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GUIDE POSOLOGIQUE
DE LIVMARLI® 9,5 mg/mL, solution buvable (maralixibat)

pour le traitement du prurit cholestatique chez les patients
atteints du Syndrome d’Alagille (SAG) a partir de I'age de 2 mois’

Informations importantes a lire avant toute prescription
de LIVMARLI® 9,5 mg/mL solution buvable

WV Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification
rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité de LIVMARLI®.

Une autorisation de mise sur le marché « sous circonstances exceptionnelles » a été délivrée pour
LIVMARLI®. Cela signifie qu’en raison de la rareté de cette maladie, il est impossible d’obtenir des
informations complétes sur ce médicament. Une autorisation de mise sur le marché dans des
circonstances exceptionnelles ayant été délivrée pour LIVMARLI®, Mirum fournira des mises a jour
annuelles sur toute nouvelle information concernant la sécurité et I'efficacité de ce médicament. En
outre, Mirum réalisera et présentera les résultats d’une étude visant a mieux préciser la sécurité et
I'efficacité a long terme du médicament.

Conditions de prescription et de délivrance'?

Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement.

Liste I. Médicament soumis a prescription initiale hospitaliére. Prescription initiale et renouvellement
réserves aux spécialistes en pédiatrie ou en hépato-gastroentérologie.

Remboursement Séc.Soc. (65%) - Agréé Coll.

Ce document est diffusé sous I'autorité de ’ANSM _ Date approbation ANSM : Juillet 2026 -
Version 1.0

1. Résumé des caractéristiques du produit LIVMARLI®.

2. Avis de la Commission de la Transparence - 22 février 2023
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Cette brochure est destinée aux médecins prescripteurs,
dans la prise en charge de patients atteints du Syndrome
d’Alagille (SAG), ainsi qu’a leurs aidants. Elle vise a réduire
le risque potentiel d’erreurs médicamenteuses liées a une
posologie incorrecte, en facilitant 'administration d’un volume
approprié de Livmarli 9,5 mg/mL, solution buvable, pour
chaque patient.

» Guide posologique
congu pour les medecins

ATTENTION CE DOCUMENT NE CONCERNE
QUE LINDICATION prurit cholestatique dans
le Syndrome d’Alagille (SAG)




W Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra
I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité de LIVMARLI®.

Des documents ont été élaborés par Mirum dans le cadre du Plan de
Gestion des Risques de LIVMARLI® 9,5 mg/mL, solution buvable et validés
par I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de
Santé (ANSM). A consulter avant toute prescription de LIVMARLI® dans
I'indication prurit cholestatique dans le Syndrome d’Alagille (SAG) :

» Un guide posologique destiné
au meédecin prescripteur

Ce guide a été congu pour vous aider a guider les patients
concernant le calendrier d’administration, la posologie, le
volume a administrer par dose et la taille de seringue requise
pour I'administration. Des instructions de prescription et
d’administration claires sont fournies afin d’éviter tout risque
d’erreur médicamenteuse.

Vous y trouverez toutes les informations nécessaires pour
calculer la dose de LIVMARLI® 9,5 mg/mL, solution buvable a
prescrire en fonction de I'age et du poids du patient, déterminer
le volume d’administration, et identifier la seringue a utiliser
pour 'administration au patient.

»# Une Brochure Patient

Cette Brochure doit étre complétée et remise au patient, au(x)
parent(s) ou au(x) aidant(s) des la premiére prescription de
LIVMARLI® et lors de chaque renouvellement de prescription.

Lors de chaque consultation, vous y consignerez toutes les
informations relatives a la prescription de LIVMARLI® (schéma
d’administration, dates de début/fin de traitement le cas
échéant, le poids du patient, la posologie prescrite, le volume
d’administration ainsi que la taille de la seringue a utiliser).

Pour s’assurer que la dose correcte est administrée, des
instructions précises doivent étre données au patient ou a son
entourage, sur le choix de la seringue a utiliser et sur la fagon
de s’en servir.

Un nouveau Guide posologique et de nouvelles Brochures
Patient vous seront remis a chaque actualisation.

Pour toute information concernant ce matériel ou si vous
souhaitez recevoir de nouveaux exemplaires, veuillez
contacter notre département d’information médicale a
I'adresse suivante : Medinfoeu@mirumpharma.com




1 1.1. DETERMINATION DE LA POSOLOGIE
]

La posologie de LIVMARLI® (maralixibat) doit étre calculée en fonction de I'age et
du poids du patient conformément au Résumé des caractéristiques du produit

INSTRUCTIONS
LIVMARLI® est indiqué chez les patients atteints du
Syndrome d’Alagille (SAG) a partir de I’dge de 2 mois.
UTILISATION

»y »y La dose cible recommandée est de 380 microgrammes/kg une fois par jour.
E N TO UTE s Ecu RITE La dose initiale est de 190 microgrammes/kg une fois par jour et la dose devra
étre augmentée a 380 microgrammes/kg une fois par jour au bout d’une semaine.
D E L I v M A R LI Le volume maximal pour les patients de 70 kg et plus

est de 3 mL par jour (soit 28,5 mg de maralixibat) @

Si le traitement est mal toléré, une réduction de la dose de 380 pg/kg/jour a
190 pg/kg/jour ou une interruption du traitement devront étre envisagées.

Veuillez prendre connaissance de ces informations avant
toute prescription de LIVMARLI® 9,5 mg/mL solution
buvable, et vous référer, pour plus d’informations
au Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)
disponible sur la Base de Données Publiques des
médicaments Accueil - Base de données publique des
médicaments (medicaments.gouv.fr).

https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/medicament/61952616/extrait



1.2 DETERMINATION DU VOLUME A ADMINISTRER
ET DE LA SERINGUE A UTILISER

Chaque boite de LIVMARLI® contient un flacon de 30 mL et trois seringues réutilisables

pour administration orale (0,5 mL, 1 mL et 3 mL) avec les graduations suivantes :

e Seringue de 0,5 mL graduée (bleu) : nombres inscrits tous les 0,10 mL, principaux
traits de graduation tous les 0,05 mL et traits de graduation secondaires tous
les 0,01 mL.

e Seringue de 1,0 mL graduée (orange) : nombres inscrits tous les 0,10 mL.

e Seringue de 3,0 mL graduée (vert) : nombres inscrits tous les 0,5 mL et traits de
graduation tous les 0,25 mL entre 0,5 mL et 3 mL.

Le type de seringue a utiliser est identifié par une couleur et précisé dans la colonne
« Taille de seringue pour administration orale (ml) ». Le type de seringue (0,5 mL,
1 mL ou 3 mL) est adapté pour le volume prescrit, a savoir :

Seringue de 0,5 mL
Seringue de 1 mL

Seringue de 3 mL

Livmarli

W mgml Sl o N
solu:i.gr:m "jﬂ% Le tableau suivant indique le volume a administrer
buvable T

/ (en mL) de la solution buvable de LIVMARLI® a
9,5 mg/mL en fonction de la posologie prescrite et
du poids du patient ainsi que le type de seringue
a utiliser parmi les 3 seringues présentes dans
la boite de LIVMARLI®.

maralixibat - s
Oie orale : 4
30 mL vl
Bun 2217041001

Jour1a7 A partir du jour 8
(190 pg/kg 1 fois par jour)' (380 pg/kg 1 fois par jour)'
pationt (kg Somami:  Taledela  gOMiORA  Tailedela
Vomea - pgiciaton  VOUMEA  airiiaton
gominsterie “odem st %oy
5-6 0,10 0,20
7= 0,15 0,30 0,5
10-12 0,20 0,45
13-15 0,30 0,5 0,60
16-19 0,35 0,70 ’
20-24 0,45 0,90
25-29 0,50 1,00
30-34 0,60 1,25
35-39 0,70 1 1,50
40-49 0,90 1,75 3
50-59 1,00 2,25
60-69 1,25 : 2,50
70 et plus 1,50 3,00

Il est essentiel que le patient, le(s) parent(s) ou I’aidant comprenne
parfaitement la dose a administrer, exprimée en volume de solution
buvable et puisse se familiariser avec les graduations de la seringue.

Apres ouverture, le flacon de LIVMARLI® doit étre utilisé dans les
130 jours. Il convient de tenir compte de cette péremption pour le
renouvellement de LIVMARLI®.




1.3 POPULATIONS PARTICULIERES

Syndrome d’Alagille (= 2 mois) : aucun ajustement posologique n’est nécessaire.

En cas d’insuffisance rénale

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire.

En cas d’insuffisance hépatique

Compte tenu de I'absorption minime du maralixibat, aucun ajustement posologique
n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance hépatique. Une étroite
surveillance est toutefois conseillée chez les patients présentant une insuffisance
hépatique terminale ou en cas de décompensation hépatique.

1.4 MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI
RELATIVES AU PROPYLENE GLYCOL

Excipients a effet notoire
PROPYLENE GLYCOL

Ce médicament contient 364,5 mg de propyléne glycol (E1520) dans chaque mL
de solution buvable. Les patients doivent étre surveillés pour détecter les signes et
symptomes d’une éventuelle toxicité du propyléne glycol.

En cas d’administration de Livmarli 9,5 mg/mL solution buvable a la dose de
380 microgrammes/kg une fois par jour, ’exposition au propyléne glycol pourra
atteindre jusqu’a 17 mg/kg/jour.

Les quantités totales de propyléne glycol provenant de tous les médicaments et
compléments alimentaires, y compris la solution buvable de LIVMARLI®, doivent
étre prises en compte.

L’administration concomitante avec n’'importe quel substrat de I'alcool déshydrogénase,
tel que I’éthanol, peut augmenter le risque de toxicité du propyléne glycol.

1.5 TOLERANCE GENERALE

W Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra
I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité de LIVMARLI®.

Classe de systéeme d’organe Effets indésirables

Diarrhée
Affections gastrointestinales Tres fréquent
Douleurs abdominales
Affections hépatobiliaires Fréquent ALAT et ASAT augmentées
Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté ofk

d’étre di a un médicament, ou tout risque d’erreur, erreur
interceptée, ou erreur avérée sans effet a votre Centre E::
Régional de Pharmacovigilance (CRPV) ou sur [
https://signalement.social-sante.gouv.fr




2 2.1 INSTRUCTIONS PATIENTS
n

Avant de prescrire LIVMARLI® a un patient, il est important de transmettre les

informations suivantes a votre patient(e), le(s) parent(s) ou les aidants de I’enfant
I N STR U CTI 0 N S traité et de vous assurer qu’elles ont bien été comprises :

1. Lui rappeler de lire attentivement la notice présente dans la boite avant
P ATI E N TS toute administration du médicament.

2. Lui remettre une Brochure Patient qui va contenir toutes les informations
concernant la prescription a savoir :

»# Le schéma posologique qui tient compte de I'age et du poids du patient

»# Une dose d’initiation (190 pa/kg) avec une administration une fois par jour
(le matin)

» Augmentation de la dose a 380pg/kg une fois par jour a partir du 8™ jour
# Le poids du patient
# Le volume a administrer (ml)

» La fréquence d’administration : une fois par jour (le matin)
» Lataille de la seringue a utiliser

Dose de Volume Taille de
LIVMARLI | a administrer (mL) seringues

inclus (en pg/kg)* et fréquence a utiliser
(une fois par jour) | (0,5 mL, 1 mL
ou 3 mbL)

* en cas de modification de dose, passer a la ligne suivante

3. Lui demander de rapporter cette brochure a chaque consultation



4. Informer le patient / son entourage :

»~ Que la dose a administrer est exprimée en volume de solution buvable et est
adaptée a I'age et au poids du patient.

» Que le traitement doit étre pris au cours du repas ou dans les 30 minutes avant
le repas le matin pour une dose quotidienne.

»~ Qu’il est important de bien respecter les doses prescrites et I'observance au
traitement

Mode d’administration

»~ Médicament réservé a la voie orale.

# Se reporter aux instructions figurant dans la notice présente dans la boite de
LIVMARLI® avant de donner le médicament a I’enfant

Pour rappel :

Insérer I'embout de la seringue pour
administration orale dans la bouche,
contre l'intérieur de la joue

Appuyer lentement sur le piston,
Jusqu’au bout, pour faire couler
délicatement Ia totalité de la
solution buvable dans la bouche

Lire la notice pour des informations complétes concernant le mode
d’administration.

Informations sur la seringue a utiliser

»# Présence dans la boite de 3 seringues de tailles et de graduations différentes.
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Seringue de Seringue de Seringue de

0,5 ml 1 ml 3ml

»~ Nutiliser que la seringue adaptée au volume de prescription en tenant compte
des graduations conformément aux informations figurant dans la Brochure Patient
qui lui est remise.

»~ Lavage a I’eau entre chaque administration et séchage a Iair libre. Les seringues
peuvent étre réutilisées pendant 130 jours.
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Mirum Pharmaceuticals France s’engage a
respecter et faire respecter par I’'ensemble de
ses collaborateurs, la réglementation applicable en
matiére de Protection des Données Personnelles.

Le responsable du traitement des données
est Mirum Pharmaceuticals France SAS,
dont le siege social est situé au 18 boulevard
Malesherbes, 75008 Paris, France. A ce titre, Mirum
Pharmaceuticals France vous informe que les
informations recueillies vous concernant sont
destinées a Mirum Pharmaceuticals France et
font I'objet d’un traitement dont la finalité est,
notamment, de lui permetire de gérer ses relations
professionnelles qu’elles soient promotionnelles
ou non promotionnelles, notamment en vue de
vous proposer des informations liées a votre
activité professionnelle dans le respect de la
Charte dactivité dinformation par démarchage ou
prospection pour la promotion de médicaments, et
la satisfaction de ses obligations légales. Lorsque
le traitement est nécessaire pour vous contacter au
sujet d’informations promotionnelles ou marketing,
ce traitement sera explicitement basé sur votre
consentement, qui peut étre retiré a tout moment
par le biais de ladresse e-mail fournie ci-dessous.
Post consentement, nos communications seront
dirigées vers du marketing direct. Lorsque
nous sommes tenus de divulguer vos Données
Personnelles aux autorités compétentes, ou en
raison de toute obligation légale, le Traitement
respectera I'obligation 1égale a laquelle Mirum
Pharmaceuticals France SAS est soumise.

Mirum Pharmaceuticals France peut également
produire des statistiques dans le cadre de ses
activités et des services qu’elle met en ceuvre apres
I’anonymisation de vos Données Personnelles.
Mirum garantit une protection adéquate de vos
Données Personnelles en cas de transfert vers
un pays non européen. Mirum Pharmaceuticals
France s’assure ainsi de :

» Transférer vos données personnelles vers des
pays ou se trouve le destinataire des données sils
ont été reconnus comme pouvant les recevoir par
la Commission européenne, ou

# Lorsqu’un pays n’a pas regu d’approbation
de la Commission européenne, mettre en
ceuvre des garanties appropriées, telles que les
clauses contractuelles types de I'UE (« CCT »)
(et 'addendum du Royaume-Uni) et/ou I'accord
international de transfert de données (« IDTA »),
le cas échéant.

Mirum Pharmaceuticals France collecte et traite
vos coordonnées, telles que votre nom, email,
numéro de téléphone, adresse professionnelle.

Le traitement de vos données personnelles n’est
pas une obligation légale. Cela est plut6t nécessaire
pour que nous puissions vous communiquer toute
information promotionnelle ou non promotionnelle.
Sivous ne consentez pas a nous fournir ces données
personnelles, nous ne serons pas en mesure de
vous fournir les informations pertinentes.

Mirum Pharmaceuticals France peut partager
vos Données Personnelles avec des tiers, dans le
cadre des finalités décrites dans le présent avis.
En particulier, nous pouvons mettre vos Données
Personnelles a la disposition des filiales du groupe
Mirum a I'intérieur ou a I'extérieur de I'Espace
Européen.

Conformément a la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978
modifiée relative a I'informatique, aux fichiers
et aux libertés, et au Reglement Général sur la
Protection des Données (RGPD) du 20 juin 2018,
vous disposez d’un droit d’acces, de rectification,
de portabilité, d’effacement, de limitation du
Traitement de vos Données Personnelles ou de vous
opposer au transfert de vos Données Personnelles
et ce, dans la limite de la réglementation applicable
ou des obligations contractuelles. Il convient de
noter que ces droits ne sont pas absolus et qu’ils
sont soumis a des limitations légales respectives.
Vous pouvez exercer vos droits énoncés ci-dessus
et vous opposer au traitement des données vous
concernant et disposez du droit de retirer votre
consentement a tout moment en envoyant un
courrier électronique au délégué a la protection
des données (DPO) de Mirum, que vous pouvez
contacter directement a I'adresse suivante :

mirum.dpo@mydata-trust.info. Pour plus
d’informations sur I'utilisation et le stockage de
vos données personnelles, veuillez consulter notre
Politique de confidentialité a I’adresse suivante :
https://mirumpharma.com/privacy-policy

Vous avez également le droit d’introduire une
réclamation aupres de la CNIL (www.chnil.fr) et
de définir des directives spécifiques relatives au
sort de vos Données Personnelles en cas de déces.

Lorsque le traitement est base sur votre
consentement, vos données personnelles seront
conservées jusqu’a ce que ce consentement ait
été retiré. Les Données Personnelles ne seront
pas conservées dans une base de données active
pendant plus de trois (3) ans a compter de la
réception de ces Données Personnelles, sauf si votre
consentement pour un stockage supplémentaire a
été obtenu, ou si Mirum Pharmaceuticals France
SAS est soumise a des obligations légales de
fournir ces Données Personnelles apres la période
susmentionnée, ou si cela est nécessaire dans le
cadre de la défense d’une action en justice.

Sivous ne souhaitez plus recevoir d’informations
relatives a votre activité professionnelle de la part
de notre laboratoire, merci d’envoyer un mail a :
privacy@mirumpharma.com

Mirum Pharmaceuticals France s’engage a
respecter et a faire respecter a I'ensemble de

ses collaborateurs la Charte de I'lnformation par le
démarchage ou la prospection visant la promotion
des médicaments et le Cadre de Référence de
Certification de la Visite Médicale en vigueur.

Les personnes de Mirum Pharmaceuticals
France assurant des activités d’information
promotionnelles ou non promotionnelles pour le
compte de Mirum Pharmaceuticals France sonta
la disposition des professionnels de santé pour leur
présenter les regles de déontologie et répondre
a leurs questions.

Sur demande, elles peuvent vous remettre les
informations prévues aux articles R.5122-8 et
R.5122-11 du code de la santé publique sous
format papier ou électronique. Vous pouvez
également vous adresser directement Mirum
Pharmaceuticals France par mail a I’adresse
suivante : medinfoeu@mirumpharma.com

Conformément aux dispositions de la Charte, vous
pouvez nous faire part de votre appréciation de
la qualité de la Visite Médicale, notamment en
termes de qualité scientifique, d’objectivité, de
qualité des informations délivrées ainsi que de
I'organisation et de fréquences des visites auprés
de Mirum Pharmaceuticals France - Pharmacien
Responsable - 18 boulevard Malesherbes, 75008
Paris ou a I'adresse mail suivante:

pharmacienresponsable@mirumpharma.com

Titulaire de PAMM
Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Kingsfordweg 1511043 GR Amsterdam — Pays-Bas

Exploitant
Mirum Pharmaceuticals France
18 boulevard Malesherbes - 75008 Paris

Pharmacovigilance - Information Médicale et Réclamation qualité :

medinfoeu@mirumpharma.com

Tél : 0805 98 78 78 (numéro vert gratuit) ou 01 85 14 93 17




Pour une information compléte, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit
sur la Base de Données Publiques des médicaments a I'adresse suivante :

https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/
medicament/61952616/extrait

Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d’étre dii a un
médicament, ou tout risque d’erreur, erreur interceptée, ou erreur avérée
sans effet auprés de votre Centre Régional de Pharmacovigilance ou sur

https://signalement.social-sante.gouv.fr
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