Superar el
prurito colestdsico
(picazoén) para

Vi

LIVMARLI es un medicamento aprobado por la
Administraciéon de Alimentos y Medicamentos

(Food and Drug Administration, FDA) para el prurito
colestdsico (picazoén) en pacientes con sindrome de
Alagille de 3 meses de edad o mds.

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD

¢Cudles son los posibles efectos secundarios

de LIVMARLI?

LIVMARLI puede causar efectos secundarios graves,

incluidos los siguientes:

 Daio hepdatico. Los cambios en ciertas pruebas hepdticas son frecuentes

en los pacientes, pero pueden empeorar durante el tratamiento con LIVMARLI.

Consulta la pagina 2 para obtener mds informacion sobre las pruebas hepaticas.
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Un medicamento para el prurito colestdsico (picazén)
en el sindrome de Alagille

DESCUBRA LIVMARLI

Descubrir que usted o su hijo tienen el sindrome de Alagille puede ser dificil.
Encontrar formas de manejar la afeccidén puede ser aun mas dificil.

Este folleto explicard un medicamento aprobado por la FDA que se dirige a una
de las causas subyacentes de los problemas hepdticos en el sindrome de Alagille.
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Si cuida de un nino pequefio con .
sindrome de Alagille, consulte la pagina J
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INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacién)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?

Estos cambios pueden ser un signo de dano hepdtico y pueden

ser graves. Su proveedor de atencion médica debe realizarle

andlisis de sangre y exdmenes fisicos antes de comenzar el tratamiento y durante el tratamiento
para comprobar su funcién hepdtica. Informe de inmediato a su proveedor de atencién

médica si presenta algun signo o sintoma de problemas hepdticos, incluyendo:

- nduseas o vomitos - sensacion de saciedad, hinchazén

- coloracién amarilla de la piel o acumulacién de liquido en la zona
o la parte blanca del ojo del estbmago (ascitis)

- orina oscura o marrén - pérdida del apetito

- dolor en el lado derecho - sangrado o formacién de hematomas con
del estébmago (abdomen) mayor facilidad de lo habitual, incluidos

vomitos con sangre
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INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacién)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?

- Problemas estomacales e intestinales (gastrointestinales). LIVMARLI puede causar problemas
estomacales e intestinales, como diarrea y dolor de estdmago durante el tratamiento. La diarrea
también puede causar la pérdida de demasiada cantidad de liquido corporal (deshidratacién grave).
Su proveedor de atencién médica puede aconsejarle que monitoree la apariciéon o el empeoramiento
de problemas estomacales, incluidos dolor de estdbmago, diarrea, sangre en las heces o vomitos.

Informe de inmediato a su proveedor de atencidén médica si presenta algun signo o sintoma nuevo
de problemas estomacales e intestinales, o un empeoramiento de tales signos o sintomas, incluidos:

- diarrea - vémitos
- deposiciones mds frecuentes de lo habitual - micciéon menos frecuente
- heces negras, alquitranadas, pegajosas de lo habitual
o con sangre o mucosidad - mareos
- dolor o sensibilidad graves - dolor de cabeza

en la zona del estémago
\l.
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Entender la enfermedad

El sindrome de Alagille es una enfermedad rara que puede afectar a varias partes del cuerpo,
incluido el higado.

Los problemas hepaticos se producen debido a que una red de conductos en el higado, llamados
conductos biliares, estdn malformados o son mds pequenos de lo normal. Esto impide que la bilis,
un liquido que ayuda a digerir las grasas, fluya fuera del higado. Los dcidos biliares, que forman
parte de la bilis, se acumulan después en el higado y la sangre.

|— ACIDOS BILIARES
HiIGADO

Algunos dacidos
biliares se derraman
a la sangre desde

CONDUCTOS BILIARES — el higado

Alteracion del flujo
biliar entre

el higado y el
intestino delgado

— INTESTINO
DELGADO

TRANSPORTADOR
DE ACIDOS

BILIARES ILEALES
(ILEAL BILE ACID
TRANSPORTER, IBAT)
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Impacto inmediato y a largo plazo

{CUALES SON LOS EFECTOS DE LA
ACUMULACION DE ACIDOS BILIARES?

Cuando los dcidos biliares se acumulan en el higado, se traspasan al torrente sanguineo.
Esto puede provocar un aumento de los dcidos biliares en todo el cuerpo.

Estos niveles elevados de dcidos biliares son una causa subyacente del prurito colestdsico (picazén)
en el sindrome de Alagille. La picazén afecta hasta al 88 % de las personas con sindrome
de Alagille y se considera el sintoma mas agobiante.

Con el tiempo, la acumulacion de acidos biliares en el higado
puede provocar problemas a largo plazo, incluidos:

Daiio en el higado Cicatrices en el

que empeora higado (fibrosis)
con el tiempo

Inflamacién

&

La acumulacién de acidos biliares causa problemas inmediatos (la picazén) y tiene un impacto
a largo plazo (problemas hepaticos).
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Cémo identificar los signos

EL PRURITOICOI.ESTI'\SI(O (PICAZON)
ES ALGO MAS QUE SIMPLEMENTE RASCARSE

La picazén suele ser un sintoma muy dificil para las personas con sindrome de Alagille.

Mds alld de la necesidad de rascarse, la picazén puede afectar al bienestar emocional, mental

y fisico de una persona. Los signos y sintomas relacionados con la picazén pueden parecer distintos
durante el dia y/o la noche, pueden variar entre los pacientes o incluso cambiar con la edad.

Reconozca los signos de la picazén en cada edad

La picazén en el sindrome de Alagille se observa con
frecuencia por primera vez en la lactancia o en la primera
infancia. Los primeros signos de picazén a menudo pueden
parecer sehales de hambre o de cansancio. Los bebés
pueden expresar picazon de la siguiente manera:

<D (4
() (4
(2 S

Problemas Irritabilidad Se retuercen Frotar Introducirse
del sueino los ojos los dedos
en los oidos

Con el tiempo, los ninos pueden empezar a mostrar su
malestar de diferentes maneras. Pueden experimentar
varios sintomas debido a la picazén, incluidos:

@
=

ZZz

Problemas Irritabilidad Daino en Frotar Rascado Inquietud Incapacidad
del sueino la piel los pies activo para
concentrarse




Cémo identificar los signos (continuacion)

EL PRURITOICOLESTI‘SI(O (PICAZON)
ES ALGO MAS QUE SIMPLEMENTE RASCARSE

ADOLESCENTES Y Los adolescentes y adultos jévenes pasan por
cambios y emociones. Quienes tienen dificultades

con la picazén posiblemente tengan:

00006

ADULTOS JOVENES

Problemas Irritabilidad Daio en Frotar Normalizar Molestias Incapacidad
del suefio la piel los pies la picazén fisicas para
concentrarse

CUENTE LOS DETALLES DE LA PICAZON

Considere las siguientes preguntas y asegurese
de compartir sus respuestas con su médico:

¢Nota que su hijo se retuerce, se frota y/o se rasca?
¢Ha notado algun cambio en el estado de dnimo o irritabilidad?

. ¢Ha tenido problemas para conciliar el sueho
o para permanecer dormido?

- ¢Influye la picazén en la vida diaria (por ejemplo: no puede
concentrarse en la escuela, no puede participar en actividades, etc.)?

¢Se rasca o muerde la piel con frecuencia?
¢Ha causado danos en la piel?

¢Ha notado que se introduce los dedos en los oidos,
se frota los pies o se retuerce sobre la alfombra?



Tratamiento de una causa subyacente del prurito colestdsico (picazén)

LA NECESIDAD DE UN TRATAMIENTO EFICAZ

El prurito colestasico afecta
a mas personas de las que se cree.

La picazén afecta hasta a un 88 % de las personas con sindrome
de Alagille y es una de las peores entre cualquier enfermedad
hepdtica colestdsica.

En el pasado, las opciones para tratar

la picazén eran limitadas

En el pasado, las Unicas opciones que tenian las personas

para controlar la picazén en el sindrome de Alagille eran los
medicamentos que no estdn especificamente hechos para

el sindrome de Alagille, la cirugia y/o el trasplante de higado.

Obtenga informacion sobre una opcién
de tratamiento para aliviar la picazén.

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacién)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?

« Una afeccién llamada deficiencia de vitaminas liposolubles (VLS) causada por niveles
bajos de ciertas vitaminas (vitaminas A, D, E y K), que se almacenan en la grasa
corporal. La deficiencia de VLS es frecuente en los pacientes con sindrome de Alagille,
pero puede empeorar durante el tratamiento. Su proveedor de atencién médica debe
realizarle andlisis de sangre antes y durante el tratamiento, y puede monitorear las
fracturas éseas y las hemorragias, que son efectos secundarios frecuentes.

<=

Consulte toda la informacién importante .\\.’: L | vmar I i®
de seguridad y toda la Informacién para "‘

el paciente de LIVMARLI.
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Tratamiento aprobado por la FDA

DESCUBRA LIVMARLI

LIVMARLI es el tinico tratamiento aprobado por la FDA para la picazén en pacientes con sindrome
de Alagille de 3 meses de edad o mds. LIVMARLI ayuda a reducir la acumulacién de dcidos biliares
y a aliviar la picazén.

Mejoras tempranas con impacto a largo plazo

Mas del 80 % de los pacientes tuvieron menos picazén de lo que sentian al inicio
con LIVMARLI. Las mejoras se observaron ya en la primera evaluacién (semana 3).

En el caso de los pacientes que tuvieron una mejora significativa de la picazén, es
decir, una reducciéon de mds de 1 punto en ItchRO (obs.)*, el 93 % estaban vivos y no
se habian sometido a un trasplante de higado 6 afos después de iniciar LIVMARLI
(consulte informacién importante sobre el disefio del estudio en las paginas 14 y 15).*

'No se ha establecido el impacto del medicamento LIVMARLI sobre la supervivencia
sin trasplante. No se recogié informacién sobre la fibrosis hepdtica (cicatrizacién).

*El picor intratable fue una razén frecuente de trasplante de higado en muchos
pacientes con sindrome de Alagille.

Ayuda a los pacientes desde hace aiios

Respaldado por mds de 5 ainos de datos, LIVMARLI tiene un registro de

.'..'l'. seguridad bien conocido en pacientes con picazén en el sindrome de Alagille.

] . Durante los ultimos 6 afhos, mds de 850 pacientes con sindrome de Alagille
®° ! han utilizado LIVMARLI para combatir la acumulacién de dcidos biliares.!

INncluye estudios clinicos, programa de acceso temprano y tratamiento comercial.

Empezar y encontrar apoyo es sencillo

Aproximadamente, el 94 % de los pacientes estdn aprobados para recibir LIVMARLI
por su seguro y el 98 % de los pacientes pagan $10 o menos por resurtido.y™*

Mirum Access Plus ofrece recursos, educacion, y servicios para ayudarle a empezar
el tratamiento con LIVMARLI y continuarlo.

*El resultado de picazédn informado por los observadores (ItchRO [obs.]) es una herramienta disefiada para que los cuidadores midan
la intensidad de la picazén a lo largo del tiempo.
SA partir de una observacién prolongada de pacientes que tomaron LIVMARLI después de completar un estudio controlado con placebo.
TDatos del 1/1/2022 al 12/31/2023.
#Los pacientes inscritos en el Programa de asistencia al paciente de Mirum estdn incluidos en aquellos que pagan $10 o menos por resurtido.

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacién)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?

Informe a su proveedor de atencién médica sobre todos los medicamentos que toma, ya que LIVMARLI
puede interactuar con otros medicamentos. Si toma un medicamento que reduce el colesterol
mediante la unién a dcidos biliares, como la colestiramina, el colesevelam o el colestipol,

témelo al menos 4 horas antes o 4 horas después de tomar LIVMARLI.

. co . N0, - o
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Supere el prurito colestdsico

{(OMO ACTUA LIVMARLI?

LIVMARLI actia selectivamente sobre algo que hay en el cuerpo, llamado transportador de acidos
biliares del ileon (IBAT), y lo inhibe. Al hacerlo, LIVMARLI reduce los dcidos biliares del cuerpo (de
acuerdo con los niveles en sangre), ya que:

« Interrumpe el retorno de los dcidos biliares al higado.

« Aumenta la cantidad de dcidos biliares que se eliminan del cuerpo en las heces.

Durante el primer aio de tratamiento, mas del 80 % de
las personas tuvieron una disminucion en la acumulaciéon

de acidos biliares con LIVMARLI, en comparacioén con
8 % cuando empezaron.

- En el estudio clinico de LIVMARLI, la reduccién de la acumulacién
de dcidos biliares se asocié a una disminucion de la intensidad
de la picazén.

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacién)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?
Su proveedor de atencién médica puede cambiarle la dosis o interrumpir
de forma temporal o permanente el tratamiento si tiene ciertos
efectos secundarios.

. o A/ . "
Consulte toda la informacion importante -
< — ) P = zLivmarli
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Alivio rapido y duradero

MEJORIA TEMPRANADEL
PRURITO COLESTASICO (PICAZON)

El objetivo de LIVMARLI es proporcionar alivio rapido y duradero de la picazén.

Se tratd a pacientes con LIVMARLI en un estudio clinico de 4 anos. Durante ese tiempo,
muchos pacientes que tomaron LIVMARLI tuvieron significativamente menos picazén.

Mejoria temprana :
En muchos pacientes que tomaron 8 50*

LIVMARLI, se observé alivio de la picazén D tel ilti 6 ait
en la primera evaluacién (semana 3) urante los uitimos 5 anos,

y continué a lo largo del primer afo. :  mas de 850 pacientes con
- sindrome de Alagille han
utilizado LIVMARLI para

Alivio con LIVMARLI . combatir la acumulacién
Durante el primer afio de tratamiento . de dcidos biliares.”

con LIVMARLI un.q vez al dl'.(], mas del *Incluye estudios clinicos, programa de acceso
80 % de los pacientes tuvieron menos ¢ temprano y tratamiento comercial.

picazén de la que sentian al empezar
el tratamiento.

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacién)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?
LIVMARLI se toma por via oral, 1vez al dia, 30 minutos antes de
una comida por la manfana. Asegurese de usar el dosificador oral
proporcionado para medir con exactitud la dosis del medicamento.

. co N0, - o
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Mas dias sin picazén

RESULTADOS DURADEROS CON LIVMARLI

Resultados duraderos

Para aquellos que continuaron con LIVMARLI en la parte a largo plazo
del estudio, el alivio de la picazén se mantuvo durante casi 4 afos.

Durante el estudio a largo plazo, los pacientes experimentaron
poca o ninguna picazén durante la gran mayoria (95 %) de los dias.

-
..-...l

LIVMARLI una vez al dia proporciona
mejoria significativa y duradera de
la picazén en el sindrome de Alagille.

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacién)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de LIVMARLI. Para obtener

mds informacién, consulte a su proveedor de atencién médica o farmacéutico.

Llame a su médico para obtener asesoramiento médico sobre los efectos secundarios.
Puede informar los efectos secundarios a la FDA, llamando al 1-800-FDA-1088.

Consulte toda la informacion importante
de seguridad y toda la Informacién para
el paciente de LIVMARLI.
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Mejorias del prurito colestdsico (picazén)

IMPACTO A LARGD
PLAZO EN EL HIGADO

Algunos pacientes de los estudios clinicos decidieron permanecer
en LIVMARLI a largo plazo. Se observé a estos pacientes para
ver si habia algun factor que pudiera predecir la supervivencia

sin trasplante.

Los pacientes mantuvieron un registro de su picazén utilizando
la herramienta de resultados informados de picazén (ItchRO).
Se evaluaron para determinar la relacion entre su puntuacién
de intensidad de la picazén y la supervivencia sin trasplante.

Pacientes incluidos en los estudios a largo plazo:

« Tuvieron picor de moderado a intenso

« Se considerd que se beneficiaban de LIVMARLI

« Mantuvieron el tratamiento durante al menos 48 semanas
« Tenian resultados de laboratorio a las 48 semanas

© © © 0 0 0 0 0 0 0000 0000000000 000000000000 000000000000 0000000000000 0000000000000000000

Sin trasplante

Sin trasplante significa que los pacientes estaban vivos y no se habian
sometido a un trasplante de higado. La supervivencia sin trasplante se
refiere al porcentaje de pacientes que estdn vivos y no han recibido
un trasplante de higado en un momento determinado.

Impacto a largo plazo

Los pacientes que tuvieron una mejora significativa de la picazén,
también tenian mds probabilidades de conseguir la supervivencia
sin trasplante.

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacién)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?
LIVMARLI puede causar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

- Daio hepdatico. Los cambios en ciertas pruebas hepdticas son frecuentes en los pacientes, pero pueden
empeorar durante el tratamiento con LIVMARLI. Estos cambios pueden ser un signo de dano hepatico y pueden
ser graves. Su proveedor de atencién médica debe realizarle andlisis de sangre y exdmenes fisicos antes de
comenzar el tratamiento y durante el tratamiento para comprobar su funcién hepdtica. Informe de inmediato
a su proveedor de atencidon médica si presenta algun signo o sintoma de problemas hepdaticos, incluyendo:

- nduseas o vomitos - sensacion de saciedad, hinchazén

- coloracién amairrilla de la piel o acumulacién de liquido en la zona
o la parte blanca del ojo del estémago (ascitis)

- orina oscura o marrén - sangrado o formaciéon de hematomas

- dolor en el lado derecho con mayor facilidad de lo habitual,
del estébmago (abdomen) incluidos vémitos con sangre

— Consulte toda la informacién importante
 — de seguridad y toda la Informacién para
— 13

el paciente de LIVMARLI.
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Mejorias del prurito colestdsico (cont.)

IMPACTO A LARGO PLAZO EN EL HIGADO

En el caso de aquellos que lograron una reduccién
de mds de 1 punto en ItchRO (obs.), el 93 % estaban
vivos y no se habian sometido a un trasplante 6 anhos
después de iniciar LIVMARLIL.*

El picor intratable fue una razén frecuente de trasplante de higado
en muchos pacientes con sindrome de Alagille.

estaban vivos y no se les habia realizado
un trasplante

En el caso de aquellos que no lograron una reduccion de mas
de 1punto en ItchRO (obs.), el 57 % permanecieron vivos y no se
sometieron a un trasplante 6 anos después de iniciar LIVMARLI.

*No se ha establecido el impacto del medicamento LIVMARLI sobre la supervivencia
sin trasplante. No se recogié informacion sobre la fibrosis hepdtica (cicatrizacion).

: Obtenga mas informacién sobre

. . R las puntuaciones de ItchRO
INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacion) : 1/ en la pdgina siguiente.
¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI? -, . .. e
LIVMARLI puede causar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

- Daio hepatico. Los cambios en ciertas pruebas hepdticas son frecuentes en los pacientes, pero pueden
empeorar durante el tratamiento con LIVMARLI. Estos cambios pueden ser un signo de dano hepdtico y pueden
ser graves. Su proveedor de atencién médica debe realizarle andlisis de sangre y exdmenes fisicos antes de
comenzar el tratamiento y durante el tratamiento para comprobar su funcién hepdtica. Informe de inmediato
a su proveedor de atencién médica si presenta algun signo o sintoma de problemas hepaticos, incluyendo:

- nduseas o vémitos - sensacion de saciedad, hinchazén

- coloracién amairrilla de la piel o acumulacién de liquido en la zona
o la parte blanca del ojo del estémago (ascitis)

- orina oscura o marrén - sangrado o formaciéon de hematomas

- dolor en el lado derecho con mayor facilidad de lo habitual,
del estdbmago (abdomen) incluidos vémitos con sangre

. co . N0, - o
— Consulte toda la informacién importante - = lem a rI I
|
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Herramienta de resultados notificados de la picazén
(Reported Outcome, ItchRO)

C(OMO SE EVALUO LA PICAZON

En el estudio clinico, los pacientes mantuvieron un registro continuo
de su picazén utilizando la herramienta ItchRO.

Esta herramienta se utilizé para medir la intensidad de la picazén
a lo largo del tiempo segun una escala de 5 puntos:

O Nada de picazén

Los cambios en la puntuacién de ItchRO
en 1 punto o mds representan diferencias

® O 1 Muy pocq picqzén perceptibles en la picazén; por ejemplo,

N un cambio de 3 a 2 significa que un paciente
pasé de sentir mucha picazén a sentir algo
de picazoén.

ceceey °F

3 Mucha picazén -
Mucha Algo de
picazén picazén

4 Picazoén extrema

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacion)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?

- Problemas estomacales e intestinales (gastrointestinales). LIVMARLI puede causar problemas
estomacales e intestinales, como diarrea y dolor de estdmago durante el tratamiento. La diarrea
también puede causar la pérdida de demasiada cantidad de liquido corporal (deshidratacién grave).
Su proveedor de atencidon médica puede aconsejarle que monitoree la apariciéon o el empeoramiento
de problemas estomacales, incluidos dolor de estdbmago, diarrea, sangre en las heces o vomitos.

Informe de inmediato a su proveedor de atencién médica si presenta algun signo o sintoma nuevo
de problemas estomacales e intestinales, o un empeoramiento de tales signos o sintomas, incluidos:

- diarrea - vOmitos
- deposiciones mds frecuentes de lo habitual - miccién menos frecuente de lo habitual
- heces negras, alquitranadas, pegajosas - mareos

0 con sangre o mucosidad - dolor de cabeza

- dolor o sensibilidad graves en la zona del estébmago

. co . N0, - o
— Consulte toda la informacién importante - = lem a rI I
|
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Una dosis, una vez por dia

{(OMO SE TOMA LIVMARLI?

Una vez que usted y su médico hayan decidido que LIVMARLI una vez al dia es el tratamiento
adecuado, aqui le mostramos codmo y cudndo puede tomar su medicamento liquido:

LIVMARLI es un medicamento liquido
que se toma por via oral, directamente
desde un dispositivo medidor que viene
con el medicamento.

LIVMARLI se toma por via oral, 1vez al dia,
30 minutos antes de una comida
por la manana.

& s La mayoria de los pacientes toman 1 ml o menos,
japroximadamente un cuarto de una cucharadita!*
*La dosis se basa en el peso.

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacién)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?

« Una afecciéon llamada deficiencia de vitaminas liposolubles (VLS) causada por niveles
bajos de ciertas vitaminas (vitaminas A, D, E y K), que se almacenan en la grasa
corporal. La deficiencia de VLS es frecuente en los pacientes con sindrome de Alagille,
pero puede empeorar durante el tratamiento. Su proveedor de atencién médica debe
realizarle andlisis de sangre antes y durante el tratamiento, y puede monitorear
las fracturas éseas y las hemorragias, que son efectos secundarios frecuentes.

. il N0, - o
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iSiempre la seguridad primero!

{CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS
SECUNDARIOS DE LIVMARLI?

LIVMARLI puede causar efectos secundarios. Hable con su médico o el médico
de su hijo sobre qué esperary cobmo manejar cualquier efecto secundario.

Efectos secundarios frecuentes

Los efectos secundarios mas frecuentes con LIVMARLI incluyen los siguientes:

¢ Diarrea
e Dolor abdominal
o VOmitos

» Una afeccién llamada deficiencia de vitaminas liposolubles (VLS), causada por niveles
bajos de ciertas vitaminas (vitaminas A, D, E y K), que se almacenan en la grasa corporal.

o Otros efectos secundarios frecuentes notificados durante el tratamiento con LIVMARLI
fueron anomalias en las pruebas hepdticas y fracturas éseas.

Su médico puede cambiarle la dosis o interrumpir de forma temporal o permanente el tratamiento
con LIVMARLI si tiene ciertos efectos secundarios. Estos no son todos los posibles efectos secundarios
de LIVMARLI. Llame a su médico para obtener asesoramiento médico sobre los efectos secundarios.
Puede informar los efectos secundarios a la FDA, llamando al 1-800-FDA-1088.

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacién)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?

Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los medicamentos
que toma, ya que LIVMARLI puede interactuar con otros medicamentos.

Si toma un medicamento que reduce el colesterol mediante la unién a dcidos
biliares, como la colestiramina, el colesevelam o el colestipol, tdmelo al menos
4 horas antes o 4 horas después de tomar LIVMARLI.

— Consulte toda la informaciéon importante .\\”:
— de seguridad y toda la Informacién para "‘
| —

el paciente de LIVMARLI.
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Tomar LIVMARLI

(ONSEJOS PARA ALGUNOS
EFECTOS SECUNDARIOS

Como siempre, si experimenta efectos secundarios al tomar
LIVMARLI, o si sus sintomas empeoran, péngase en contacto

con su médico o equipo de atenciéon de la salud. Es recomendable
que les diga si estaba experimentando estos sintomas antes

de iniciar el tratamiento y, si es asi, tomar nota de cémo han
cambiado ahora que estd tomando LIVMARLI.

Si tiene efectos secundarios con LIVMARLI,
su médico puede sugerirle que haga lo siguiente:

Nduseas, vomitos, heces sueltas o diarrea

BEBA muchos liquidos transparentes, como agua,
para evitar la deshidratacion

INGIERA alimentos que sean suaves para el estdmago. Muchas
personas encuentran que el caldo claro y/o las tostadas les ayudan con
las nduseas o los vémitos, mientras que los productos ladcteos y/o los
dulces concentrados pueden empeorar los sintomas gastrointestinales

NO haga ejercicio inmediatamente después de comer

®» © ®

Dolor abdominal

HABLE con su médico para obtener asesoramiento médico sobre el dolor abdominal.

©

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacion)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?
Su proveedor de atencién médica puede cambiarle la dosis o interrumpir de forma temporal
o permanente el tratamiento si tiene ciertos efectos secundarios.

LIVMARLI se toma por via oral, 1vez al dia, 30 minutos antes de una comida por la manana.
Asegurese de usar el dosificador oral proporcionado para medir con exactitud la dosis del medicamento.

— Consulte toda la informacién importante
— de seguridad y toda la Informacién para
|

el paciente de LIVMARLI.
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Toma de LIVMARLI (cont.)

(ONSEJOS PARA ALGUNOS
EFECTOS SECUNDARIOS

¢Se debe interrumpir el tratamiento con

- LIVMARLI si se producen efectos secundarios?
'\\ _1' Su médico podria decidir pausar el tratamiento o reducir su dosis de
R 'o‘\ LIVMARLI si estd experimentando ciertos efectos secundarios. Si se pausa
\ ! el tratamiento, su médico puede recomendar reiniciar LIVMARLI a una
- dosis mds baja y aumentarlo lentamente hasta que pueda tolerarlo. Nunca

debe ajustar su dosis sin hablar con un proveedor de atencién médica.

¢Qué sabor tiene LIVMARLI?

LIVMARLI es un medicamento liquido con sabor a uva.

Si a alguien no le gusta tomar medicamentos liquidos,

aqui hay un par de consejos:

« Apunte bien. Utilice el dispositivo medidor que viene con LIVMARLI
para introducir el medicamento en el interior de la mejilla para
un contacto minimo con las papilas gustativas.

- Anada un toque rico. Succione el jugo de una fruta, como
una naranja o limén, antes o después de tomar LIVMARLI.

- Enfrielo. Considere guardar su frasco de LIVMARLI en el frigorifico.

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacién)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de LIVMARLI.
Para obtener mds informacién, consulte a su proveedor de

atenciéon médica o farmacéutico. Liame a su médico para obtener
asesoramiento médico sobre los efectos secundarios. Puede informar
los efectos secundarios a la FDA, llamando al 1-800-FDA-1088.

. co . N0, - o
< — > Consulte toda la informacién importante L\ :lemarll
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Empezar es sencillo

Mirum Access Plus

Aproximadamente, el 94 % de los pacientes
estan aprobados para recibir LIVMARLI por su
seguro y el 98 % de los pacientes pagan $10

o menos por resurtido.”’

mMirumY 33

PLUS

Orientarnos
juntos

Mirum Access Plus es un programa de apoyo que le facilita empezar
y continuar el tratamiento con LIVMARLI.

Una vez que su médico haya enviado su receta a Mirum Access Plus,
su equipo exclusivo de expertos le ayudard a comprender el proceso
de obtencién de su medicamento.

A su alcance : Hay mas acerca de
: Mirum Access Plus

Los expertos de Mirum Access Plus
trabajaradn con usted y con su equipo
de atencién de la salud para averiguar
lIa cobertura del seguro.

Cuando se registra, Mirum Access Plus
le ofrece una experiencia mejorada
y personalizada, que esta disefada para
+ ayudarle a empezar la terapia y continuar
Los expertos de Mirum Access Plus se :  enella con educacién y recursos, sin costo
pondran en contacto con usted con :  alguno para usted.
recordatorios de resurtido y ayudarle con i
los pasos necesarios antes de su envio. Empiece hoy mismo
por llamarnos al
1-855-MRM-4YOU
(1-855-676-4968)

Los expertos de Mirum Access Plus
enviaran su medicamento directamente
a su casa para su comodidad al dia
siguiente cuando se apruebe la cobertura.

Visite LIVMARLI.com/mirum-access-plus-map/

o péngase en contacto con nosotros llamando
al 1-855-MRM-4YOU (1-855-676-4968).
Estamos disponibles de lunes a viernes,
de 8:00 a. m.a 8:00 p. m., hora del este.

‘Datos del 1/1/2022 al 12/31/2023.
fLos pacientes inscritos en el Programa de asistencia al paciente de
Mirum estan incluidos en aquellos que pagan $10 o menos por resurtido.

<

de seguridad y toda la Informacién para
el paciente de LIVMARLI.

: Consulte toda la informacién importante
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Encontrar apoyo

¢Qué otros recursos hay disponibles?

Si quiere conectarse con personas que entienden por lo que esta pasando, tenemos lo que necesita.
Existen grupos de apoyo disponibles que lo escuchardn, compartiran informacién y le ayudardn a superar
los desafios que supone vivir con el sindrome de Alagille.

Alagille Syndrome Alliance (ALGSA)

(Alianza del Sindrome de Alagille)

ALGSA es una organizacion sin fines de lucro cuyo Unico objetivo es facilitarle
la vida a las personas con sindrome de Alagille. Brinda apoyo a la comunidad
del sindrome de Alagille promoviendo la unidad y abogando por una cura
para inspirar, empoderar y enriquecer las vidas de las personas afectadas

por el sindrome de Alagille. No estd solo en este viaje.

Unase al ALGSA y aproveche estos beneficios:

* Recursos y materiales gratuitos

+ Actualizaciones sobre la investigacion y los estudios clinicos
- Conexién con familias

+ Apoyo telefébnico con personas que lo comprenden

Obtenga mas informacion
sobre ALGSA en Alagille.org

Consulte toda la informacién importante
de seguridad y toda la Informacién para

el paciente de LIVMARLI.
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Historias de pacientes reales

A Acerca de Sammy
- Diagnostico de sindrome de Alagille:
2 meses de edad
« Nivel de picazén: picazén con pequehnas
marcas rojas
v « Impacto del prurito colestdsico

en la vida diaria:
- Algunos arafazos y marcas rojas

Con 4 ainos tomando - Mal humor y ansiedad

LIVMARLI desde 2021 - Siempre se lo vestia con enteritos
Historia enviada por el cuidador. para evitar nuevos aranazos
Los resultados individuales pueden variar. - Se lo bafaba con poca frecuencia para

evitar la sequedad excesiva de la piel/
agravar la picazén

Experiencia con LIVMARLI

« Nivel de picazén: frotamiento o rascado
ligero cuando no estd distraido

« Cudndo se vio mejoria en la picazén
de Sammy: en 4 semanas
« Vivir con menos picazén:
- Se rasca mucho menos
- Menos malhumorado y menos irritable

« Efectos secundarios: heces sueltas,
cambios en las pruebas hepdticas

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacién)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?
LIVMARLI puede causar efectos secundarios graves, incluidos los siguientes:

- Daio hepdatico. Los cambios en ciertas pruebas hepdticas son frecuentes
en los pacientes, pero pueden empeorar durante el tratamiento con LIVMARLI.

Consulte la pdgina 24 para obtener mds informacién sobre las pruebas hepdticas.

. es . A0, . "
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Historias reales de pacientes (cont.)

N Acerca de Emma
c « Diagnéstico de sindrome de Alagille:
3 meses de edad
« Nivel de picazoén: rascado activo
constante que provocaba marcas rojas,
sangrado y cicatrices
v « Impacto del prurito colestdasico
en la vida diaria:

Con 20 anos tomando - Mal humor e irritabilidad
LIVMARLI desde 2016 - Trastornos del sueno significativos
- La madre de Emma dijo que

a menudo rasgaba agujeros

en su ropa y se mordia la piel

Historia enviada por el cuidador.
Los resultados individuales
pueden variar.

Experiencia con LIVMARLI

« Nivel de picazén: frotamiento ocasional
o rascado ligero cuando no estd distraida

« Cudando se vio mejoria en la picazén
de Emma: en 2 semanas; la mejoria
se confirmé en la cita de seguimiento
a las 3 semanas

« Vivir con menos picazén:
- Menos marcas rojas y no mds sangrado
- Menos nerviosismo y menos irritabilidad
- Menos trastornos del suefio

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacién)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?

Estos cambios pueden ser un signo de dafo hepdtico y pueden ser graves. Su proveedor de atencién
médica debe realizarle andlisis de sangre y exdmenes fisicos antes de comenzar el tratamiento

y durante el tratamiento para comprobar su funcién hepatica.

Informe de inmediato a su proveedor de atencién médica si presenta algun signo o sintoma
de problemas hepdticos, incluyendo:

- nduseas o vémitos - sensacién de saciedad, hinchazén

- coloracién amarilla de la piel o acumulacién de liquido en la zona
o la parte blanca del ojo del estdbmago (ascitis)

- orina oscura o marréon - sangrado o formacion de hematomas

- dolor en el lado derecho con mayor facilidad de lo habitual,
del estdbmago (abdomen) incluidos vémitos con sangre

. co N0, - o
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Orientacion en la direccion correcta

PROGRAMA DE PARES DE LIVMARLI

¢Estd listo para ponerse en contacto con otra persona que entienda verdaderamente lo que significa vivir
con prurito colestdsico en el sindrome de Alagille? El programa de pares de LIVMARLI estd dirigido a pacientes
y cuidadores que estdn intentando conectarse con otras personas que comparten sus experiencias.

El Programa de pares de LIVMARLI

L ¢Estd listo para obtener mas
Converse individualmente con una persona como usted, . o > .
pero con capacitaciéon en LIVMARLI: una persona real informacion sobre como unirse
con experiencia sobre cémo ir por la vida con prurito al Programa de pares de
colestdsico en el sindrome de Alagille. LIVMARLI? Explore nuestra

creciente comunidad en

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacién)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?

- Problemas estomacales e intestinales (gastrointestinales). LIVMARLI puede causar problemas
estomacales e intestinales, como diarrea y dolor de estdmago durante el tratamiento. La diarrea
también puede causar la pérdida de demasiada cantidad de liquido corporal (deshidratacion grave).
Su proveedor de atencién médica puede aconsejarle que monitoree la aparicion o el empeoramiento
de problemas estomacales, incluidos dolor de estdbmago, diarrea, sangre en las heces o vomitos.

. es . A0, . "
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Michelle

Michelle es madre de Téa, una nina de 10 anos, que tiene prurito
colestdsico en el sindrome de Alagille. Ella vio la diferencia que hizo
LIVMARLI en la picazén constante que sufria su hija y quiere compartir
su historia con otras personas.

HOLA, SOY TEA

© © 0 0 0 0 0000000000000 000000 000000000000 00000000000000000000 o

Terisa

Terisa tiene 3 hijos; su hijo del medio, Tyler, tiene prurito colestdsico en el
sindrome de Alagille. Después de 13 afos de picazén persistente, Tyler ha
experimentado menos picazén con LIVMARLI. Terisa estd encantada de
escuchar las historias de otros y compartir su experiencia con LIVMARLI.

HOLA, SOY TYLER
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Dani y Jay

Daniy Jay son padres de 2 varones y su hijo de 3 afos, Finley, tiene
prurito colestdsico en el sindrome de Alagille. Estdn aqui para hablar con
otros cuidadores sobre por qué LIVMARLI fue lo adecuado para su hijo.

HOLA, SOY FINLEY

Nota: Los resultados individuales pueden variar.

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacién)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?
Informe de inmediato a su proveedor de atencién médica si presenta algun signo o sintoma nuevo
de problemas estomacales e intestinales, o un empeoramiento de tales signos o sintomas, incluidos:

- diarrea - vémitos
- deposiciones mds frecuentes de lo habitual - miccién menos frecuente de lo habitual
- heces negras, alquitranadas, pegajosas - mareos

o con sangre o mucosidad - dolor de cabeza

- dolor o sensibilidad graves en la zona
del estobmago

— Consulte toda la informacién importante
 — de seguridad y toda la Informacién para
|

el paciente de LIVMARLI.
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Informacioén para nifios

HABLAR (ON SU HIJO SOBRE LIVMARLI

Si cuida de un nifo pequeno con sindrome de Alagille, puede que tenga preguntas.
Aqui tiene algunas sugerencias sobre cémo hablar con su hijo sobre LIVMARLI.

¢Qué hace que mi higado sea diferente?

Cuando se tiene el sindrome de Alagille, el higado necesita ayuda adicional
para asegurarse de que el flujo de bilis no se obstruya al salir del higado.

¢Como hablo sobre la picazén que siento?

Puede ser dificil saber como hablar sobre la picazdén. Piensa en cualquier
momento o instante en el que te sientas incémodo, tengas picazédn o no pares
de moverte. Asegurate de contarle esta informacién a tu médico.

¢Por qué LIVMARLI podria ser adecuado para mi?

La picazén puede ser dificil de manejar, pero LIVMARLI se creé para ayudarle
a sentir menos picazén. Hable con su médico para saber si LIVMARLI
es adecuado para usted.

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD
(continuacion)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?

« Una afecciéon llamada deficiencia de vitaminas liposolubles (VLS) causada por niveles bajos de ciertas
vitaminas (vitaminas A, D, E y K), que se almacenan en la grasa corporal. La deficiencia de VLS es
frecuente en los pacientes con sindrome de Alagille, pero puede empeorar durante el tratamiento.

Su proveedor de atencién médica debe realizarle andlisis de sangre antes y durante el tratamiento,
y puede monitorear las fracturas éseas y las hemorragias, que son efectos secundcmos frecuentes.

< > Consulte toda la informacion importante , lem a rI |

de seguridad y toda la Informacién para ‘
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Informacioén para nifos (cont.)

HABLAR (ON SU HIJO SOBRE LIVMARLI

¢Qué es LIVMARLI?

LIVMARLI es un medicamento que entra en el cuerpo, encuentra lo que te estd
haciendo sentir picazén y lucha para ayudarte a sentir menos picazén.

¢Cémo ayudoé LIVMARLI a nifilos como yo?

LIVMARLI ayudé a otros niflos con prurito colestdsico en el sindrome de Alagille,
que tienen una acumulaciéon de dcidos biliares y sienten picazén. Después de
tomar LIVMARLI, muchos nifios tuvieron menos picazén en general y algunos
dias no sintieron ninguna picazoén.

¢Cémo tomo LIVMARLI?

iTomar LIVMARLI es facil! LIVMARLI es un medicamento con sabor a uva
que se echa en la boca. Lo tomards todas las mananas apenas te levantes.

Después de tomarlo, tendrds que esperar 30 minutos antes de poder comer.
Puedes usar ese tiempo para jugar, dibujar o prepararte para empezar el dia.

¢Como me hara sentir LIVMARLI?

LIVMARLI puede ayudarte a sentir menos picazén. Algunos nihos pueden tener
diarrea o dolor de barriga después de empezar a tomar LIVMARLI, pero deberia
desaparecer en unos dias. Habla con un adulto que pueda decirle a tu médico
cémo te sientes. Tu médico esta aqui para ayudarte.

© © ©

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacién)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?

Informe a su proveedor de atencién médica sobre todos los medicamentos que toma, ya que
LIVMARLI puede interactuar con otros medicamentos. Si toma un medicamento que reduce el
colesterol mediante la unién a dcidos biliares, como la colestiramina, el colesevelam o el colestipol,
témelo al menos 4 horas antes o 4 horas después de tomar LIVMARLI.

Su proveedor de atencién médica puede cambiarle la dosis o interrumpir de forma temporal
o permanente el tratamiento si tiene ciertos efectos secundarios.

. .. \..’ . LC)
< > Consulte toda la informacién importante w = |_|Vm a rl |
[ ]
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s  MEJORAS TEMPRANAS C(ON X/ AYUDA A LOS PACIENTES
izal.  IMPACTO A LARGO PLAZO ) DESDE HACE ANOS

i o . . Respaldado por mas de 5 aios de datos,®
Mas del 80 % de los pacientes tuvieron LIVMARLI tiene un registro de seguridad bien
menos picazdén de lo que sentian al inicio conocido en pacientes con picazén en el
con LIVMARLI. Las mejoras se observaron sindrome de Alagille.
ya en la primera evaluacion (semana 3). Durante los ultimos 6 afos, mdas de 850
En el caso de los pacientes que tuvieron pacientes con sindrome de Alagille han
una mejora significativa de la picazén, es utilizado LIVMARLI para combatir la
decir, una reduccién de mas de 1 punto en acumulacién de écidos biliares.!
ltchRO (obs.)*, el 93 % estaban vivos y no se lincluye estudios clinicos, programa de
habian sometido a un trasplante de higado acceso temprano y tratamiento comercial.

6 anos después de iniciar LIVMARLI (consulte
informacién importante sobre el diseho del

estudio en las paginas 13 y 14).* EMPEZAR Y ENCONTRAR
fNo se ha establecido el impacto del N APOYD ES SENCILLD .
medicamento LIVMARLI sobre la supervivencia Aproximadamente el 94 % de los pacientes
sin trasplante. No se recogié informacién sobre estan aprobados para usar LIVMARLI por su
la fibrosis hepdtica (cicatrizacién). seguro y el 98 % de los pacientes paga $10

o menos por resurtido.” Mirum Access Plus
ofrece recursos, educacion y servicios para
ayudarte a comenzar el tratamiento con
LIVMARLI y permanecer en él.

*El picor intratable fue una razén frecuente
de trasplante de higado en muchos pacientes
con sindrome de Alagille.

Para obtener mds informacién sobre
LIVMARLI, hable con su médico o visite

LIVMARLI.com

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacion)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de LIVMARLI?
LIVMARLI se toma por via oral, 1vez al dia, 30 minutos antes de una comida por la manana.
Asegurese de usar el dosificador oral proporcionado para medir con exactitud la dosis del medicamento.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de LIVMARLI. Para obtener mds informacién, consulte
a su proveedor de atencién médica o farmacéutico. Liame a su médico para obtener asesoramiento médico
sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos secundarios a la FDA, llamando al 1-800-FDA-1088.

Consulte toda la informacién importante de seguridad y toda la Informacién para el paciente de LIVMARLI.

*El resultado de picazén informado por los observadores (ItchRO [obs.]) es una herramienta disefada para que los cuidadores midan
la intensidad de la picazén a lo largo del tiempo.
SA partir de una observaciéon prolongada de pacientes que tomaron LIVMARLI después de completar un estudio controlado con placebo.
TDatos del 1/1/2022 al 12/31/2023.
*Los pacientes inscritos en el Programa de asistencia al paciente de Mirum estdn incluidos en aquellos que pagan $10 o menos por resurtido.
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