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APRESENTACOES
Solugdo oral de 9,5 mg/mL.

Embalagem contendo 1 frasco de 30 mL e trés seringas dosadoras:

e [ seringa de 0,5 mL
e [ seringade 1 mL
e [ seringa de 3 mL

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 MESES DE IDADE

COMPOSICAO

Cada 1 mL contém: maralixibate.............cccereruennnne 9,5 mg (correspondente a 10 mg de cloreto de
maralixibate)

Excipientes: 364,5 mg de propilenoglicol (E1520), edetato dissodico diidratado, sucralose, aroma
de uva e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

LIVMARLI® é um inibidor do transportador de 4cido biliar ileal (IBAT) indicado para o tratamento
de prurido colestatico em pacientes com sindrome de Alagille (ALGS) com idade igual ou superior
a 2 meses.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Seguranca e eficacia

A eficacia do maralixibate em pacientes 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 descontinuagdo aleatorizado, em dupla ocultacdo de 4 semanas e um periodo
de extensdo em regime aberto de longa duragéo.

Foram incluidos trinta e um pacientes pediatricos com ALGS com colestase e prurido, com 90,3%
dos pacientes a receber, pelo menos, uma medicagao para tratar o prurido na entrada no ensaio (74,2%
e 80,6% dos pacientes a receber rifampicina e acido ursodesoxicolico, respetivamente). A utilizagao
concomitante destas medicagdes foi permitida durante o ensaio, mas eram proibidos ajustes da dose
durante as primeiras 22 semanas. Todos os pacientes tinham ALGS devido a uma mutacdo
JAGGEDI.
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Os critérios de exclusdo incluiam interrupgéo cirtrgica da circulagdo entero-hepatica, antecedentes
ou presenca de qualquer patologia conhecida por interferir com a absorcdo, a distribui¢do, o
metabolismo ou a excrecdo de farmacos, incluindo o metabolismo dos sais biliares no intestino ¢
diarreia cronica com necessidade de fluidos intravenosos ou interveng¢ao nutricional.

Apo6s um periodo inicial de aumento da dose de 5 semanas, os pacientes receberam tratamento em
regime aberto com 380 pg/kg de maralixibate uma vez por dia durante 13 semanas; dois pacientes
descontinuaram o tratamento durante estas primeiras 18 semanas do tratamento inicial em regime
aberto. Os 29 pacientes que concluiram a fase inicial em regime aberto foram, em seguida,
aleatorizados para continuar o tratamento com maralixibate ou receber placebo correspondente (n =
16 placebo, n = 13 maralixibate) durante o periodo de descontinuacdo aleatorizado, em dupla
ocultagdo de 4 semanas, nas semanas 19-22. Todos os 29 pacientes concluiram o periodo de
descontinuagdo aleatorizado, em ocultagdo; subsequentemente, todos os pacientes receberam
maralixibate em regime aberto, com uma dose de 380 pg/kg uma vez por dia durante até 48 semanas.
Os pacientes que transitaram do placebo passaram por um esquema de aumento da dose semelhante
ao do aumento inicial.

Os pacientes 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 parametros das
provas hepaticas eram as seguintes: niveis dos acidos biliares séricos (ABs) 280 (213) umol/l,
aspartato aminotransferase (AST) 158 (68) U/l, alanina aminotransferas(ALT) 179 (112) U/,
gamaglutamiltransferase (GGT) 498 (399) U/1 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) pmol/l e
96 (166,6) umol/l na semana 18 ¢ na semana 48 em relagdo ao inicio do estudo quando foi
administrado maralixibate aos pacientes. No fim do periodo controlado com placebo, foi
demonstrada uma diferenga estatisticamente significativa na média dos minimos quadrados (EP)
entre o maralixibate e o placebo na alteragdo dos ABs entre a semana 18 e a semana 22 (-114 [48,0]
pmol/l; p = 0,025). Quando o grupo do placebo retomou o tratamento com maralixibate no fim do
periodo de descontinuacdo, os ABs tiveram uma diminui¢@o para niveis anteriormente observados
com o tratamento com maralixibate (ver Figura 1).

Figura 1: Alteracdo média (+ EP) dos ABs desde o inicio do estudo até a semana 48, todos os
pacientes
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Prurido

Avaliou-se a gravidade do prurido na populagao global, medida pela escala Itch Reported Outcome
Observer (ItchRO[Obs]). A escala ItchRO ¢ uma escala de 0 a 4 validada que ¢ preenchida pelos
prestadores de cuidados (0 = nenhum a 4 = muito grave), para a qual foi demonstrado que alteragdes
> 1,0 sdo clinicamente significativas. Mediram-se as alteragdes na gravidade do prurido entre os
participantes tratados com maralixibate naqueles tratados com placebo, durante o periodo de
descontinuagdo aleatorizado, assim como as alteragdes 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 pacientes a
quem foi administrado maralixibate demonstraram uma alteragdo clinicamente significativa e
reducdes estatisticamente significativas na ItchRO(Obs) de -1,7 e -1,6 pontos na semana 18 e na
semana 48 em rela¢do ao inicio do estudo, respectivamente. Durante o periodo de descontinuagio
aleatdrio, controlado com placebo, os pacientes que receberam maralixibate mantiveram a redugdo
do prurido, ao passo que os pacientes no grupo do placebo regressaram as pontuagdes de prurido do
inicio do estudo. A diferenga entre o maralixibate e o placebo na alteragdo 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. Apo6s retomarem o
maralixibate, os pacientes no grupo do placebo recuperaram uma melhoria do prurido aquando da
semana 28. Os pacientes que receberam maralixibate demonstraram uma redugdo sustentada do
prurido até as 48 semanas.

Figura 2: Alteracdo da pontua¢do da intensidade matinal média semanal na ItchRO (Obs) em
relacdo ao inicio do estudo, por grupo de tratamento aleatorizado ao longo do tempo, até a
semana 48, todos os pacientes
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Foram observadas melhorias de graus variados na gravidade do colesterol e do xantoma durante o
tratamento com maralixibate.

Prevé-se que o mecanismo de agdo do maralixibate para prevenir a recaptagdo dos acidos biliares
seja semelhante em todos os grupos etarios. A evidéncia de eficacia em pacientes com menos de 12
meses de idade com ALGS ¢ limitada. Num estudo aberto, de brago tnico, em 8§ pacientes dos 2 aos
10 meses de idade com ALGS, a alterag@o no prurido conforme avaliado pela Escala Clinica de Cogar
(Clinician Scatch Scale) (na qual 0=nenhuma e 4=evidéncia de mutilagdo cuténea, hemorragia e
cicatriza¢do) 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 pacientes apresentaram melhoria
tanto no prurido como nos ABs.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao
LIVMARLI® (maralixibate) é um inibidor do transportador ileal de 4cidos biliares (IBAT).
ATC CODE: A05AX04

Propriedades Farmacodinimicas

Mecanismo de acio

O maralixibate ¢ um inibidor seletivo, reversivel e potente do transportador dos acidos biliares ilieal
(IBAT) e ¢ minimamente absorvido. O maralixibate atua localmente do ileo distal para diminuir a
recaptacao de acidos biliares e aumentar a depuracao dos acidos biliares através do colon, reduzindo
a concentragdo de acidos biliares no soro.
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Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao e Distribuicao

O alvo do maralixibate situa-se no limen do intestino delgado, de tal forma que ndo sdo necessarios
niveis plasmaticos de maralixibate nem s3o relevantes para a sua eficacia. O maralixibate ¢
minimamente absorvido e as suas concentra¢des plasmaticas estdo, com frequéncia, abaixo do limite
de detecdo (0,25 ng/ml) apds doses unicas ou multiplas com niveis de dose terapéuticos. Calcula-se
que a biodisponibilidade absoluta seja < 1%.

O maralixibate revela uma elevada ligagdo (91%) ao plasma humano in vitro. Num ensaio clinico de
ADME com administragio de ['“C]-maralixibate, a radioatividade em circulagao situou-se abaixo do
limite de dete¢do em todos os pontos temporais. Nao existe acumulag@o aparente de maralixibate.
Nao foram detectados metabolitos no plasma e o maralixibate ¢ igualmente submetido a metabolismo
minimo no trato gastrointestinal.

Biotransformacao, metabolismo e excrecao
Nao foram detectados metabolitos no plasma.
Maralixibate ¢ minimamente metabolizado no trato gastrointestinal.

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

Efeitos da alimentacao

A absor¢do de maralixibate ¢ relativamente superior quando administrado em jejum, mas nio ¢
necessario ajuste de dose caso haja ingestao de alimentos. O maralixibate pode ser administrado antes
(até 30 minutos) ou com uma refei¢do, pela manha.

Populacdes especiais
Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética do maralixibate com
base na idade, sexo ou raga.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Os estudos clinicos de maralixibate incluiram pacientes com ALGS com algum nivel de
compromisso hepatico. A maioria dos pacientes com ALGS apresentava algum grau de compromisso
hepatico de acordo com a classificagdo NCI-ODWG devido a doenca. Se esta classificacao ¢, no
entanto, apropriada na doenga colestatica ¢ na ALGS para prever a influéncia na farmacocinética
(FC) do composto ¢ algo que atualmente ndo ¢é claro. O maralixibate ¢ minimamente absorvido e
dados em animais indicam que os 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
maralixibate ndo estavam aumentados em pacientes com ALGS com compromisso hepatico de
acordo com a NCI-ODWG. Contudo, a FC do maralixibate nao foi investigada sistematicamente em
pacientes classificados de acordo com a classificagcdo de Child-Pugh (pacientes com cirrose € sinais
de descompensagio).

Pacientes com insuficiéncia renal
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A farmacocinética do maralixibate ndo foi estudada em pacientes com compromisso da funcao renal,
incluindo pacientes com DRT ou a fazer hemodialise. Contudo, ndo é de esperar que o compromisso
renal tenha impacto na FC do maralixibate devido a baixa exposi¢ao sistémica e auséncia de excregao
urindria.

Toxicologia pré-clinica:

Dados nao clinicos ndo revelam qualquer risco especifico para os seres humanos com base em
estudos de farmacologia de seguranca, farmacologia secundaria, toxicidade de dose repetida,
genotoxicidade, fertilidade, toxicidade para a reprodu¢do e desenvolvimento e toxicidade para
animais jovens.

Carcinogénese

Constataram-se incidéncias superiores de adenoma e carcinoma bronquiolo-alveolar apds a
administragdo oral de maralixibate em camundongos TgRasH2 machos com doses de 25 mg/kg/dia
durante 26 semanas, mas a incidéncia destes achados pulmonares permaneceu dentro do intervalo
documentado de dados de controlo historico para a estirpe de camundongos ¢ a relevancia destes
achados para o ser humano ¢ desconhecida. Um estudo de carcinogenicidade de 2 anos em
camundongos, demonstrou que maralixibate ndo ¢ carcinogénico em doses orais até 100 mg/kg/dia,
uma dose que proporciona uma margem de seguranca de aproximadamente 150 vezes em relagdo a
dose diaria proposta mais elevada.

Comprometimento da Fertilidade

Nao existem dados clinicos sobre o efeito do maralixibate na fertilidade. Nao foram observados
efeitos na fertilidade em ratas tratadas com até 2.000 mg/kg/dia ou em ratos machos tratados com até
750 mg/kg/dia.

4. CONTRAINDICACOES
LIVMARLI® ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade grave conhecida ao
maralixibate ou a qualquer um de seus excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Maralixibate atua inibindo o transportador ileal de acidos biliares (IBAT) e interrompendo a
atividade entero-hepatica e circulagdo dos 4acidos biliares. Portanto, condi¢des clinicas,
medicamentos ou procedimentos cirurgicos que prejudiquem a motilidade gastrointestinal ou a
circulagdo entero-hepatica dos acidos biliares tém o potencial de impactar a eficacia do maralixibate.

A diarreia foi notificada como uma reagao adversa muito frequente ao tomar maralixibate. A diarreia
pode levar a desidratagdo. Os pacientes devem ser monitorados regularmente para garantir hidratacéo
durante episodios de diarreia. Pacientes com diarreia cronica que necessitaram de fluidos
intravenosos ou intervengao nutricional ndo foram estudados em ensaios clinicos.

Em ensaios clinicos, foram observadas elevagdes da ALT em alguns pacientes que receberam
tratamento com maralixibate.



BIFPAS

Estas elevagdes foram observadas na auséncia de aumentos de bilirrubina e sdo de causa clinica
desconhecida. Os exames de funcao hepatica devem ser monitorados nos pacientes antes do inicio e
durante o tratamento com maralixibate.

Avaliagao dos niveis de vitaminas lipossoluveis (FSV) (vitaminas A, D, E) e propor¢ao normalizada
internacional (INR) sdo recomendados para todos os pacientes antes de iniciar LIVMARLI®, com
monitoramento de acordo com a pratica clinica habitual. Se for diagnosticada deficiéncia de FSV,
devera ser prescrita terapia suplementar.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém 364,5 mg de propilenoglicol (E1520) em cada mL de solugao oral. Este
medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, essencialmente isento de
sodio.

Contém alcool.
Contém edulcorante.

Uso durante a gestacio, lactacio e em pessoas com potencial reprodutivo

Uso durante a gestaciio: Ndo existem dados sobre a utilizagdo de maralixibate em mulheres
gravidas. Os estudos em animais ndo indicam efeitos graves diretos ou indiretos relacionados a
toxicidade reprodutiva. Néao sdo esperados efeitos sobre o feto durante a gravidez, porque a exposi¢do
sistémica ao maralixibate ¢ minimo. Como medida de precaugio, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de
LIVMARLI® durante a gravidez.

Categoria B.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Amamentacdo: Ndo sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes
amamentados, porque a exposi¢do sistémica da mulher a amamentar ao maralixibate ¢
negligenciavel. LIVMARLI® pode ser utilizado durante a amamentago.

Fertilidade: Nao existem dados clinicos sobre o efeito do maralixibate na fertilidade. Os estudos em
animais ndo indicam efeitos diretos ou indiretos sobre a fertilidade ou a reproducao

Uso pediatrico
LIVMARLI® nio ¢ indicado para criangas com menos de 2 meses de idade.

Excipientes

Este medicamento contém 364,5 mg de propilenoglicol (E1520) em cada ml de solugdo oral. Este
medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por dose, ou seja, € praticamente isento de
sodio.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os efeitos de LIVMARLI® sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas sdo nulos ou despreziveis.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de outros farmacos na farmacocinética de maralixibate

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

Efeitos de maralixibate na farmacocinética de outros farmacos

O maralixibate ndo é conhecido por inibir ou induzir outras enzimas do citocromo P450 em pacientes;
por conseguinte, ndo se prevé que o maralixibate afete a disposi¢d@o de medicamentos concomitantes
através destes mecanismos. O maralixibate ¢ um inibidor do OATP2B1 com base em estudos in vitro.
Nao pode ser descartada uma diminui¢do da absor¢do oral de substratos do OATP2B1 (p. Ex.,
fluvastatina ou rosuvastatina) devido a inibicdo do OATP2BI1 no trato gastrointestinal. Considerar a
monitorizagao dos efeitos dos substratos do OATP2B1, conforme necessario. O maralixibate também
¢ 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 maralixibate, sendo um
inibidor da absorcéo dos acidos biliares, ndo foi totalmente avaliado quanto & potencial interagdo com
0 acido ursodesoxicdlico (UDCA), um dos acidos biliares.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Antes da primeira abertura, o frasco de LIVMARLI® deve ser armazenado em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C). Proteger da luz.
Ap6s aberto, valido por 100 dias, se armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Quando ndo estiver sendo utilizada, a seringa dosadora deve ser armazenada em um ambiente limpo
€ seco.

LIVMARLI® tem validade de 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

LIVMARLI® ¢ apresentado em forma de solugdo oral limpida, incolor a amarela, contendo 9,5 mg
de maralixibate por mL.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O Tratamento com LIVMARLI® deve ser iniciado por um médico experiente em tratamento de
paciente com doencas colestaticas.
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Modo de administracio

LIVMARLI® ¢ administrado pela via oral pelo paciente ou cuidador, utilizando uma seringa
dosadora, pela manha, durante ou até 30 minutos antes da refeicao.

A mistura de LIVMARLI® diretamente em alimentos ou bebidos antes da admnistracdo nio foi
estudada e deve ser evitada.

Sdo fornecidos trés tamanhos de seringas dosadoras (0,5 ml, 1 ml e 3 ml) com cada frasco de
LIVMARLI®. A Tabela 1 fornece o tamanho correto da seringa oral para cada intervalo de peso.

Posologia

A dose recomendada ¢ de 380 mcg/kg um vez ao dia. A dose inicial € de 190 mcg/kg administrados
por via oral uma vez ao dia; ap6s uma semana, aumentar para 380 mcg/kg uma vez ao dia.

A Tabela 1 fornece a dose em mL da solugdo que deve ser administrada de acordo com o intervalo
de peso. Em caso de baixa telerancia, deve-se considerar a possibilidade de reducdo da dose (de 380
mcg/kg para 190 mcg/kg) ou a interrupcao do tratamento.

O volume maximo de dose didria para pacientes acima de 70 kg é de 3 mL ou 28,5 mg por dia.

Tabela 1: Volume de dose individual por peso do paciente

Dias 1-7 A partir do dia 8
Peso paciente
(190 mcg/kg) uma vez ao dia (380 mcg/kg uma vez ao dia)
(kg) Volume (mL) de Seringa dosadora | Volume (mL) de Seringa dosadora
dose diaria utilizada (mL) dose diaria utilizada (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 0,6
16 -19 0,35 0,7

0,5
20-24 0,45 0,9 1
25-29 0,5 1
30-34 0,6 1,25
35-39 0,7 1,5
40 - 49 0,9 1 1,75
50-59 1 2,25
3
60 — 69 1,25 2,5
70 ou mais 1,5 3 3

Uma dose alternativa pode ser considerada para os pacientes em que nao seja possivel estabelecer
qualquer beneficio do tratamento apos 3 meses de tratamento diario continuo com maralixibate.

Se uma dose for esquecida, mas puder ser administrada nas 12 horas seguintes ao horario normal,
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deve ser tomada logo que possivel.

Se uma dose for esquecida por mais de 12 horas, esta dose deve ser omitida e o esquema posologico
original deve ser retomado no dia seguinte.

Pacientes com insuficiéncia renal

O maralixibate ndo foi estudado em pacientes com compromisso renal ou doenga renal terminal
(DRT) com necessidade de hemodialise. Contudo, devido as concentragdes plasmaticas minimas e
uma excre¢ao renal negligenciavel, ndo € necessario ajuste de dose.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

O maralixibate nio foi suficientemente estudado em pacientes com compromisso hepatico. Devido a
uma absor¢do minima, ndo € necessario ajustar a dose em pacientes com compromisso hepatico.
Contudo, recomenda-se uma monitorizag¢ao rigorosa para pacientes com doenca hepatica terminal ou
com progressdo para descompensagio.

Populacio pediatrica
A seguranga e eficacia de LIVMARLI® em criangas com menos de 2 meses de idade ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio
do tratamento.

Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

9. REACOES ADVERSAS
As seguintes reagdes adversas ao farmaco foram identificadas ou suspeitas no programa dos estudos clinicos
de maralixibate e no uso pdés-comercializacdo. Nenhuma foi considerada dose- relacionada.

Muito comum (afeta 1 a cada 10 pessoas):

e Diarréia
e Dores estomacais (dores no estomago)
e A deficiéncia de vitamina lipossolivel inclui: deficiéncia de A, D, E ou K ou aumento de INR;

As reagdes adversas comuns para pacientes com ALGS tratados com LIVMARLI® sdo apresentadas
na Tabela 3 abaixo. Interrupgdes do tratamento ou redugdes de dose ocorreram em 5 (6%) pacientes
devido a diarreia, dor abdominal ou vomito.

Se a diarreia e/ou dor abdominal persistirem e nenhuma outra etiologia for encontrada, deve-se
considerar a reduc@o da dose ou a interrupg¢do do tratamento. A desidratagdo deve ser monitorada e
tratada imediatamente. Se a administragdo de LIVMARLI® for interrompida, o tratmento com
LIVMARLI® pode ser reiniciado conforme tolerado quando a diarreia ou a dor abdominal
melhorarem.

11
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Tabela 3: Rea¢des adversas que ocorrem em > 5% dos pacientes tratados com LIVMARLI® no
Programa de Desenvolvimento Clinico ALGS

LIVMARLI (n=86)

N° de Eventos a cada 100

Reac¢ao adversa IN° Eventos n (%)
pessoas

Diarreia 48 (55,8%) 41,6
Dor abdominal 46 (53,5%) 38,6
Vomito 35 (40,7%) 19,8
Nausea 7 (8,1%) 2.9
Deficiéncia de vitamina

22 (25,6%) 11,1
lipossoluvel *
Transaminases aumentadas

16 (18,6%) 6,9
(ALT, AST) *
Sangramento gastrointestinal * 9 (10,4%) 3,8
Fraturas dsseas * 8 (9,3%) 3,3
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* Defini¢ao dos termos:
A deficiéncia de vitamina lipossoluvel inclui: deficiéncia de A, D, E ou K ou aumento de INR;

Dor abdominal inclui: desconforto abdominal, distensdao abdominal, dor abdominal, dor abdominal
inferior, dor abdominal superior;

Transaminases aumentadas incluem: ALT anormal, ALT aumentada, AST anormal, AST
aumentada; Sangramento gastrointestinal inclui: hematoquezia, hematémese, hemorragia
gastrointestinal, melena; Fratura éssea inclui: fratura da tibia, fratura da costela, fratura da mao,
fratura do umero, fratura patologica, fratura do antebrago, fratura da clavicula.

Aumento das transaminases

Em uma andlise agrupada de pacientes com ALGS (N=86) administrados com LIVMARLI®, foram
observados aumentos nas transaminases hepaticas (ALT). Sete (8,1%) pacientes descontinuaram o
LIVMARLI® devido a aumentos de ALT. Trés (3,5%) pacientes tiveram diminuigdo da dose ou
interrup¢do de LIVMARLI® em resposta ao aumento de ALT. Na maioria dos casos, as elevacdes
foram resolvidas ou melhoraram ap6s a descontinua¢do ou modificagdo da dose de LIVMARLI®.
Em alguns casos, as elevacdes resolveram ou melhoraram sem alteracdo na dosagem de
LIVMARLI®. Aumentos para mais de trés vezes a linha de base na ALT ocorreram em 24% dos
pacientes tratados com LIVMARLI® e aumentos para mais de cinco vezes na linha de base ocorreram
em 2%. Aumentos de AST para mais de trés vezes a linha de base ocorreram em 14% dos pacientes
tratados com LIVMARLI®, e um aumento para mais de cinco vezes a linha de base ocorreu em um
paciente. Elevagdes nas transaminases foram assintomaticas e ndo associadas a elevagdes de
bilirrubina ou outras anormalidades laboratoriais.

Aumentos da bilirrubina

Quatro (4,6%) pacientes na analise agrupada tiveram aumentos de bilirrubina acima do valor basal,
e LIVMARLI® foi subsequentemente retirado em dois desses pacientes, que apresentavam niveis
elevados de bilirrubina no inicio.

Reacoes adversas gastrointestinais

O maralixibate atua através da inibi¢do do transportador de dacidos biliares iliecal (IBAT) e
interrompendo a circulagdo entero-hepatica (no figado) dos acidos biliares (acidos esteroidespara
digestao de gorduras alimentares). Portanto, doencas, medicamentos ou cirurgias que comprometam
a motilidade gastrointestinal (contragdo dos musculos do estdmago e intestino) ou a circulagdo
entero-hepatica dos acidos biliares tém o potencial para afetar a eficacia do maralixibate.

Foi comunicada diarreia (episddios recorrentes de fezes moles ou aquosas) como uma reagao adversa
muito frequente durante o tratamento com maralixibate. A diarreia pode resultar em desidratacdo. Os
pacientes devem ser monitorizados regularmente para garantir uma hidratagdo adequada durante
episodios de diarreia.

Os pacientes com diarreia cronica com necessidade de fluidos intravenosos ou intervengao
nutricional ndo foram estudados nos ensaios clinicos.



Deficiéncia de vitaminas lipossoluveis (FSV)

Em ensaios clinicos, foram observadas elevacdes de transaminases (enzimas normalmente dosadas
com o objetivo de avaliar a saude do figado) em alguns pacientes em tratamento com maralixibate.
Estas elevacdes foram observadas na auséncia de aumentos da bilirrubina (substancia produzida pelo
figado) e desconhece-se o seu significado clinico. E preciso monitorar as provas da fungio hepatica
nos pacientes antes de se iniciar o tratamento com maralixibate e realizar um acompanhamento
durante. Recomenda-se a avaliagdo dos niveis das vitaminas lipossoluveis (vitaminas A, D, E) e da
medida padronizada internacional calculada para a coagulacdo do sangue, conhecida como
international normalised ratio (INR) para todos os pacientes antes de tomar LIVMARLI®, com
monitoriza¢do de acordo com a pratica clinica habitual. Se for diagnosticada uma deficiéncia de
vitaminas lipossoluveis, deve ser prescrita terapéutica suplementar.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia
e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSAGEM

O maralixibate ¢ minimamente absorvido a partir do trato gastrointestinal e ndo € de esperar uma
sobredosagem que resulte em niveis plasmaticos elevados da substancia ativa. Doses tnicas de até
500 mg, aproximadamente 18 vezes superiores a dose recomendada, foram administradas a adultos
saudaveis e foram toleradas sem aumento significativo de efeitos adversos quando comparadas a
doses menores. No caso de uma superdosagem, devem aplicar-se as medidas de suporte gerais € o
paciente deve ser monitorizado quanto a sinais e sintomas de reagdes adversas.

LIVMARLI® contém propilenoglicol (364,5 mg/mL) como excipiente. Doses orais de
propilenoglicol de até 50 mg/kg/dia (para criangas de 1 més a <5 anos de idade) e 500 mg/kg/dia (=5
anos de idade) sdo geralmente consideradas seguras. Superdoses de propilenoglicol podem
manifestar-se com hiperosmolaridade, efeitos no sistema nervoso central, cardiovascular e/ou
respiratério, e podem diminuir com a eliminagao do propilenoglicol.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS
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