/BSEP (PFIC2) n=31;
ATP8B1/FIC1 (PFIC1) n=13; ABCB4/MDR3 (PFIC3) n=9; TIP2 (PFIC4) n=7; MYOS5B (PFIC 6) n=4.
Havia mais doentes do sexo feminino (53,1%) e a média etéaria era de 4,6 anos, com um intervalo de

1 a 15 anos. A maioria dos doentes estava sob terapéutica estavel com acido ursodesoxicolico (89,1%)
ou rifampicina (51,6%) no inicio do estudo. As média de inicio do estudo (desvio padrdo [DP]) dos
parametros dos testes hepéaticos foram as seguintes: niveis de acidos biliares séricos 263 (143) umol/I,
AST 113 (82) U/I, ALT 107 (87) U/I, e TB 69,8 (70,1) umol/l, DB 50,6 (52,4) pmol/l. A média (DP)
da pontuagdo média da gravidade do prurido matinal na ItchRO(Obs) no inicio do estudo foi de 2,8
(0,87). N&o foram observadas diferencas significativas entre 0s grupos de tratamento nas
caracteristicas ou nos parametros da doenga no inicio do estudo.

Acidos biliares séricos (ABs)

A alteracdo média no nivel de &cidos biliares séricos totais entre os grupos de tratamento com
maralixibato e placebo desde o inicio do estudo até a média de semanas 18, 22 e 26 foi
estatisticamente significativa com uma alteragdo na média dos minimos quadrados (MQ) do placebo
de —160 pumol/l (1C 95%: —220,8; —100,0) (Figura 3).

Figura 3: Niveis médios de acidos biliares séricos observados ao longo do tempo na PFIC 1, 2,
3, 4 e 6 (Estudo MRX-502)
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Placebo

IdE=Inicio do estudo; Sem=Semana. Os valores observados sdo apresentados. As estatisticas apresentadas sdo médias das
semanas 18, 22 e 26, utilizando uma média igualmente ponderada das 3 estimativas especificas das visitas individuais obtidas
a partir de um modelo misto de medidas repetidas (MMMR) com a alteracdo desde o inicio do estudo como variavel
dependente e os efeitos categoricos fixos do grupo de tratamento, tipo de PFIC, visita de analise e interacdo tratamento-visita,
bem como as covariaveis fixas continuas da pontuacéo de inicio do estudo e da interacéo entre pontuacdo de inicio do estudo-
visita. A estimativa da média dos minimos quadrados e o intervalo de confianga de 95% séo apresentados.

A percentagem de respondedores com &cidos biliares séricos foi de 45,5% nos participantes com
maralixibato e de 6,5% nos participantes com placebo, com uma diferenga (IC 95%) de 39,0% (16,5%;
58,2%). Os respondedores com acidos biliares séricos foram definidos como um participante com um
nivel de ABs médio de <102 umol/I (aplica-se apenas se o nivel de ABs de inicio do estudo fosse
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>102 pmol/l) OU uma redug@o média >75% relativamente ao inicio do estudo. Para efeitos de
determinacdo da resposta foi utilizado o valor médio de ABs dos valores das semanas 18, 22 e 26.

Prurido

O maralixibato demonstrou diferencas entre 0s grupos de tratamento com maralixibato e placebo
guanto a alteracdo da pontuacdo da intensidade matinal média na 1tchRO(Obs) entre o inicio do estudo
e as semanas 15-26, com uma alteragcdo média dos MQ do placebo —1200 (IC 95%: —1727; -0,674;
Figura 4).

Figura4: Meédia semanal observada da pontuacao da intensidade matinal diaria do prurido ao
longo do tempo na PFIC 1, 2, 3, 4 e 6 (Estudo MRX-502)
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IdE=Inicio do estudo; Sem=Semana. Os valores observados sdo apresentados. As estatisticas apresentadas sdo médias dos
periodos de tempo das semanas 15-18, 19-22 e 23-26, utilizando uma média igualmente ponderada das 3 estimativas
especificas das visitas individuais obtidas a partir de um modelo misto de medidas repetidas (MMMR) com a alteracdo desde
o inicio do estudo como variavel dependente e os efeitos categdricos fixos do grupo de tratamento, tipo de PFIC, visita de
analise e interagdo tratamento-visita, bem como as covariaveis fixas continuas da pontuagao de inicio do estudo e da
interacdo entre pontuagéo de inicio do estudo-visita. A estimativa da média dos minimos quadrados e o intervalo de confianga
de 95% séo apresentados.

A Tabela 4 apresenta os resultados da comparacéo dos resultados da 1tchRO(Obs) entre maralixibato e
placebo.

Tabela 4: Proporcao de respondedores com prurido (Estudo MRX-502)

Categoria de Maralixibato Placebo
Tipo de respondedor (n=33) (n=31)
Respondedores ItchRO(Obs); pontua¢do média <1 OU
alteracdo relativamente ao inicio do estudo<-1,0
Respondedor(%) 63,6 25,8
Valor p vs. diferenca relativamente ao placebo (1C 95%) 0.0023 37.8 (11,3;59,4)

Os valores p comparando 0s grupos de tratamento de maralixibato e placebo séo calculados utilizando um teste exato de
Barnard.
Os intervalos de confianca de 95% exatos baseiam-se numa estatistica de pontuacéo.

Analises exploratérias demonstram uma reducdo (melhoria) mais pronunciada nas pontuacdes médias
dos distarbios do sono no grupo de tratamento com maralixibato comparativamente com placebo.

Andlises exploratérias demonstraram melhorias na bilirrubina durante o tratamento com maralixibato
(Tabela 5). Niveis anormais de bilirrubina total no inicio do estudo normalizaram até a semana 26 em
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40% (10/25) dos doentes com maralixibato vs. 0% (0/18) com placebo. Observou-se um aumento

(melhoria) mais pronunciado na pontuacdo z de peso no grupo de tratamento com maralixibato

comparativamente com placebo (alteracdo na média dos MQ do placebo de 0,227 [IC 95%: 0,012;

0,442; Tabela 5]).

Tabela 5:

Parametros dos testes da funcdo hepética e do crescimento para maralixibato vs.

placebo ao longo do periodo de tratamento de 26 semanas em participantes com PFIC nas

analises exploratorias do ensaio principal (MRX-502).

semanas 18-26

Parametro de avaliacdo de eficacia Placebo Maralixibato
(n=31) (n=33)
Alanina aminotransferase (U/l)
Inicio do estudo (média [EP]) 127,3 (18,68) 87,8 (10,77)
Alteracdo da média dos MQ desde o IE [EP] até as -7,0 (11,13) 9,7 (10,36)

Diferenca na média dos MQ vs. placebo (IC95%;

16,6 (-13,31; 46,60)

Aspartato aminotransferase (U/l)

semanas 18-26

Inicio do estudo (média [EP]) 129,8 (18,12) 96,9 (9,57)

Alteracdo da média dos MQ desde o IE [EP] até as -0,4 (14,91) 13,6 (14,05)

semanas 18-26

Diferenca na média dos MQ vs. placebo (IC 95%); 14,1 (-26,57; 54,69)
Bilirrubina total (umol/l)

Inicio do estudo (média [EP]) 69,1 (13,69) 70,4 (11,32)

Alteracdo da média dos MQ desde o IE [EP] até as 15,9 (12,37) -18,3 (11,65)

semanas 18-26

Diferenca na média dos MQ vs. placebo (IC 95%); -34,3 (-68,06; -0,46)
Bilirrubina direta (umol/l)

Inicio do estudo (média [EP]) 50,2 (10,28) 50,9 (8,40)

Alteracdo da média dos MQ desde o IE [EP] até as 13,5 (9,52) -12,9 (8,97)

semanas 18-26

Diferenca na média dos MQ vs. placebo (IC 95%); -26,4 (-52,46; -0,26)
Pontuacdo z de altura

Inicio do estudo (média [EP]) -2,06 (0,27) -2,08 (0,23)

Alteracdo da média dos MQ desde o IE [EP] até as -0,13 (0,09) 0,08 (0,09)

semanas 18-26

Diferenca na média dos MQ vs. placebo (IC 95%); 0,21 (-0,04; 0,5)
Pontuacao z de peso

Inicio do estudo (média [EP]) -1,28 (0,24) -1,75 (0,23)

Alteracdo da média dos MQ desde o IE [EP] até as 0,12 (0,08) 0,35 (0,07)

Diferenca na média dos MQ vs. placebo (IC 95%);

0,23 (0,01; 0,4)

EP=erro padrdo; MQ=minimos quadrados; IC=intervalo de confianga; IE=inicio do estudo. Os valores de inicio do estudo
séo valores observados. Os valores da média dos MQ sdo médias das semanas 18, 22 e 26, utilizando uma média igualmente
ponderada das 3 estimativas especificas das visitas individuais obtidas a partir de um modelo misto de medidas repetidas
(MMMR) com a alteragdo desde o inicio do estudo como variavel dependente e os efeitos categoricos fixos do grupo de
tratamento, tipo de PFIC, visita de analise e interacédo tratamento-visita, bem como as covariaveis fixas continuas da

pontuacdo de inicio do estudo e da interagdo entre pontuagao de inicio do estudo-visita.

Dos 64 doentes do ensaio principal (MRX-502) com resultados de testes genéticos consistentes com
variantes bialélicas causadoras de PFIC, 57 foram incluidos numa anéalise intermédia do ensaio de

extensdo em curso (MRX-503). A duracdo média do tratamento com maralixibato foi de 47,3 semanas
(intervalo: 4,1 semanas — 119,4 semanas). O maralixibato demonstrou manutencéo do efeito
terapéutico nos acidos biliares séricos e nos niveis de bilirrubina bem como no prurido. As pontuacdes

z de altura e peso melhoraram ainda mais.
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Num ensaio de seguranga aberto, com um nico braco (MRX-801) em 10 doentes entre 1 e 11 meses
de idade com PFIC (sem requisito de prurido ativo), na semana 13 observou-se em alguns doentes uma
redugdo nos ABs, na bilirrubina total e bilirrubina direta. Dois doentes também apresentaram melhoria
do prurido.

Circunstancias excecionais

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introdugdo no Mercado em circunstancias
excecionais». Isto significa que ndo foi possivel obter informacdo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doencga. A Agéncia Europeia de Medicamentos procederd anualmente a analise de
qualquer nova informagdo que possa estar disponivel sobre 0 medicamento e, se necessario, a
atualizacdo deste RCM.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo

O alvo do maralixibato situa-se no limen do intestino delgado, de tal forma que ndo sdo necessarios
niveis plasmaticos de maralixibato nem s&o relevantes para a sua eficacia. O maralixibato é
minimamente absorvido e as suas concentracdes plasmaticas estdo, com frequéncia, abaixo do limite
de detecdo (0,25 ng/ml) ap6s doses Unicas ou multiplas com niveis de dose terapéuticos. Calcula-se
gue a biodisponibilidade absoluta seja < 1%.

Efeito dos alimentos

A absor¢do do maralixibato é relativamente superior quando € administrado em jejum, ndo sendo
necessario ajustar a dose para os efeitos dos alimentos. O maralixibato pode ser tomado antes (até
30 minutos) ou com uma refeigdo (ver seccédo 4.2).

Distribuicdo

O maralixibato revela uma elevada ligagéo (91%) ao plasma humano in vitro.

Num ensaio clinico de ADME com administracdo de [**C]-maralixibato, a radioatividade em
circulagdo situou-se abaixo do limite de detecdo em todos os pontos temporais. Ndo existe acumulagédo

aparente de maralixibato.

Biotransformacao

N&o foram detetados metabolitos no plasma e 0 maralixibato é igualmente submetido a metabolismo
minimo no trato gastrointestinal.

Eliminacéo

O maralixibato é eliminado principalmente nas fezes, sob a forma do composto original ndo
metabolizado, com 0,066% da dose administrada excretados na urina.

Populacdes especiais

Né&o foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética do maralixibato com
base na idade, sexo ou raca.

Compromisso hepatico

Os estudos clinicos de maralixibato incluiram doentes com ALGS e PFIC com algum nivel de
compromisso hepatico. A maioria dos doentes apresentava algum grau de compromisso hepatico de
acordo com a classificagdo NCI-ODWG devido a doenga. Se esta classifica¢do é, no entanto,
apropriada na doenca colestética para prever a influéncia na farmacocinética (FC) do composto € algo
que atualmente ndo € claro. O maralixibato € minimamente absorvido e dados em animais indicam que
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0s seus niveis plasmaticos muito baixos se devem a uma baixa absor¢do e ndo a um efeito de primeira
passagem no figado e que os niveis plasmaticos de maralixibato ndo estavam aumentados em doentes
com compromisso hepatico de acordo com a NCI-ODWG. Contudo, a FC do maralixibato néo foi
investigada sistematicamente em doentes classificados de acordo com a classificagao de Child-Pugh
(doentes com cirrose e sinais de descompensacéo).

Compromisso renal

A farmacocinética do maralixibato ndo foi estudada em doentes com compromisso da fungéo renal,
incluindo doentes com DRT ou a fazer hemodialise. Contudo, ndo é de esperar que 0 compromisso
renal tenha impacto na FC do maralixibato devido a baixa exposi¢do sistémica e auséncia de excre¢do
urindria.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de
farmacologia de seguranca, farmacologia secundaria, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
carcinogenicidade, fertilidade, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento e toxicidade animal juvenil.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Propilenoglicol (E1520)

Edetato dissddico

Sucralose

Aroma de uva

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Néao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

Ap0s a primeira abertura

Ap0s a primeira abertura do frasco, o medicamento tem de ser utilizado nos 130 dias seguintes,
conservado a temperatura inferior a 30°C. Apos esse periodo, o frasco e o seu contetdo tém de ser
eliminados, mesmo que néo esteja vazio.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz.

Condicgoes de conservagdo do medicamento ap0s a primeira abertura, ver seccdo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Frasco de PET de 30 ml, de cor ambar com um adaptador de PEBD pré-instalado e um fecho

resistente a abertura por criancas de PEAD com revestimento de espuma, contendo 30 ml de solucéo
oral.
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Apresentacdo:

Cada embalagem contém um frasco de 30 ml embalado com trés seringas orais de utilizacéo repetida

(0,5 ml, 1 ml e 3 ml) com as seguintes graduacdes:

) Seringa de polipropileno de 0,5 ml com um émbolo branco: nimeros para cada incremento de
0,1 ml, tragcos grandes para os incrementos de 0,05 ml e tragcos pequenos para os incrementos de

0,01 ml.

o Seringa de polipropileno de 1 ml com um émbolo branco: nimeros para cada incremento de
0,1 ml.

o Seringa de polipropileno de 3 ml com um émbolo branco: nimeros para cada incremento de

0,5 ml e tragos para cada incremento de 0,25 ml entre 0,5 ml e 3 ml.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento
As seringas orais podem ser lavadas com agua, secas ao ar e reutilizadas durante 130 dias.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
1. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODU(;AO NO MERCADO
Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151
1043 GR Amsterdam,
Paises Baixos
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/22/1704/001
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 9 de dezembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICC)ESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\NIDI(;CN)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS
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A.  FABRICANTE RESPONSAVELPELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Millmount Healthcare Limited

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado (AIM) deveré apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagéo.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

) Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracOes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

) Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Devido ao teor de propilenoglicol e para minimizar os importantes potenciais riscos “Erro de

medicagdo resultante de administragdo de dose errada (doentes com PFIC)”, o Titular da AIM deve

disponibilizar em cada Estado-Membro (EM) em que Livmarli é comercializado:

o Um guia de administracdo desenvolvido para ajudar os médicos a orientar 0s doentes quanto ao
esquema posoldgico, volume e tamanho da seringa necessario a ser utilizado.

o Uma brochura do doente onde o médico ira inserir a data, o peso do doente, a dose e 0 volume
calculados e o tamanho da seringa necessario a ser utilizado.
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E. OBRIGAQC)E§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM

CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovacao em circunstancias excecionais e de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM deveréa concretizar dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

apresentar atualizacdes anuais sobre qualquer informagao nova sobre a seguranga
e a eficacia do maralixibato.

Descricéo Data limite
Para caracterizar melhor a seguranca e a eficacia a longo prazo do maralixibato Anual (com a
no tratamento do prurido colestatico em doentes com sindrome de Alagille reavaliacio
(ALGS) e no tratamento de doentes com PFIC, o titular da AIM devera conduzir | gyal)

e apresentar os resultados do estudo LEAP (MRX-803), de acordo com um

protocolo acordado.

Para assegurar uma monitorizacao adequada da seguranca e eficécia do Anual (com a
maralixibato no tratamento de doentes com sindrome de Alagille (ALGS) e reavaliacdo
colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC), o Titular da AIM devera anual)
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Livmarli 9,5 mg/ml solucéo oral
maralixibato

[ 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada ml de solucdo contém cloreto de maralixibato equivalente a 9,5 mg de maralixibato

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém propilenoglicol (E1520). Consultar o folheto para obter mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo oral

Um frasco de 30 ml
Trés seringas orais (0,5 ml, 1 ml, 3 ml)

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Apos a primeira abertura do frasco, utilizar o medicamento no prazo de 130 dias. Conservar a
temperatura inferior a 30°C. Eliminar ap6s 130 dias a contar da primeira abertura.

Data da primeira abertura: _ / [/
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| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Paises Baixos

[ 12.  NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1704/001

[ 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Livmarli

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Livmarli 9,5 mg/ml solugéo oral
maralixibato

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada ml de solucdo contém cloreto de maralixibato equivalente a 9,5 mg de maralixibato

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém propilenoglicol. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo oral
30 mi

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Ap0s a primeira abertura do frasco, utilizar o medicamento no prazo de 130 dias. Conservar a
temperatura inferior a 30°C. Eliminar ap6s 130 dias a contar da primeira abertura.

Data da primeira abertura: _ / /[

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1704/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Livmarli 9,5 mg/ml solugéo oral
maralixibato

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informag&o de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de vocé ou a sua crianga comecar a tomar este

medicamento, pois contém informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si ou para a sua crianca. N&o deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se vocé ou a sua crianca tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos
indesejaveis ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Ver seccdo 4.

O gue contém este folheto:

O que € Livmarli e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de vocé ou a sua crianga tomar Livmarli
Como tomar Livmarli

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Livmarli

Contetido da embalagem e outras informacdes

o whE

1. O que é Livmarli e para que € utilizado

O que é Livmarli
Livmarli contém a substéncia ativa maralixibato (na forma de cloreto). Ajuda a remover substancias
chamadas &cidos biliares do organismo.

Os acidos biliares encontram-se num liquido digestivo chamado bilis, que é produzido pelo figado. Os
acidos biliares deslocam-se do figado para o intestino, onde ajudam na digestao dos alimentos. Apés
ajudarem na digestdo, regressam ao figado.

Para que é utilizado Livmarli

Livmarli é utilizado para tratar o prurido colestatico em doentes com 2 meses de idade ou mais que
tém sindrome de Alagille (ALGS). Livmarli também é utilizado para tratar a colestase intra-hepatica
familiar progressiva (PFIC) em doentes com idade igual ou superior a 3 meses.

A ALGS e a PFIC séo doencas genéticas raras que podem resultar numa acumulacéo de acidos biliares
no figado. A isto chama-se colestase. A colestase pode piorar com o passar do tempo e causar
comichao intensa, depositos de gordura sob a pele (xantomas), crescimento lento e cansaco.

Como é que Livmarli (maralixibato) atua

O maralixibato atua ao reduzir a acumulacdo des &cidos biliares no figado. Isto acontece através do
bloqueio da recaptacdo dos acidos biliares pelo figado assim que a sua fungéo nos intestinos estiver
concluida. Isto permite que os acidos biliares sejam eliminados do organismo nas fezes.
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2. O que precisa de saber antes de vocé ou a sua crian¢a tomar Livmarli

Nao utilize Livmarli

o se VOCé ou a sua crianga tem alergia ao maralixibato ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢éo 6).
o se Vocé ou a sua crianga tem compromisso dos rins e/ou do figado grave.

Adverténcias e precaucoes
Consulte o0 seu médico se a sua diarreia piorar enquanto estiver a tomar Livmarli. Se tiver diarreia,
beba muitos liquidos para evitar ficar desidratado.

Poder&o observar-se niveis aumentados das enzimas hepaticas nas analises da funcéo hepatica quando
estd a tomar Livmarli. Antes de comecar a tomar Livmarli, o seu médico vai pedir-lhe anélises ao
figado para verificar se o seu figado esta a funcionar bem. O seu médico fara controlos regulares para
monitorizar a sua funcdo hepatica.

O seu médico podera pedir analises ao sangue antes de iniciar e durante o tratamento com Livmarli
para verificar o seu INR (razdo normalizada internacional, uma analise laboratorial que monitoriza o
seu risco de hemorragia) e 0s seus niveis de determinadas vitaminas que sdo armazenadas na gordura
do corpo (vitaminas A, D, E e K). Se o0s seus niveis de vitaminas forem baixos, o seu médico podera
recomendar que tome vitaminas.

Algumas doencas, medicamentos ou cirurgias poderdo afetar a velocidade com que os alimentos se

deslocam ao longo do intestino. Também podem afetar a forma como os acidos biliares se deslocam
entre o figado e os intestinos. Isto pode afetar o desempenho do maralixibato. Certifique-se de que o
seu médico ¢é informado sobre qualquer doenca, medicamentos ou cirurgias que tenha, tome ou faca.

Tomar Livmarli com medicamentos que contém alcool podera induzir efeitos em criangas com menos
de 5 anos de idade, ou em criangas com funcéo do figado e/ou dos rins reduzida. Se vocé ou a sua
crianca tem fungdo do figado e/ou dos rins reduzida, ou se a sua crianga tem menos de 5 anos de idade,
fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento, especialmente se vocé ou a
sua crianga utilizar outros medicamentos ou suplementos alimentares que contém propilenoglicol ou
alcool.

Criancas

Livmarli ndo é recomendado para criangas com sindrome de Alagille com menos de 2 meses de idade,
ou criangas com PFIC com menos de 3 meses de idade. O motivo é porque ainda ndo se sabe se é
seguro e eficaz neste grupo etario.

Outros medicamentos e Livmarli

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a

tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos de venda livre e medicamentos a base de

plantas.

Informe o seu médico se estiver a tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:

o Fluvastatina, rosuvastatina ou sinvastatina (medicamentos utilizados para tratar 0s niveis
elevados de colesterol no sangue)

o Midazolam (um medicamento utilizado para a sedacdo ou para induzir o sono)

o Acido ursodesoxicolico (um medicamento utilizado para tratar doencas do figado)

Gravidez e amamentacéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. Se estiver gravida, é preferivel ndo tomar Livmarli.

Livmarli ndo passa para a sua corrente sanguinea e, portanto, ndo é de esperar que passe para 0 seu
leite. Contudo, siga sempre os conselhos do seu médico.

29



Condugdao de veiculos e utilizagdo de maquinas
Os efeitos de Livmarli sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou muito
reduzidos.

Livmarli contém propilenoglicol e sédio

Este medicamento contém 364,5 mg de propilenoglicol em cada ml. Quando tomado de acordo com a
dosagem recomendada para ALGS, a exposi¢do ao propilenoglicol seré de até 17 mg/kg/dia. Quando
tomado de acordo com a dosagem recomendada para PFIC, a exposi¢do ao propilenoglicol sera de até
50 mg/kg/dia.

Se a sua crianga tem menos de 5 anos de idade, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de lhe
administrar este medicamento, especialmente se utilizar outros medicamentos que contém
propilenoglicol ou &lcool. Se est4 gravida ou a amamentar, ou se tem uma doenga do figado ou dos
rins, ndo tome este medicamento a menos que seja recomendado pelo seu médico. O seu médico
podera realizar exames adicionais enquanto estiver a tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sédio”.

3. Como tomar Livmarli

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou o farmacéutico se tiver davidas.

Que quantidade tomar
o A dose de Livmarli que vai receber baseia-se no seu peso. O seu médico vai calcular a sua dose

e dizer-lhe que quantidade tomar e que seringa oral deve utilizar. O seu médico também vai

documentar esta informacdo e outras informaces relevantes (p. ex., 0 seu peso) numa brochura

do doente. Leve a sua brochura do doente consigo sempre que visitar o seu médico. Nao calcule
vocé mesmo a dose e tome apenas a dose que 0 seu médico calculou para si. As doses de
maralixibato administradas aos doentes com ALGS e PFIC sdo diferentes. O seu médico vai
certificar-se de que é selecionada a dose correta para si, dependendo da sua doenca e do seu
peso corporal.

o Para ALGS: A dose-alvo ¢é de 380 microgramas de maralixibato por cada quilograma de peso
corporal, uma vez por dia.

- Adose inicial € de 190 microgramas por cada quilograma de peso corporal, uma vez por
dia.

- Esta dose serd aumentada para 380 microgramas por cada quilograma de peso corporal,
uma vez por dia, ao fim da primeira semana. O seu médico vai dizer-lhe quando pode
aumentar a dose. Também lhe vai dizer a quantidade que deve tomar e que tamanho de
seringa deve utilizar para a dose mais elevada.

o Para PFIC: A dose inicial é de 285 microgramas por cada quilograma de peso corporal, uma vez
por dia, de manha.

- Esta dose podera ser aumentada para 285 microgramas por cada quilograma de peso
corporal, duas vezes por dia, conforme tolerado.

- Os doentes com menos de 5 anos de idade e doentes com compromisso moderado da
funcéo do figado ou dos rins ndo devem tomar doses superiores a 285 microgramas por
cada quilograma de peso corporal, duas vezes ao dia. O seu médico vai dizer-lhe se esta
restricdo da dose se aplica a si ou a sua crianca.

Tomar este medicamento
Pode tomar Livmarli juntamente com alimentos ou em jejum, até 30 minutos antes de comer.

Administre a dose na boca com a seringa oral e engula (ver Figura M).
N&o misture a solucéo oral com alimentos ou bebidas.
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Utilize a tabela a seguir para garantir que utiliza a seringa oral de tamanho correto para a dose que Ihe

foi receitada:

Volume da dose Tamanho da seringa
receitada oral
(ml) (ml)
0,1a05 0,5
06al 1
125a3 3

Certifigue-se de que mede cuidadosamente o volume para evitar uma sobredosagem.

Como tomar uma dose deste medicamento

Passo 1: Retirar a dose

Para abrir o frasco, retire o fecho resistente & abertura por criancas, empurrando com firmeza
para baixo enquanto a roda para a esquerda (sentido anti-horario) (ver Figura A). Nao deite fora
o fecho resistente a abertura por criangas pois vai precisar de a voltar a colocar depois de ter
tirado a dose que necessita.

1.1
\ 4
o= J
Figura A
1.2

Certifique-se de que utiliza a seringa oral de tamanho correto para a dose que Ihe foi receitada

(ver tabela acima). O seu médico vai dizer-lhe que seringa deve utilizar.

o Se vai utilizar uma seringa oral nova, retire-a do invélucro (ver Figura B). Deite fora o
involucro no lixo domeéstico.

o Se vai utilizar uma seringa oral que ja utilizou, certifique-se de que foi limpa e que esta
seca (ver passo 2.4 para instrucdes de limpeza).

Figura B

o Se a seringa oral tiver uma tampa, retire-a e deite-a fora no lixo doméstico (ver Figura C).

2854

Figura C
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A seringa tem marcacdes de dose no cilindro. Uma extremidade da seringa tem uma ponta que €
utilizada para introduzir no frasco do medicamento. A outra extremidade da seringa tem uma
borda saliente e um émbolo, que é utilizado para empurrar o medicamento para fora da seringa
para ser administrado (ver Figura D).

Ponta ¥

ﬁ
J

2

D

[
=

Cilindro

Marcagdes
de dose
Borda

.,/salien!e

Embolo

= 5

Figura D

1.3 Empurre 0 émbolo até ao fim para retirar o ar da seringa (ver Figura E).

i
Figura E

1.4  Certifique-se de que retira o fecho do frasco e introduza a ponta da seringa no frasco na vertical.
A ponta da seringa deve encaixar perfeitamente no orificio do frasco (ver Figura F).

#

Figura F

1.5 Com aseringa colocada, inverta o frasco (ver Figura G).

Figu'ra G

1.6  Para retirar uma dose do frasco, puxe o émbolo lentamente até este estar alinhado com a
marcagdo no cilindro da seringa que corresponde a dose receitada (ver Figura H). Existem dois
tipos de émbolos que podera receber com a seringa: um émbolo de ponta achatada ou um
émbolo de ponta em bico (ver Figura | sob 1.6). Consulte a Figura | para ver como alinhar o
émbolo com a sua dose receitada. Para um émbolo de ponta plana, a ponta plana do émbolo
deve ficar alinhada com a marcacao no cilindro que corresponde a dose receitada (Figura 1.a).
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1.7

1.8

Para um émbolo de ponta bicuda transparente, certifique de que a parte plana e larga abaixo da
ponta esta alinhada com a marcag&o correta (Figura 1.b.).

Embolo de ponta Embolo de ponta
plana bicuda

Ponta

‘ EXEMPLO:

Dose de 0,2 ml

EXEMPLO:
Dose de 0,2 ml

fom

Figura H Figura l.a. Figura l.b.

Verifique se existem bolhas de ar na seringa. Se vir bolhas de ar:

o Empurre as bolhas de ar para dentro do frasco, empurrando, para tal, o @mbolo (ver
Figura J).

) Em seguida, volte a retirar a dose receitada seguindo as instrucées do passo 1.6.

Bolhas de
{ ar

Figura J.a. ' Figura J.b.
Verifique se existem bolhas de ar Empurre o émbolo da seringa para retirar as bolhas de ar

Quando tiver retirado a dose correta sem bolhas de ar, deixe a seringa no frasco e volte a colocar
o frasco na posicéo original (ver Figura K).

Figura K
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1.9 Retire a seringa com cuidado do frasco (ver Figura L), segurando no frasco com firmeza numa
mé&o e segurando na seringa pelo cilindro com a outra méo.
o N&o empurre 0 émbolo da seringa durante este passo.

Cilindro =

L]

Figura L
Passo 2: Administrar a dose

Nota: vocé ou a sua crianca deve permanecer na vertical enquanto toma a dose e durante alguns
minutos a seguir.

2.1 Introduza a ponta da seringa encostada ao lado de dentro da bochecha (ver Figura M).
Empurre o émbolo lentamente até ao fim para esguichar com suavidade toda a dose de solucéo
oral para dentro da boca (ver Figura N).

Figura M FiguraN

2.2  Certifique de que engole/a crianga engole a dose. Se n&o tiver a certeza de que toda a dose foi
engolida, ndo administre outra dose. Aguarde até ser hora de tomar a dose seguinte.

2.3 Para fechar o frasco, enrosque o fecho resistente a abertura por criancas no frasco rodando-a
para a direita (sentido horario) (ver Figura O).

Figura O
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2.4  Retire 0 émbolo do cilindro da seringa (ver Figura P) e lave-o com agua depois de cada
utilizacdo. Deixe o0 émbolo secar ao ar antes de o voltar a utilizar.

4

r
S

-
-

€« »
Figura P

o As seringas orais podem ser lavadas com agua, secas ao ar e reutilizadas durante 130 dias.

Se tomar mais Livmarli do que deveria
Se tomar mais Livmarli do que deveria, informe o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Livmarli
o Se uma dose for esquecida, tome a dose seguinte a hora habitual.

Se parar de tomar Livmarli
N&o pare de tomar Livmarli sem falar primeiro com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. Os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer com este
medicamento.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
o diarreia
o dor de barriga (abdominal) (ALGS)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
o dor de barriga (abdominal) (PFIC)
o enzimas hepaticas aumentadas (ALT, AST)

Estes efeitos indesejaveis sao habitualmente ligeiros a moderados e podem melhorar durante o
tratamento continuado com Livmarli.

Caso sinta quaisquer outros efeitos indesejaveis, fale com o seu médico.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao

comunicar efeitos indesejaveis, estarad a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Livmarli

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz.
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Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Assim que o frasco for aberto, deve conserva-lo a temperatura inferior a 30°C e utilizar o
medicamento nos 130 dias a seguir a abertura. Ap6s 130 dias, o frasco deve ser eliminado mesmo que
ndo esteja vazio. Escreva a data da abertura no frasco de Livmarli.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora 0s medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de Livmarli

- A substéncia ativa é o maralixibato (na forma de cloreto).
Cada ml de solugdo contém cloreto de maralixibato equivalente a 9,5 mg de maralixibato.

- Os outros componentes sdo propilenoglicol (E1520) (ver seccdo 2 “Livmarli contém
propilenoglicol e s6dio”), edetato dissddico (ver secgdo 2 “Livmarli contém propilenoglicol e
s6dio”), sucralose, aroma de uva e agua purificada.

Qual o aspeto de Livmarli e conteddo da embalagem

Livmarli € uma solugo oral transparente e incolor a amarela clara. E conservada num frasco de
plastico de 30 ml, de cor ambar com um adaptador pré-instalado e um fecho resistente a abertura por
criangas com revestimento de espuma. Séo fornecidos trés tamanhos de seringa oral (0,5 ml, 1 mle
3 ml) na embalagem e que sdo compativeis com o adaptador pré-instalado e a capsula de fecho do
frasco que pode voltar a ser fechada. Para garantir uma dose correta de Livmarli, consulte a tabela na
sec¢do 3 (“Como tomar Livmarli”) para a selegdo da seringa oral de tamanho correto.

Apresentacdo
Um (1) frasco com 30 ml e 3 seringas orais (0,5 ml, 1 ml, 3 ml).

Titular da Autorizacao de Introducdo no Mercado
Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Paises Baixos

Fabricante

Millmount Healthcare Limited

Block 7 City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath, K32 YDG60
Irlanda

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introdugdo no Mercado em circunstancias
excecionais». Isto significa que ndo foi possivel obter informacdo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenca.

Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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