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vDetta lakemedel ar foremal for utkad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Livmarli 9,5 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml 16sning innehaller maralixibatklorid motsvarande 9,5 mg maralixibat.

Hjalpdmne med kénd effekt

Varje ml oral 16sning innehaller 364,5 mg propenglykol (E1520).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Oral I6sning.

Klar, farglos till svagt gul vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Livmarli r avsett for behandling av:
o klada orsakad av kolestas hos patienter med Alagilles syndrom (ALGS) fran 2 manaders alder
. progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC) hos patienter fran 3 manaders alder.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Livmarli ska inledas och 6vervakas av lakare med erfarenhet av behandling av
patienter med kolestatisk leversjukdom.

Alagilles syndrom (ALGS)

Rekommenderad maldos &r 380 mikrogram/kg kroppsvikt en gang dagligen. Startdosen ar

190 mikrogram/kg en gang dagligen och ska 6kas till 380 mikrogram/kg en gang dagligen efter en
vecka. Tabell 1 anger dosen i antal ml 16sning som ska ges for varje viktintervall. Vid tolerabilitets-
problem bor en séankning av dosen fran 380 mikrogram/kg/dag till 190 mikrogram/dag eller
behandlingsavbrott 6vervagas. Ny dosdkning kan forsokas i den man detta tolereras. Maximal
rekommenderad dosvolym per dygn for patienter som vager mer an 70 kg ar 3 ml (28,5 mg).



Tabell 1:  Individuell dosvolym per patientvikt: ALGS
Dag 1 till 7 Fran och med dag 8
(190 mikrogram/kg en gang (380 mikrogram/kg en gang
Patientvikt dagligen) dagligen)
(kg) Volymengéng | Storlekpdoral | Volymengang | Storlek pd oral
dagligen doseringsspruta dagligen doseringsspruta
(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 L 1,75 3
50-59 1 2,25
60-69 1,25 3 2,5

70 eller mer 1,5 3

Progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC)

Startdosen ar 285 mikrogram/kg kroppsvikt en gang dagligen. Detta kan okas efter 1-2 veckor till

285 mikrogram/kg kroppsvikt tva ganger dagligen (morgon och kvall). Efter 1-2 veckor kan dosen
okas till 570 mikrogram/kg kroppsvikt tva ganger dagligen om det ar kliniskt indicerat och tolereras av
patienten. Tabell 2 anger dosen i antal ml 16sning som ska ges for varje viktintervall. Vid
tolerabilitetsproblem bor en sdnkning av dosen eller behandlingsavbrott 6vervégas. Ny dosokning kan
forsokas i den man detta tolereras. Maximal dosvolym per dygn for patienter som vager mer &n 50 kg

ar 6 ml (57 mg).

Tabell 1:  Individuell dosvolym per patientvikt: PFIC
285 mikrogram/kg 570 mikrogram/kg
Patientvikt Volym en eller Storlek pa s o Storlek pa
(kg) 2 2 . Volym tva ganger .
tva_ganger doseringsspruta dagligen (ml) doseringsspruta
dagligen (ml) (ml) (ml)
3 0,1 0,2
4 0,1 0,25
5 0,15 0,3 0.5
6 till 7 0,2 05 0,4
8 till 9 0,25 ’ 0,5
10 till 12 0,35 0,6
13 till 15 0,4 0,8 1
16 till 19 0,5 1
20 till 24 0,6 1,25
25 till 29 0,8 1 1,5
30 till 34 0,9 2 3
35 till 39 1,25 3 2,25
40 till 49 1,25 2,75




285 mikrogram/kg 570 mikrogram/kg
Patl((i(r;t)wkt Volxm en eller Storlek pa Volym tva ganger Storlek pa
tva_ganger doseringsspruta dagligen (ml) doseringsspruta
dagligen (ml) (ml) (ml)

50 till 59 1,5 3

60 till 69 2 3

70 till 79 2,25 3
80 eller mer 2,5 3

Alternativ behandling ska 6vervagas hos patienter for vilka ingen behandlingsfordel kan faststéllas
efter 3 manaders kontinuerlig daglig behandling med maralixibat.

Missad dos

Om en dos missas ska dosen hoppas 6ver och det vanliga dosschemat aterupptas med nésta planerade
dos.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Maralixibat har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion eller terminal njursjukdom som
kraver hemodialys. Maralixibat har minimal plasmakoncentration och forsumbar renal utséndring (se
avsnitt 5.2).

ALGS: Ingen dosjustering kravs.

PFIC: Maximal rekommenderad dos av Livmarli till patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance > 30 och < 60 ml/min) &r 285 mikrogram/kg kroppsvikt tva ganger dagligen pa
grund av lakemedlets innehall av propylenglykol. Livmarli ska inte anvandas till patienter med PFIC
och svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min; se avsnitt 4.3 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Maralixibat har inte studerats tillrackligt hos patienter med nedsatt leverfunktion.

ALGS: Eftersom absorptionen av maralixibat &r minimal, krdvs dock ingen dosjustering for patienter
med nedsatt leverfunktion. Ddremot rekommenderas noggrann évervakning av patienter med terminal
njursjukdom eller progression till dekompensation.

PFIC: Maximal rekommenderad dos av Livmarli till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion &r
285 mikrogram/kg kroppsvikt tva ganger dagligen pa grund av lakemedlets innehall av
propylenglykol. Livmarli ska inte anvandas till patienter med PFIC och svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Livmarli for spadbarn under 2 manaders alder vid ALGS eller under

3 manaders alder vid PFIC har inte faststéllts. Tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2
och ingen doseringsrekommendation kan faststéllas for dessa aldersgrupper.

ALGS (> 2 manaders alder): Ingen dosjustering kravs.

PFIC (> 3 manaders alder): Maximal rekommenderad dos av Livmarli till PFIC-patienter under 5 ar &r
285 mikrogram/kg kroppsvikt tva ganger dagligen pa grund av lakemedlets innehall av propylenglykol
(se avsnitt 4.4).

Sarskild vikt bor laggas pa korrekt berékning av dosen av Livmarli och férmedling av tydliga
doseringsinstruktioner till vardgivare och patienter for att minimera risken for felaktig dosering och
Overdosering.



Administreringssatt

Livmarli administreras oralt av vardare eller patient med en oral doseringsspruta, fore (upp till
30 minuter) eller med en maltid, pa morgonen for dosering en gang dagligen, eller pa morgonen pa
kvallen for dosering tva ganger dagligen.

Livmarli oral 16sning ska inte blandas direkt i mat eller dryck, eftersom detta administreringssatt inte
har studerats.

Orala doseringssprutor i tre olika storlekar (0,5 ml, 1 ml och 3 ml) medféljer varje flaska med
Livmarli. Tabell 1 och tabell 2 anger ratt storlek pa den orala doseringssprutan for varje viktintervall.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpagmne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter med PFIC som har svart nedsatt lever- och/eller njurfunktion, pa grund av den potentiella
risken for toxicitet fran hjalpamnet propylenglykol (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Maralixibat verkar genom att hdmma den ileala gallsyratransportéren (IBAT) och rubba den
enterohepatiska cirkulationen av gallsyror. Darfor kan effekten av maralixibat minskas av tillstand,
lakemedel eller kirurgiska ingrepp som férsamrar antingen den gastrointestinala motiliteten eller den
enterohepatiska cirkulationen av gallsyror, inklusive transporten av gallsalt till gallkapillarerna.

Av denna anledning forvantas inte patienter med PFIC2 som helt saknar eller inte har fungerande
BSEP-protein (Bile Salt Export Pump-protein) (dvs. patienter med PFIC2 subtyp BSEP3) svara pa
maralixibat.

Diarré har rapporterats som en mycket vanlig biverkning vid intag av maralixibat (avsnitt 4.8). Diarré
kan leda till uttorkning. Patienterna ska kontrolleras regelbundet for att sékerstélla adekvat hydrering
under episoder av diarré.

Patienter med kronisk diarré som kréver intravends vétska eller nutritionsbehandling ingick inte i de
kliniska studierna.

Forhojt ALAT och ASAT observerades hos nagra patienter som fick maralixibat (se avsnitt 4.8).
Levervarden ska foljas hos patienter fore behandlingsstart och under behandling med maralixibat.

Bedomning av nivaerna av fettlosliga vitaminer (FSV) (vitamin A, D, E) och internationell
normaliserad kvot (INR) rekommenderas for alla patienter innan Livmarli sétts in, med kontroller
enligt klinisk standardpraxis. Vid diagnos pa FSV-brist ska tillskottshehandling sattas in.

PFIC-patienter med nedsatt formaga att metabolisera och/eller eliminera propylenglykol (t.ex.
patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion, patienter < 5 ar) l6per storre risk att utveckla
propylenglykolforgiftning nér de far hoga doser Livmarli. En minskad dos Livmarli rekommenderas
till dessa patienter (se avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4, ”Propylenglykol och potentiell risk for toxicitet”).
PFIC-patienter med svart nedsatt lever- och/eller njurfunktion bor inte behandlas med Livmarli (se
avsnitt 4.3).

Hjalpdmnen med kand effekt

Propylenglykol och potentiell risk for toxicitet
Detta lakemedel innehaller 364,5 mg propenglykol (E1520) per ml oral 16sning.

ALGS: Administrering av 380 mikrogram/kg kroppsvikt en gang dagligen av Livmarli leder till en
exponering for propylenglykol pa upp till 17 mg/kg/dag.



PFIC: Administrering av 285 mikrogram/kg kroppsvikt tva ganger dagligen av Livmarli leder till en
exponering for propylenglykol pa upp till 26 mg/kg/dag, och 570 mikrogram/kg kroppsvikt tva ganger
dagligen av Livmarli leder till en exponering for propylenglykol pa upp till 50 mg/kg/dag.

Den totala mangden propylenglykol fran alla lakemedel och kosttillskott, inklusive Livmarli oral
I6sning, ska tas med i berakningen vid bedomning av risken for toxicitet fran propylenglykol, i
synnerhet for patienter med begransad férmaga att metabolisera eller utséndra propylenglykol (t.ex.
patienter under 5 ar eller de med nedsatt njur- eller leverfunktion) (se avsnitt 4.2 och 4.3). Samtidig
administrering med nagot substrat for alkoholdehydrogenas, sdsom etanol, kan 6ka risken for toxicitet
fran propylenglykol.

Biverkningar relaterade till potentiell propylenglykoltoxicitet &r bland annat: hyperosmolalitet (med
eller utan laktacidos), nedsatt njurfunktion (akut tubulér skada), akut njursvikt, hjarttoxicitet (arytmi,
hypotoni), CNS-depression (depression, koma, krampanfall), andningsdepression, dyspné; nedsatt
leverfunktion, hemolytisk reaktion (intravaskuldr hemolys) och hemoglobinuri, samt multisystemisk
nedsattning av organfunktion. Patienten ska Gvervakas med avseende pa tecken och symtom pa
potentiell propylenglykoltoxicitet.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Maralixibat & en OATP2B1-hammare baserat pa in vitro-studier. En minskning av den orala
absorptionen av OATP2B1-substrat (t.ex. fluvastatin eller rosuvastatin) pa grund av OATP2B1-
hamning i magtarmkanalen kan inte uteslutas. Overvag darfor att monitorera OATP2B-substratens
effekt efter behov.

Maralixibat &r ocksa en CYP3A4-hammare baserat pa in vitro-studier. En 6kning av plasmanivaerna
av CYP3A4-substrat (t.ex. midazolam, simvastatin) kan darfor inte uteslutas och forsiktighet
rekommenderas vid samtidig administrering av sadana substanser.

Maralixibat, som ar en hdmmare av absorptionen av gallsyra, har inte utvérderats fullt ut avseende
mojlig interaktion med gallsyran ursodeoxicholsyra (UDCA).

Maralixibat absorberas minimalt, metaboliseras i forsumbar utstrackning och ar inte substrat for aktiva
substanstransportorer. Andra samtidigt administrerade lakemedel forvantas saledes inte paverka
dispositionen av maralixibat.

Maralixibat ar inte kant for att hdmma eller inducera andra cytokrom P450-enzymer hos patienter.
Séledes forutses inte maralixibat paverka dispositionen av samtidigt administrerade lakemedel via
dessa mekanismer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av maralixibat i gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta
eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Inga effekter pa fostret

forvantas, eftersom den systemiska exponeringen for maralixibat &r férsumbar. Som en
forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av Livmarli under graviditet.



Amning

Inga effekter pa ammade nyfodda/spadbarn forvantas, eftersom systemexponering av maralixibat hos
den ammande kvinnan ar forsumbar. Som en forsiktighetsatgard bor anvandning av Livmarli undvikas
under amning pa grund av dess innehall av propylenglykol.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av maralixibat pa fertiliteten hos manniska. Djurstudier visar inga
direkta eller indirekta skadliga effekter pa fertilitet eller reproduktion (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Livmarli har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Over 280 patienter med kolestatisk leversjukdom i dldrarna mellan 1 ménad och 24 &r har behandlats
med maralixibat i blindade och 6ppna kliniska studier, inklusive 94 patienter med ALGS som
behandlades i upp till 5 ar, och 134 patienter med PFIC som behandlades i upp till 7 ar.

Sakerhetsprofilen for maralixibat & densamma for alla indikationer och alla aldersgrupper. De
vanligaste biverkningarna hos ALGS-patienter aldre an 12 manader var diarré (36,0 %) foljd av
buksmarta (29,1 %). Diarré (27,7 %) och buksmarta (6,4 %) var ocksa de vanligaste biverkningarna
hos PFIC-patienter aldre &n 12 manader. Den vanligaste biverkningen hos ALGS-patienter yngre &n
12 manader var diarré (20.0 %). Diarré (23,5 %) var aven den vanligaste biverkningen hos PFIC-
patienter yngre dn 12 manader.

Lista dver biverkningar i tabellform

Nar det galler ALGS bygger sakerhetsprofilen for maralixibat pa en poolad analys av data fran en
genomgang av 5 kliniska studier pa patienter (n = 86) i aldern 1 till 17 ar (medianalder 5 ar).
Exponeringens medianlangd var 2,5 ar (intervall: 1 dag till 5,5 ar).

Nar det galler PFIC bygger sakerhetsprofilen framst pa analys av dubbelblindade,
placebokontrollerade data fran nyckelstudien av PFIC och den 6ppna forlangningsstudien (n = 93,
varav 88 patienter behandlades med den rekommenderade dosen av maralixibat). Patienterna som
behandlades med maralixibat var mellan 1 och 17 ar (medianalder 4 ar); exponeringens medianlangd
var 83,5 veckor (intervall: 1,7 till 177,1 veckor). Ytterligare belagg for langsiktig sakerhet samlades in
for en lagre dos av maralixibat (> 266 mikrogram/kg/kg/dag) i en klinisk fas 2-studie (LUMO001-501)
och en 6ppen langsiktig uppfoljningsstudie (MRX-800; total exponeringsperiod pa upp till 7 ar).

| ldersgruppen under 1 ar har 17 patienter med ALGS och 10 patienter med PFIC behandlats med
rekommenderade doser av maralixibat (se avsnitt 5.1).

| tabell 3 anges de biverkningar som rapporterats i dessa analyser.

Biverkningarna hos patienter behandlade med maralixibat listas nedan enligt MedDRAS organsystem
och frekvensgruppering. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga

(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).



Tabell 3:  Biverkningar rapporterade hos patienter med ALGS och PFIC

Organsystem Frekvens Biverkningar
Diarré
Magtarmkanalen Mycket vanliga
Buksmarta
Lever och gallvégar Vanliga Forhojt ALAT och ASAT

Beskrivning av valda biverkningar

Samtliga rapporterade episoder av diarré var av lindrig till mattlig svarighetsgrad. En svar biverkning i
form av buksmérta rapporterades hos 1 patient med ALGS. Ingen diarré eller buksmarta var allvarlig. |
flertalet fall debuterade diarré och buksmarta inom den forsta behandlingsmanaden. Varaktigheten av
diarré och buksmarta for bade ALGS- och PFIC-patienter var i median mindre &n 1 vecka. Inget
samband mellan dos och respons observerades for diarré eller buksmaérta. Behandlingsavbrott eller
dossankning pa grund av biverkningar forekom hos 4 (4,7 %) ALGS-patienter och 3 (6,4 %) PFIC-
patienter, och ledde till att biverkningarna lindrades eller avklingade. En PFIC-patient (2,1 %) med
lindrig diarré avbrot behandlingen, i Gvrigt var det ingen patient som slutade med Livmarli pa grund
av gastrointestinala biverkningar.

Om diarré och/eller buksmaérta kvarstar och inga andra etiologier pavisas, ska dossankning eller
behandlingsavbrott vervagas. Dehydrering ska 6vervakas och behandlas utan drojsmal. Om uppehall
gors i doseringen av Livmarli, kan Livmarli sattas in pa nytt vid forbéttring av diarré eller buksmarta, i
den man det tolereras (se avsnitt 4.2).

Forhojningar av ALAT och ASAT, ibland atféljda av okat bilirubin, var i de flesta fall Gvergaende och
latta till mattliga.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Maralixibat absorberas minimalt fran magtarmkanalen och 6verdosering forvantas inte leda till hoga
plasmanivaer av den aktiva substansen. Enkeldoser a 500 mg, cirka 18 ganger hdgre én den
rekommenderade dosen, har administrerats till friska vuxna utan nagra negativa konsekvenser.
Livmarli innehaller propylenglykol. Overdosering skulle kunna leda till en 6verdos av propylenglykol
(se avsnitt 4.4).

| handelse av 6verdosering ska allmanna understddjande atgarder vidtas och patienten Gvervakas
avseende tecken och symtom pa propylenglykoltoxicitet (se avsnitt 4.4) | handelse av dverdosering
kan propylenglykol avlagsnas fran kroppen med dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gall- och leverterapi, 6vriga medel vid gallterapi, ATC-kod: A0O5AX04

Verkningsmekanism

Maralixibat ar en reversibel, potent, selektiv hdmmare av ileal gallsyratransportér (IBAT) som
absorberas minimalt.


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

Maralixibat verkar lokalt i distala ileum. Substansen minskar aterupptaget av gallsyror och 6kar
clearance av gallsyror via kolon, och ddrmed minskar koncentrationen av gallsyror i serum.

Klinisk effekt vid ALGS

Effekten av maralixibat hos ALGS-patienter beddmdes i en 48-veckors studie som inkluderade en 18-
veckors 6ppen inledande period med den aktiva substansen, en 4-veckors dubbelblind, randomiserad
utséttningsperiod och en langvarig, 6ppen forlangningsperiod.

Trettioen pediatriska patienter med ALGS med kolestas och klada rekryterades. Vid inskrivning i
studien fick 90,3 % av patienterna minst ett lakemedel for behandling av klada (74,2 % av patienterna
fick rifampicin och 80,6 % fick ursodeoxicholsyra). Samtidigt anvandning av dessa lakemedel var
tillaten under studien, men dosjusteringar var inte tillatna under de forsta 22 veckorna. Alla patienter
hade ALGS orsakad av mutation i JAG1.

Exklusionskriterierna inkluderade kirurgiskt avbrott i den enterohepatiska cirkulationen, anamnes pa
eller pagaende tillstand som man vet paverkar absorptionen, distributionen, metabolismen eller
utsondringen av lakemedel, inklusive metabolismen av gallsalter i tunntarmen, och kronisk diarré som
kréver intravends vétska eller nutritionsbehandling.

Efter en inledande 5-veckorsperiod med dosupptrappning gavs patienterna éppen behandling med
maralixibat 380 mikrogram/kg en gang dagligen i 13 veckor. Tva patienter avbrét behandlingen under
denna forsta 18-veckors Oppna inledande behandling. De 29 patienter som slutférde den 6ppna
inledande fasen randomiserades sedan till att antingen fortsétta behandlingen med maralixibat eller fa
matchande placebo (n = 16 placebo, n = 13 maralixibat) under den 4-veckors, dubbelblinda,
randomiserade utsattningsperioden under vecka 19-22. Samtliga 29 patienter slutforde den blindade
randomiserade, utsattningsperioden, varefter alla patienter fick 0ppen behandling med maralixibat i
dosen 380 mikrogram/kg en gang dagligen i upp till 48 veckor. Patienterna som bytte fran placebo
genomgick liknande dosupptrappning som i studiens bérjan.

De randomiserade patienternas medianalder var 5 ar (intervall: 1 till 15 ar) och 66 % var pojkar.
Genomsnittliga (standardavvikelse [SD]) levervarden vid baslinjen var féljande: niva av serumgallsyra
(sBA) 280 (213) pumol/l, aspartataminotransferas (ASAT) 158 (68) E/I, alanintransaminas (ALAT)
179 (112) E/I, gammaglutamyltransferas (GGT) 498 (399) E/I och totalt bilirubin (TB) 5,6 (5,4) mg/dl.

Serumgallsyror (sBA)

En statistiskt signifikant genomsnittlig (SD) minskning av sBA jamfort med baslinjen pa 88 (120)
respektive 96 (166,6) pmol/l observerades vecka 18 och vecka 48 ndr patienterna gavs maralixibat. |
slutet av den placebokontrollerade perioden visades en skillnad i minsta kvadratmedelvarde (SE)
mellan maralixibat och placebo vad galler férandring i SBA fran vecka 18 till vecka 22

(-114 [48,0] umol/l; p = 0,025). Néar placebogruppen aterupptog behandling med maralixibat i slutet av
utséttningsperioden, minskade sBA till de nivaer som tidigare observerats med maralixibatbehandling
(se figur 1).




Figur 1:  Genomsnittlig (+ SE) forandring i sSBA fran baslinjen till vecka 48, samtliga
patienter
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Klada

Kladans svarighetsgrad utvarderades i den totala populationen (n = 31), matt med ItchRO[Obs]-poéng
(Itch Reported Outcome Observer). ItchRO-poang ar en validerad skala fran 0 till 4 som fylls i av
vardare (0 = ingen till 4 = mycket svar), dir fordndringar > 1,0 har visats vara kliniskt meningsfulla.
Forandringar i kladans svarighetsgrad mellan patienter behandlade med maralixibat och de som
behandlades med placebo under den randomiserade utsattningsperioden, liksom forandring fran
baslinjen till vecka 48 mattes. Genomsnittlig ItchRO (Obs)-podang vid baslinjen var 2,9.

Patienterna som fick maralixibat uppvisade en kliniskt meningsfull férandring och statistiskt
signifikanta sankningar av ItchRO(Obs) pa -1,7 och -1,6 poang fran baslinjen vecka 18 respektive
vecka 48.

Under den placebokontrollerade, randomiserade utsattningsperioden bibehdll patienterna som fick
maralixibat minskad klada, medan patienterna i placebogruppen atergick till baslinjepoéngen for
klada. Skillnaden mellan maralixibat och placebo i minstakvadratmedelvarde (SE) vad géller
forandring av klada fran vecka 18 till vecka 22 (-1,5 [0,3]; 95 % KI: -2,1 till -0,8; p < 0,0001; se
figur 2) var statistiskt signifikant. Efter aterinsattning av maralixibat hade patienterna fran
placebogruppen aterfatt forbattringen av klada vecka 28. De patienter som fick maralixibat uppvisade
ihallande minskning av klada i upp till 48 veckor.
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Figur 2:  Forandring i ItchRO(Obs) veckovisa genomsnittliga poang for svarighetsgrad pa
morgonen fran baslinjen, per randomiserad behandlingsgrupp over tid, till och med
vecka 48, samtliga patienter

Placebokontrollerad
utsattning

0 -
; MRX vs PBO vecka 18 till
i vecka 22, p < 0,0001

ItchRO(Obs)-poéang

Genomsnittlig (SE) forandring i

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

T T | I T \
Vecka BL 6 12 18 22 28 38 48
N 31 31 29 29 28 28 29 28

Forandring fran baslinjen, 1 p < 0,0001
MRX = maralixibat; PBO = placebo; SE = standardfel; BL = baslinje

Forbattringar av varierande grad vad géller svarighetsgrad av kolesterol och xantom observerades
under behandling med maralixibat,

Maralixibats verkningsmekanism for att forhindra aterupptag av gallsyror forvantas vara snarlik i alla
aldersgrupper. Belagg for effekt hos patienter med ALGS under 12 manaders alder ar begransade. | en
6ppen, enarmad studie pa 8 ALGS-patienter i aldern 2 till 10 manader var forandringar i klada,
beddmd med skalan Clinical Scratch Scale (dar O = inga och 4 = uppenbar skada, blddning och
arrbildning i huden), vecka 13 i genomsnitt (SD; median; intervall) -0,2 (1,91; -1,0; -3,0 till 3,0) och i
sBA i genomsnitt (SD; median; intervall) -88,91 umol/I (113,348; -53,65; -306,1 till 14,4). Tva
patienter upplevde forbattringar i bade klada och sBA.

Klinisk effekt vid PFIC

Effekten av maralixibat utvarderades i en 26 veckor lang, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad studie (MRX-502). Nittiotre patienter med diagnosen PFIC baserad pa
dokumentation av intrahepatisk kolestas med ihallande klada, onormala prover for leverfunktion
och/eller tecken pa progredierande leversjukdom i aldern > 12 manader och < 18 ar deltog i studien.
Patienterna genomgick genotypning for att bekrafta PFIC-typ. Ihdllande klada definierades som

> 6 manader med en genomsnittlig poang for klada pa ItchRO[Obs]-skalan pa minst 1,5 under de

4 veckorna innan baslinjen.

Patienter med dekompenserad cirros, med aktuell eller tidigare tillstand som &r kant for att paverka
absorption, distribution, metabolism eller utséndring av lakemedel, inklusive metabolismen av gallsalt
i tarmen, samt med kronisk diarré som kraver intravends tillforsel av vatska eller naring uteslots fran
studien.

Patienterna randomiserades 1:1 till att fa maralixibat 570 mikrogram/kg kroppsvikt (n = 47) eller
placebo peroralt (n = 46) tva ganger dagligen i 26 veckor med en inledande dos6kningsperiod pa 4—
6 veckor, som borjade med 142 mikrogram/kg kroppsvikt tva ganger dagligen. Den 26 veckor langa
studieperioden slutfordes av 92,5 % av patienterna (44/47 maralixibat och 42/46 placebo), och 7
avbrot studien (4 aterkallade samtycken, 1 negativ handelse i form av lindrig diarré, 1
levertransplantation, och 1 sjukdomsprogression). Patienterna som slutférde nyckelstudien var
berattigade att ga med i en 6ppen forlangningsstudie (MRX-503).
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Effektmatt for effekt i nyckelstudien omfattade forandring av svarighetsgraden av pruritus, nivan av
gallsyra i serum, leverfunktionstester och tillvéxt.

Effektmatt for effekt utvarderades hos patienter vars gentester 6verensstamde med bialleliska PFIC-
orsakande 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. Det var fler kvinnliga
patienter (53,1 %) och genomsnittlig alder var 4,6 ar med intervallet 1 till 15 ar. De flesta patienterna
stod pa stabil behandling med ursodeoxicholsyra (89,1 %) eller rifampicin (51,6 %) vid baslinjen.
Medelvérdet vid baslinjen (standardavvikelse [SD]) for levertestparametrar var som foljer:
gallsyranivaer i serum 263 (143) umol/l, ASAT 113 (82) E/I, ALAT 107 (87) E/I, samt totalt bilirubin
69,8 (70.1) umol/l, direkt bilirubin 50,6 (52,4) umol/l. Medelvérdet (SD) for genomsnittlig podng for
morgonklada pa I1tchRO[Obs] vid baslinjen var 2,8 (0,87). Det forelag inga betydelsefulla skillnader
mellan de observerade behandlingsgrupperna vad galler egenskaper vid baslinjen eller
sjukdomsparametrar.

Serumgallsyror (sBA)

Den genomsnittliga forandringen av total gallsyra i serum i behandlingsgruppen med maralixibat
jamfort med placebogruppen fran baslinjen till genomsnittet for vecka 18, 22 och 26 var statistiskt
signifikant, med en forandring av minsta kvadratmedelvarde fran placebo pa -160 pmol/l (95 %
Kl: -220,8; -100,0) (figur 3).

Figur 3:  Observerade genomsnittliga serumgallsyrenivaer 6ver tid hos PFIC 1, 2, 3, 4 och 6
(studien MRX-502)

400
350

300 P UTTRRRS PO +3(42.3, 48.1)

250

200 Maralixibat vs. Placebo

-1B0 (-220.8, -100.0)
p<0.0001
150

|Serumgallsyra(umolll) |

100 <157 (2003, -114.7)

50

0 —+— Maralixibat -+ Placebo

|Vecka BL V2 V6 V10 Vi4 Vvig V22 V26 |
Maralixipat 31 E] 31 30 32 30 31 37
Placebo 31 30 27 25 26 27 27 28

BL= baslinje, VV = vecka. Observerade vérden visas. Statistiska varden som presenteras ar genomsnitt av vecka 18, 22 och 26
som beréknats med anvéandning av ett likvardigt viktat genomsnitt av de 3 individuella besoksspecifika uppskattningarna som
erhallits fran en blandad modell fér upprepade méatningar (mixed model for repeated measures, MMRM), med forandringen
frén baslinjen som den beroende variabeln, och behandlingsgrupp, PFIC-typ, analysbestk och behandling-per-besok-samspel
(treatment-by-visit interaction), samt de kontinuerliga fixa kovariaterna poéng vid baslinjen och poéng-per-bestk-samspel
vid baslinjen som kategoriska fixa effekter. Uppskattning av minsta kvadratmedelvédrde och 95-procentigt konfidensintervall
presenteras.

Procentandelen deltagare som svarade pa behandlingen avseende serumgallsyra var 45,5 % for
maralixibat och 6,5 % for placebo, skillnad (95 % KI): 39,0 % (16,5 %, 58,2 %). Deltagare ansags
svara pa behandlingen avseende serumgallsyra om de hade en genomsnittlig sSBA-niva pa

< 102 umol/I (géller endast om sBA-nivan vid baslinjen var > 102 umol/l) ELLER > 75 %
genomsnittlig minskning fran baslinjen. | syfte att avgora behandlingssvaret anvandes det
genomsnittliga sBA-vardet fran veckorna 18, 22 och 26.
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Klada

Maralixibat uppvisade en skillnad mellan behandlingsgruppen som fick maralixibat och den som fick
placebo i genomsnittlig forandring av svarighetsgraden pa ltchRO(Obs)-skalan fran baslinjen till
vecka 15-26, med en forandring av minsta kvadratmedelvarden fran placebo pa -1,200 (95 %

Kl: -1,727; -0,674; figur 4).

Figur 4:  Observerat veckovis genomsnitt av daglig morgonkladapoang over tid hos PFIC 1,
2, 3, 4 och 6 (studie MRX-502)

Maralixibat vs. Placebo
-1.200 (-1.727,-0.674)
p<0.0001

Observerad ItchRO(Obs)-poéng

S1.811 (2,178, -1.444)

N —e— Maralixibat + Placebo

LLedga BL V6 V10 vi4 V18 V22 V26
Maralixibat 33 32 a1 32 3z 32 a1
Placebo 31 31 29 28 28 27 28

BL= baslinje, VV = vecka. Observerade vérden visas. Statistiska varden som presenteras ar genomsnitt av tidsperioderna vecka
15-18, 19-22 och 23-26 som beraknats med anvandning av ett likvérdigt viktat genomsnitt av de 3 individuella
besoksspecifika uppskattningarna som erhallits fran en blandad modell for upprepade matningar (mixed model for repeated
measures, MMRM), med férandringen fran baslinjen som den beroende variabeln, och behandlingsgrupp, PFIC-typ,
analysbestk och behandling-per-bestk-samspel (treatment-by-visit interaction), samt de kontinuerliga fixa kovariaterna
poéng vid baslinjen och podng-per-bestk-samspel vid baslinjen som kategoriska fixa effekter. Uppskattning av minsta
kvadratmedelvérde och 95-procentigt konfidensintervall presenteras.

| tabell 4 visas resultaten av jamforelsen mellan resultaten pa ItchRO(Obs)-skalan for maralixibat
respektive placebo.

Tabell 4:  Andel deltagare som svarade pa behandlingen avseende klada (studie MRX-502)

Typ av behandlingssvar Maralixibat Placebo
(n=33) (n=31)

Svar enligt 1tchRO(Obs); medelpodng <1 ELLER
forandring fran baslinjen pa <-1,0
Deltagare med svar (%) 63,6 25,8

p-varde jamfort med skillnaden med placebo (95 % KI) 0,0023 37,8 (11.3,59.4)

p-varden for jamforelse av behandlingsgrupperna med maralixibat och placebo har berdknats med anvandning av Barnards
test.
Exakta 95-procentiga konfidensintervall baseras p& poangstatistik.

Explorativa analyser uppvisade en mer uttalad minskning (forbattring) av de genomsnittliga poangen
for somnstdrning hos maralixibat-gruppen jamfort med placebo. Explorativa analyser uppvisade
forbattringar av bilirubinvarden under behandling med maralixibat (tabell 5). Onormala nivaer av
totalt bilirubin vid baslinjen var normaliserade vid vecka 26 hos 40 % (10/25) av patienterna som fick
maralixibat jamfort med 0 % (0/18) som fick placebo. En mer uttalad 6kning (forbattring) av
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standardiserade podng for vikt observerades i maralixibat-gruppen jamfért med placebo (férandring av
minsta kvadratmedelvarde fran placebo pa 0,227 (95 % KI: 0,012; 0,442; tabell 5)).

Tabell 5:  Leverfunktionstest och tillvaxtparametrar for maralixibat jamfért med placebo
under 26 veckors behandlingsperiod hos deltagare med PFIC i nyckelstudien (MRX-

502, explorativa analyser).

till vecka 18-26

Effektmatt for effekt Placebo Maralixibat
(n=31) (n =33)
Alaninaminotransferas (E/I)
Baslinje (genomsnitt [SE]) 127,3 (18,68) 87,8 (10,77)
Forandring av minsta kvadratmedelvarde fran BL [SE] | -7,0 (11,13) 9,7 (10,36)

Skillnad i minsta kvadratmedelvarde jamfort med
placebo (95 % KIl)

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

Aspartataminotransferas (E/I)

till vecka 18-26

Baslinje (genomsnitt [SE]) 129,8 (18,12) 96,9 (9,57)
Forandring av minsta kvadratmedelvarde fran BL [SE] | -0,4 (14,91) 13,6 (14,05)
till vecka 18-26
Skillnad i minsta kvadratmedelvérde jamfort med 14,1 (-26,57; 54,69)
placebo (95 % KIl)

Totalt bilirubin (umol/l)
Baslinje (genomsnitt [SE]) 69,1 (13,69) 70,4 (11,32)
Forandring av minsta kvadratmedelvarde fran BL [SE] | 15,9 (12,37) -18,3 (11,65)
till vecka 18-26
Skillnad i minsta kvadratmedelvérde jamfort med -34,3 (-68,06; -0,46)
placebo (95 % KIl)

Direkt bilirubin (umol/l)
Baslinje (genomsnitt [SE]) 50,2 (10,28) 50,9 (8,40)
Forandring av minsta kvadratmedelvarde fran BL [SE] | 13,5 (9,52) -12,9 (8,97)
till vecka 18-26
Skillnad i minsta kvadratmedelvérde jamfort med -26,4 (-52,46; -0,26)
placebo (95 % KIl)

Standardiserad poang for langd
Baslinje (genomsnitt [SE]) -2,06 (0,27) -2,08 (0,23)
Forandring av minsta kvadratmedelvarde fran BL [SE] | -0,13 (0,09) 0,08 (0,09)
till vecka 18-26
Skillnad i minsta kvadratmedelvarde jamfort med 0,21 (-0,04; 0,5)
placebo (95 % KIl)

Standardiserad podng for vikt
Baslinje (genomsnitt [SE]) -1,28 (0,24) -1,75 (0,23)
Forandring av minsta kvadratmedelvarde fran BL [SE] | 0,12 (0,08) 0,35 (0,07)

Skillnad i minsta kvadratmedelvérde jamfort med
placebo (95 % KIl)

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

SE = standardfel; KI = konfidensintervall; BL = baslinje. Baslinjevérden &r observerade vérden. Minsta kvadratmedelvérden
ar genomsnitt av veckorna 18, 22 och 26 som berdknats med anvandning av ett likvardigt viktat genomsnitt av de 3
individuella besoksspecifika uppskattningarna som erhdllits fran en blandad modell for upprepade matningar (mixed model
for repeated measures, MMRM), med férandringen fran baslinjen som den beroende variabeln, och behandlingsgrupp, PFIC-
typ, analysbestk och behandling-per-besok-samspel (treatment-by-visit interaction), samt de kontinuerliga fixa kovariaterna

poéng vid baslinjen och poang-per-besdk-samspel vid baslinjen som kategoriska fixa effekter.
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Av de 64 patienterna fran nyckelstudien (MRX-502) vars genetiska testresultat 6verensstamde med
bialleliska PFIC-orsakande varianter ingick 57 i en interimsanalys utifran den pagaende 6ppna
forlangningsstudien (MRX-503). Medianlangden pa deras behandling med maralixibat var 47,3 veckor
(intervall: 4,1 veckor till 119,4 veckor). Maralixibat uppvisade en uppratthallen behandlingseffekt pa
serumgallsalter och bilirubinniaver samt klada. Standardiserade poéng for langd och vikt forbattrades
ytterligare.

| en 6ppen, enarmad sékerhetsstudie (MRX-801) med 10 patienter mellan 1 och 11 manader med PFIC
(inget krav pa aktiv klada) observerades en minskning av sBA, totalt bilirubin och direkt bilirubin
vecka 13 hos vissa patienter. Tva patienter hade ocksa forbattrad klada.

Godkéannande i undantagsfall

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta innebar att det
inte har varit mojligt att fa fullstandig information om detta lakemedel eftersom sjukdomen ar sallsynt.
Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna produktresumé nar sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Maralixibats mal ar lokaliserat i tunntarmen och darfor behdver maralixibat inte foreligga i plasma och
plasmanivan har ingen betydelse for dess effekt. Maralixibat absorberas minimalt och
plasmakoncentrationen ligger ofta under detektionsgrénsen (0,25 ng/ml) efter enstaka eller upprepade
doser vid terapeutiska dosnivaer. Den absoluta biotillgangligheten berdknas vara < 1 %.

Effekt av foda

Absorptionen av maralixibat ar relativt sett hogre vid administrering i fasta, men ingen dosjustering for
fodoeffekt ar nodvandig. Maralixibat kan tas fore (upp till 30 minuter) eller med en maltid (se

avsnitt 4.2).

Distribution

Maralixibat uppvisar hdg bindningsgrad (91 %) i human plasma in vitro.

I en klinisk ADME-studie 1&g den cirkulerande radioaktiviteten efter dosering av [**C] maralixibat
under detektionsgransen vid samtliga tidpunkter. Maralixibat ackumuleras inte markbart.

Metabolism

Inga metaboliter har pavisats i plasma och maralixibat genomgar ocksa minimal metabolism i
magtarmkanalen.

Eliminering

Maralixibat elimineras huvudsakligen i feces som icke metaboliserad modersubstans, och 0,066 % av
den administrerade dosen utséndras i urinen.

Sarskilda patientgrupper

Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i maralixibats farmakokinetik observerades pa basis av alder,
kon eller etniskt ursprung.
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Nedsatt leverfunktion

Kliniska studier av maralixibat inkluderade ALGS- och PFIC-patienter med viss grad av
leverfunktionsnedsattning. Pa grund av sjukdomen uppvisade flertalet patienter nadgon grad av
leverfunktionsnedsattning enligt NCI-ODWGs klassificering. Huruvida denna klassificering &r
tillamplig vid kolestatisk sjukdom for att forutsaga paverkan pa maralixibats PK, &r for narvarande
oklart. Maralixibat absorberas minimalt och djurdata tyder pa att de mycket laga plasmanivaerna beror
pa lag absorption och inte pa en forstapassage-effekt i levern, och plasmanivéaerna av maralixibat
Okade inte hos patienter med nedsatt leverfunktion enligt NCI-ODWG. Maralixibats PK har emellertid
inte undersokts systematiskt hos patienter klassificerade enligt Child-Pughs klassificering (patienter
med cirros och tecken pa dekompensation).

Nedsatt njurfunktion

Maralixibats farmakokinetik har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion, inklusive de
med terminal njursjukdom och de pa hemodialys. P& grund av den laga systemiska exponeringen och
avsaknad av utsondring i urinen forvantas emellertid inte nedsatt njurfunktion paverka maralixibats
PK.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, sekundar farmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet, fertilitet, reproduktionseffekter, effekter pa utveckling och toxicitet hos juvenila djur,
visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Propenglykol (E1520)

Dinatriumedetat

Sukralos

Druvsmakamne

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

Efter forsta 6ppnandet

Efter att flaskan har 6ppnats for forsta gdngen maste lakemedlet anvandas inom 130 dagar vid
forvaring vid hogst 30 °C. Darefter maste flaskan och dess innehall kastas, dven om flaskan inte ar
tom.

6.4  Séarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

30 ml gulbrun PET-flaska med forinstallerad LDPE-adapter och barnskyddande HDPE-forslutning
med skumfoder, innehallande 30 ml I6sning.

Forpackningsstorlekar:

Varje forpackning innehaller en 30 ml-flaska sampackad med tre orala doseringssprutor for upprepad

anvandning (0,5 ml, 1 ml och 3 ml) med féljande graderingar:

o 0,5 ml polypropen-spruta med vit kolv: siffror vid varje 0,1 ml, stérre streck vid 0,05 ml-steg
och mindre streck vid 0,01 ml-steg.

o 1 ml polypropen-spruta med vit kolv: siffror vid varje 0,1 ml.

o 3 ml polypropen-spruta med vit kolv: siffror vid varje 0,5 ml, och streck vid varje 0,25 ml-steg
mellan 0,5 ml och 3 ml.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den orala doseringssprutan kan skoljas med vatten och ateranvandas i 130 dagar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1704/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 9 december 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING I
UNDANTAGSFALL
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Millmount Healthcare Limited

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att [&mna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning ska lamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsaljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e  pabegéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (fér
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Pa grund av innehallet av propylenglykol ska innehavaren av godkannandet for forséljning, for att
minimera den viktiga potentiella risken "Medicineringsfel pa grund av felaktig dosering (PFIC-
patienter”), géra foljande tillgangligt i varje medlemsstat dar Livmarli marknadsfors:
e En doseringsguide framtagen for att hjalpa lakare att végleda patienter i vilka
doseringsscheman, volymer och sprutstorlekar som ska anvandas.
e En patientbok i vilken l&karen ska ange datum, patientens vikt, berdknad dos och volym samt
vilken sprutstorlek som ska anvandas.
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E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING | UNDANTAGSFALL

Da detta lakemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall” i artikel 14.8 i
forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkannandet for forsaljning, inom den faststallda
tidsfristen, genomfora foljande atgarder:

Beskrivning Forfallodatu
m

For att ytterligare beskriva langvarig sikerhet och effekt for maralixibat for Arligen

behandling av kolestatisk klada hos patienter med Alagilles syndrom (ALGS) och | (tillsammans

for behandling av patienter med PFIC ska innehavaren av godkannande for med arlig ny

forsaljning utfora och skicka in resultaten fran studien LEAP (MRX-803) enligt bedémning
ett 6verenskommet protokoll.
For att sakerstalla adekvat Gvervakning av siakerhet och effekt for maralixibat for | Arligen
behandling av patienter med Alagilles syndrom (ALGS) och progressiv familjar | (tillsammans
intrahepatisk kolestas (PFIC) ska innehavaren av godkannande for forsaljning med arlig ny
tillhandahalla arliga uppdateringar om nya uppgifter om sékerhet och effekt for beddémning)
maralixibat.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Livmarli 9,5 mg/ml oral 16sning
maralixibat

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje ml l6sning innehaller maralixibatklorid motsvarande 9,5 mg maralixibat

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller propenglykol (E1520). Las bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral l6sning

En 30 ml flaska
Tre orala doseringssprutor (0,5 ml, 1 ml och 3 ml)

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

Efter forsta Oppnandet av flaskan ska lakemedlet anvéndas inom 130 dagar. Forvaras vid hogst 30 °C.
Kassera 130 dagar efter forsta 6ppnandet.

Datum for forsta Oppnande: /[
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Nederlanderna

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1704/001

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Livmarli

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Livmarli 9,5 mg/ml oral 16sning
maralixibat

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje ml innehaller maralixibatklorid motsvarande 9,5 mg maralixibat

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller propenglykol. Lés bipacksedeln fore anvandning.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral l6sning
30 mi

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

Efter forsta Oppnandet av flaskan, ska lakemedlet anvandas inom 130 dagar. Forvaras vid hogst 30 °C.
Kassera 130 dagar efter forsta 6ppnandet.

Datum for forsta 6ppnande: /[

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

25



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1704/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

26



B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvéandaren

Livmarli 9,5 mg/ml oral 16sning
maralixibat

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn bérjar ta detta lakemedel. Den

innehaller information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Livmarli ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du eller ditt barn tar Livmarli
Hur du tar Livmarli

Eventuella biverkningar

Hur Livmarli ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

oL E

1. Vad Livmarli ar och vad det anvands for

Vad Livmarli &r
Livmarli innehaller den aktiva substansen maralixibat (i kloridform). Det hjalper till att avldgsna
amnen som kallas gallsyror fran kroppen.

Gallsyror finns i gallan, en matspjalkningsvétska som produceras av levern. Gallsyror transporteras
fran levern till tarmen, dar de hjalper till att spjalka mat. Efter att ha hjalpt till med matspjalkningen
transporteras de tillbaka till levern.

Vad Livmarli anvéands for

Livmarli anvands for att behandla kolestatisk klada hos patienter fran 2 manaders alder som har
Alagilles syndrom (ALGS). Livmarli anvands ocksa for att behandla progressiv familjar intrahepatisk
kolestas (PFIC) hos patienter fran 3 manaders alder.

ALGS och PFIC é&r séllsynta genetiska sjukdomar som kan leda till ansamling av gallsyror i levern.
Detta kallas kolestas. Kolestas kan forvarras med tiden och kan orsaka svar klada, fettdeponier under
huden (xantom), dalig tillvaxt och trétthet.

Hur Livmarli (maralixibat) fungerar

Marilixibat fungerar genom att minska ansamling av gallsyror i levern. Substansen gor detta genom att
hindra att gallsyrorna aterupptas av levern, nar de har gjort sitt jobb i tarmen. Istallet passerar gallsyror
ut ur kroppen i avforingen.

2. Vad du behdver veta innan du eller ditt barn tar Livmarli

Anvand inte Livmarli
) om du eller ditt barn ar allergisk mot maralixibat eller nagot annat innehallsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6)
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o om du eller ditt barn har svart nedsatt njur- och/eller leverfunktion.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare om din diarré forsamras under behandling med Livmarli. Om du far diarré, drick
mycket vétska sa att du inte blir uttorkad.

Forhojda leverenzymer kan ses i leverfunktionsprov vid behandling med Livmarli. Innan du borjar ta
Livmarli kommer lakaren att mata leverfunktionen for att ta reda pa hur bra din lever fungerar.
Léakaren kommer att folja dina levervarden genom att gora regelbundna kontroller.

Lékaren kan ta blodprover fore och under behandlingen med Livmarli for att kontrollera ditt INR
(international normalised ratio; ett laboratorietest for att Gvervaka risken for blodning) och dina nivaer
av vissa vitaminer som lagras i kroppsfett (vitamin A, D, E och K). Om dina vitaminnivaer ar laga kan
lakaren rekommendera att du tar vitaminer.

Vissa sjukdomar, lakemedel och operationer kan paverka hur snabbt maten transporteras genom
tarmen. De kan ocksa paverka hur gallsyror transporteras mellan levern och tarmen. Detta kan paverka
hur bra maralixibat fungerar. Forsékra dig om att lakaren kanner till dina sjukdomar och l&kemedel,
samt eventuella operationer du har genomgatt.

Om Livmarli tas samtidigt som lakemedel som innehaller alkohol kan detta orsaka biverkningar hos
barn under 5 ar och hos personer med nedsatt lever- och/eller njurfunktion. Om du eller ditt barn har
nedsatt lever- och/eller njurfunktion, eller om ditt barn &r under 5 ar, tala med lakare eller
apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel. Detta géller sérskilt om du eller ditt barn
anvander andra lakemedel eller kosttillskott som innehaller propylenglykol eller alkohol.

Barn

Livmarli rekommenderas inte till barn med Alagilles syndrom som &r yngre dn 2 manader eller barn
med PFIC som ar yngre an 3 manader, eftersom det annu &r oklart om lakemedlet &r sékert och
effektivt i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Livmarli

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel. Detta inkluderar receptfria lakemedel och vaxtbaserade lakemedel.

Tala om for lakaren om du tar nagot av foljande lakemedel:

o Fluvastatin, rosuvastatin eller simvastatin (lakemedel for att behandla hoga kolesterolnivaer i
blodet)

Midazolam (ett lugnande och sémngivande lakemedel)

o Ursodeoxicholsyra (ett lakemedel mot leversjukdom)

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel. Om du &r gravid ar det battre att inte ta
Livmarli.

Livmarli tas inte upp i blodet och forvantas darfor inte ga 6ver i brostmjolken. Folj dock alltid lakarens
rad.

Korféormaga och anvandning av maskiner
Livmarli har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Livmarli innehaller propenglykol och natrium

Detta lakemedel innehaller 364,5 mg propenglykol i varje ml. Nar det tas i de doser som
rekommenderas for ALGS utsatts kroppen for upp till 17 mg propylenglykol per kilo kroppsvikt om
dagen. Nér det tas i de doser som rekommenderas for PFIC utsétts kroppen for upp till 50 mg
propylenglykol per kilo kroppsvikt om dagen.
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Om ditt barn &r yngre an 5 ar ska du tala med lakare eller apotekspersonal innan du ger hen detta
lakemedel. Detta galler sérskilt om hen anvander andra lakemedel som innehaller propylenglykol eller
alkohol. Om du &r gravid eller ammar, eller om du har en lever- eller njursjukdom, ska du inte ta detta
lakemedel om inte en ldkare har sagt att du ska gora det. Lakaren kan gora extra undersokningar
medan du tar detta ldkemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Livmarli

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséaker.

Hur mycket du ska ta

o Dosen av Livmarli baseras pa kroppsvikten. Lékaren beraknar dosen och talar om hur mycket
du ska ta och vilken oral doseringsspruta du ska anvanda. Lékaren antecknar ocksa denna
information och annan viktig information (t.ex. din kroppsvikt) i en sarskild patientbok. Ta med
din patientbok till varje lakarbesok. Du ska inte rakna ut dosen sjalv. Du ska bara ta den dos
som lakaren har raknat ut at dig. Patienter med ALGS och PFIC far olika doser. Lakaren ser
till att du far ratt dos for din sjukdom och din kroppsvikt.

. For ALGS: Maldosen ar 380 mikrogram maralixibat for varje kilo kroppsvikt en gang dagligen.

- Startdosen &r 190 mikrogram maralixibat for varje kilo kroppsvikt en gang dagligen.

- Efter en vecka kommer denna dos att hojas till 380 mikrogram for varje kilo kroppsvikt en
gang dagligen. Léakaren talar om nar du kan hoja dosen. Lakaren kommer ocksa att tala
om hur mycket du ska ta och vilken sprutstorlek du ska anvanda till den hégre dosen.

o For PFIC: Startdosen &r 285 mikrogram for varje kilo kroppsvikt en gang dagligen pa
morgonen.

- Detta kan hojas till 285 mikrogram for varje kilo kroppsvikt tva ganger dagligen, och sedan
till 570 mikrogram for varije kilo kroppsvikt tva ganger dagligen beroende pa vad du eller
ditt barn tal.

- Patienter som ar yngre an 5 ar och patienter med mattligt nedsatt lever- eller njurfunktion
ska inte ta hogre doser an 285 mikrogram for varje kilo kroppsvikt tva ganger dagligen.
Lé&karen beréttar om denna dosbegrénsning galler for dig eller ditt barn.

Intag av detta lakemedel
Du kan ta Livmarli tillsammans med mat eller pa tom mage upp till 30 minuter innan du ater nagot.

Ge dosen i munnen med den orala doseringssprutan, och svélj den (se figur M).
Blanda inte ut den orala I6sningen med mat eller dryck.

Anvand tabellen nedan for att forsakra dig om att du anvander ratt oral doseringsspruta fér den
ordinerade dosen:

Ordinerad dosvolym dStorIfak pa oral
oseringsspruta
(ml) (mi)
0,1till 0,5 0,5
0,6till 1 1
1,25till 3 3

Se till att mata volymen noga sa att du undviker dverdosering.
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Hur du tar en dos av detta lakemedel

Steg 1: Dra upp dosen

11

1.2

Oppna flaskan: ta av det barnskyddande locket genom att trycka ned det stadigt medan du vrider
det at vanster (moturs) (se figur A). Kasta inte det barnskyddande locket, eftersom du kommer
att behova satta pa det igen nar du har dragit upp den dos du behéver.

e
= S

o

3

Figur A

Forsakra dig om att du anvénder en oral doseringsspruta av réatt storlek for den ordinerade dosen

(se tabellen ovan). Lékaren talar om vilken sprutstorlek du ska anvénda.

) Om du anvénder en ny oral doseringsspruta, ta bort omslagspappret (se figur B). Kasta
pappret i hushallssoporna.

o Om du anvander en oral doseringsspruta som redan har anvants, férsakra dig om att den
ar ren och torr (se 2.4 for anvisningar om rengoring).

Figur B

o Om den orala doseringssprutan har en hatt, ta bort den och kasta den i hushallssoporna (se
figur C).

2854
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Sprutan har dosmarkeringar pa cylindern. Ena anden av sprutan har en spets som ska foras in i
lakemedelsflaskan. Den andra &nden av sprutan har ett fingergrepp och en kolv som anvénds till
att trycka ut lakemedlet fran sprutan for att ge lakemedlet (se figur D).

Spets —-ltri
3 Spets =

Cylinder

/ Fingergrepp

Kolv

=

1.3 Tryck in kolven helt sa att luften i sprutan avlagsnas (se figur E).

i
Figur E

1.4  Kontrollera att locket har tagits av flaskan och for in sprutans spets i den upprattstaende flaskan.
Sprutans spets ska foras in sa att den sitter stadigt i flaskans 6ppning (se figur F).

:

Figur.F

1.5 Vand flaskan upp och ned med sprutan sittande kvar i flaskan (se figur G).

1.6 Draupp en dos ur flaskan genom att ldngsamt dra ut kolven tills kolvspetsen &r i linje med den
markering pa sprutcylindern som motsvarar den ordinerade dosen (se figur H). Det finns tva
typer av kolvar som du kan fa med sprutan: en kolv med platt spets eller en kolv med spetsig
spets (se figur I under 1.6). Figur I visar hur du placerar kolvspetsen i linje med den ordinerade
dosen. Om kolven har en platt spets ska den platta dnden vara i linje med markeringen pa
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1.7

1.8

1.9

cylindern som motsvarar den ordinerade dosen (se figur I.a.). Om kolvspetsen &r spetsig, ska
den platta, breda delen bakom spetsen vara i linje med rétt markering (figur 1.b.).

Kolv med platt Kolv med spetsig
spets spets

EXEMPEL: EXEMPEL:
0,2 ml dos 0,2 ml dos

fom

Figur H Figur l.a. Figur I.b.

Kontrollera om sprutan innehaller luftbubblor. Om du ser luftbubblor:
o Tryck ut luftbubblorna tillbaka i flaskan genom att trycka in kolven (se figur J).
o Dra sedan upp den ordinerade dosen pa nytt genom att f6lja anvisningarna i steg 1.6.

Luftbubblor

Figur J.a. B | Figur J.b.
Kontrollera luftbubblor Tryck in kolven i sprutan for att avlagsna luftbubblor

Nar du har dragit upp ratt dos utan luftbubblor, lamna sprutan i flaskan och vand den sa att
Gppningen ar uppat (se figur K).

Figur K

Dra varsamt ut sprutan fran flaskan (se figur L) genom att halla flaskan stadigt med ena handen

och halla sprutan i cylindern med andra handen.
o Tryck inte pa sprutkolven under detta steg.

Cylinder =

e

Figur L
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Steg 2: Ge dosen

Obs! Du eller ditt barn ska ha upprétt stallning nar dosen ges och nagra minuter darefter.

21

2.2

2.3

24

For in sprutans spets i munnen och rikta den mot kindens insida (se figur M).
Tryck langsamt in kolven hela vagen sa att den orala Isningen sprutas in i munnen (se figur N).

Figur M Figur N

Forsakra dig om att du/barnet svéljer dosen. Ge inte en ny dos om du &r osaker pa om hela
dosen svaldes. Vanta tills det &r dags for nésta dos.

Stang flaskan: Skruva tillbaka det barnskyddande locket pa flaskan genom att vrida det &t
hdger (medurs) (se figur O).

Figur O

Dra ut kolven ur sprutcylindern (se figur P) och rengdr den med vatten efter varje anvandning.
Lat kolven lufttorka innan den anvénds igen.

o Den orala doseringssprutan kan skoljas med vatten och ateranvandas i 130 dagar.

Om du har tagit for stor mangd Livmarli
Om du har tagit mer Livmarli &n du skulle, ska du tala om det for lakaren.

Om du har glémt att ta Livmarli
Om en dos missas, ta ndsta dos vid den vanliga tiden.

Om du slutar att ta Livmarli
Sluta inte att ta Livmarli utan att forst prata med lakaren.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa
dem. Detta lakemedel kan ge féljande biverkningar.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
o diarré
o magont (buksmarta) (ALGS)

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
o magont (buksmaérta) (PFIC)
o forhojda leverenzymer (ALAT, ASAT)

Dessa biverkningar ar vanligen lindriga till mattliga och kan avta vid fortsatt behandling med
Livmarli.

Om du far nagra andra biverkningar, kontakta lakare.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sakerhet.

5. Hur Livmarli ska férvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och flaskan efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Nér flaskan har 6ppnats ska den forvaras vid hdgst 30 °C och ldakemedlet ska anvandas inom
130 dagar fran 6ppnandet. Efter 130 dagar ska flaskan kastas d&ven om den inte &r tom. Anteckna
oppningsdatumet pa flaskan.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar maralixibat (som klorid).

o Varje ml l6sning innehaller maralixibatklorid motsvarande 9,5 mg maralixibat

o Ovriga innehallsamnen ar propenglykol (E1520) (se avsnitt 2 Livmarli innehéller propenglykol
och natrium”), dinatriumedetat (se avsnitt 2 ”Livmarli innehaller propenglykol och natrium”),
sukralos, druvsmakadmne och renat vatten.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Livmarli ar en klar, farglos till svagt gul vatska. Det tillhandahalls i en 30 ml gulbrun plastflaska med
forinstallerad adapter och barnskyddande lock med skumfoder. Férpackningen innehaller tre orala
doseringssprutor (0,5 ml, 1 ml och 3 ml) som passar till den forinstallerade adaptern och det
aterforslutningsbara flasklocket. Forsakra dig om att dosen av Livmarli blir ratt genom att vélja ratt
storlek pa den orala doseringssprutan i enlighet med tabellen i avsnitt 3 ("Hur du tar Livmarli”).
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Forpackningsstorlek
1 flaska med 30 ml oral 16sning och 3 orala doseringssprutor (0,5 ml, 1 ml och 3 ml).

Innehavare av godkannande for forsaljning
Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Nederlanderna

Tillverkare

Millmount Healthcare Limited

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta innebar att det
inte har varit mojligt att fa fullstandig information om detta lakemedel eftersom sjukdomen ar sallsynt.

Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Déar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.
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