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VALMISTEYHTEENVETO



vT’cih’cin ld&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédéan ilmoittamaan
epéillyista ld&kkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Livmarli 9,5 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra liuosta siséltdd maraliksibaattikloridia méarén, joka vastaa 9,5 mg:aa maraliksibaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi millilitra oraaliliuosta siséltaa 364,5 mg propyleeniglykolia (E1520).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos.

Kirkas, variton tai kellertava neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Livmarli on tarkoitettu kolestaattisen kutinan hoitoon vahintdan 2 kuukauden ikaisilla Alagillen
oireyhtyméé (ALGS) sairastavilla potilailla.

4.2 Annostus ja antotapa

Livmarli-hoidon aloittavan ja sitd valvovan 1adkarin tulee olla perehtynyt kolestaattista maksasairautta
sairastavien potilaiden hoitoon.

Annostus

Suositeltu tavoiteannos on 380 mikrog/kg kerran vuorokaudessa. Aloitusannos on 190 mikrog/kg
kerran vuorokaudessa, ja se nostetaan annokseen 380 mikrog/kg kerran vuorokaudessa yhden viikon
jalkeen. Taulukossa 1 esitetadn annettava annos millilitroina liuosta painoluokkien mukaan. Jos potilas
ei siedd hoitoa, annosta voidaan laskea 380 mikrogrammasta 190 mikrogrammaan tai harkita hoidon
keskeyttamistd. Siedettdvyyden parantuessa annoksen nostamista voidaan yrittdd uudelleen. Suurin
suositeltu vuorokausiannos yli 70 kg painaville potilaille on 3 ml (28,5 mg).



Taulukko 1: Potilaan painon mukaan sovitettu annos tilavuutena

paivat 1-7 Paiva 8 ja siité eteenpéin
(190 mikrog/kg kerran (380 mikrog/kg kerran
Potilaan paino vuorokaudessa) vuorokaudessa)
(kg) Maara _ _ Maara _ _
vuorokaudessa Mittaruiskun vuorokaudessa Mittaruiskun
tilavuutena koko (ml) tilavuutena koko (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 15
40-49 0,9 L 1,75 3
50-59 1 2,25
60-69 1,25 3 2,5

70 tai enemman 1,5 3

Vaihtoehtoista hoitoa on harkittava potilaille, jotka eivat ole hydtyneet 3 kuukautta jatkuneesta
paivittdisestd maraliksibaattihoidosta.

Annoksen unohtuminen

Jos annos unohtuu, mutta normaalista ottamisajasta on alle 12 tuntia, annos tulee ottaa
mahdollisimman pian. Jos normaalista ottamisajasta on ehtinyt kulua yli 12 tuntia, annos tulee jattaa
valiin ja seuraavana paivéna tulee ottaa annos tavanomaiseen aikaan.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Maraliksibaattia ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai hemodialyysié
edellyttava loppuvaiheen munuaissairaus (ESRD). Annosta ei kuitenkaan tarvitse muuttaa téllaisia
potilaita varten, koska aineen pitoisuudet plasmassa ovat niin vahéisia ja eritys munuaisten kautta
merkityksetonta (katso kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Maraliksibaattia ei ole tutkittu riittdvasti maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Vahaisen
imeytymisen vuoksi annosta ei kuitenkaan tarvitse muuttaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita
varten. On kuitenkin suositeltavaa seurata tarkasti potilaita, joiden maksasairaus on loppuvaiheessa tai
etenee dekompensaatiotilaan.

Pediatriset potilaat

Livmarlin turvallisuutta ja tehoa alle 2 kuukauden ikdisten vauvojen hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Livmarli otetaan suun kautta mittaruiskulla. Joko potilas ottaa l4&kkeen itse tai huoltaja antaa sen.
Livmarli voidaan ottaa (enintddn 30 minuuttia) ennen ateriaa tai ruoan kanssa.



Livmarli-oraaliliuoksen sekoittamista suoraan ruokaan tai juomaan ennen antamista ei ole tutkittu, ja
Sitd on syyta valttaa.

Jokaisen Livmarli-pullon mukana toimitetaan kolme erikokoista mittaruiskua (0,5 ml, 1 ml ja 3 ml).
Taulukossa 1 esitetadn oikea ruiskukoko painoluokan mukaan.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Maraliksibaatti toimii estdméalld sykkyrdsuolen sappihappojen kuljettajaproteiinin (IBAT) toimintaa ja
katkaisemalla sappihappojen enterohepaattisen kierron. Sen vuoksi mahalaukun ja suoliston
motiliteettia tai sappihappojen enterohepaattista kiertoa heikentavat terveydentilat, 1adkevalmisteet ja
leikkaustoimenpiteet saattavat vaikuttaa maraliksibaatin tehoon.

Maraliksibaatin ottamisen hyvin yleisena haittavaikutuksena on raportoitu ripulia (katso kohta 4.8).
Ripuli voi johtaa kuivumiseen. Potilaita on seurattava sdédnnollisesti sen varmistamiseksi, ett4 he
saavat riittavasti nesteytystéa ripulijaksojen aikana.

Kliinisissé tutkimuksissa ei tutkittu potilaita, joilla oli infuusionesteytysté tai ravitsemuksellista
interventiota vaativa krooninen ripuli.

Kliinisissé tutkimuksissa havaittiin joillakin maraliksibaattihoitoa saavilla potilailla ALAT-arvon
kohoamista. Arvon kohoamisen yhteydessa ei esiintynyt bilirubiiniarvojen nousua. Arvon kohoamisen
Kliinista merkitysta tunneta. Potilaiden maksan toimintaa on seurattava ennen maraliksibaattihoidon
aloitusta ja hoidon aikana.

Ennen Livmarlin aloittamista kaikilta potilailta suositellaan mittaamaan rasvaliukoisten vitamiinien
(A-, D- ja E-vitamiinin) arvot ja INR-arvo, ja nditd arvoja suositellaan seuraamaan kliinisen
vakiokaytannon mukaisesti. Jos potilaalla todetaan rasvaliukoisten vitamiinien puutos, hanelle tulee
maarata vitamiinilisa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisaltdd yhta oraaliliuoksen millilitraa kohden 364,5 mg propyleeniglykolia
(E1520).

Tama ladke siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Maraliksibaatti on in vitro -tutkimusten perusteella OATP2B1:n estgjd. Suun kautta otettujen
OATP2B1-substraattien (esim. fluvastatiinin tai rosuvastatiinin) imeytymisen heikkenemista sen
vuoksi, ettd OATP2B1:t4 estetddan maha-suolikanavassa, ei voida sulkea pois. OATP2B1-substraattien
vaikutusten seuraamista tulee harkita tarpeen mukaan.

Maraliksibaatti on in vitro -tutkimusten perusteella myés CYP3A4:n estdja. Sen vuoksi ei voida sulkea
pois CYP3A4-substraattien (esim. midatsolaamin tai simvastatiinin) pitoisuuksien suurenemista
plasmassa, ja varovaisuutta on noudatettava, jos téllaisia yhdisteitd annetaan valmisteen kanssa
samanaikaisesti.

Koska maraliksibaatti on sappihappojen imeytymisen estdj, sen mahdollista vuorovaikutusta ei ole
taysin arvioitu sappihappoihin kuuluvan ursodeoksikoolihapon (UDCA) osalta.



Maraliksibaatti imeytyy minimaalisesti, se ei metaboloidu merkittavésti eika se ole vaikuttavia aineita
kuljettavien proteiinien substraatti, joten muiden samanaikaisten laékevalmisteiden ei tiedetéd
vaikuttavan maraliksibaatin dispositioon.

Maraliksibaatin ei tiedetd estavan tai indusoivan potilailla muita sytokromeja P450, joten
maraliksibaatin ei odoteta vaikuttavan naiden mekanismien kautta toimivien samanaikaisten
ladkevalmisteiden dispositioon.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja maraliksibaatin kéytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria lisdantymistoksisia vaikutuksia (ks. kappale 5.3). Sikioon ei ole odotettavissa

vaikutuksia raskauden aikana, koska maraliksibaatin systeeminen altistus on merkitykseton.
Varmuuden vuoksi Livmarlin kdytt6d on suositeltavaa valttad raskauden aikana.

Imetys

Ei ole odotettavissa vaikutuksia vastasyntyneisiin tai imevaisiin, silld maraliksibaatin systeeminen
altistus rintaruokkivalle naiselle on merkitykseton. Livmarlia voi kéyttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys

Maraliksibaatin vaikutuksesta hedelmallisyyteen ei ole kliinisia tietoja. El&inkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria vaikutuksia hedelmallisyyteen tai lisdédntymiseen (ks. kappale 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Livmarlilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin esiintyva haittavaikutus, jota raportoitiin yli 12 kuukauden ikéisill4 maraliksibaattihoitoa
saavilla ALGS-patilailla (N = 86) 5 vuoden kliinisten tutkimusten aikana, oli ripuli (36,0 %) ja
toiseksi yleisin vatsakipu (29,1 %). Myos alle 12 kuukauden ikaisilla potilailla (N = 8) yleisimmét
haittavaikutukset olivat ripuli ja vatsakipu, kuten vanhemmilla ALGS-potilailla. Misséan ALGS-
ryhmassa yksikéaan ripuli- tai vatsakiputapauksista ei ollut vakava.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Maraliksibaatin turvallisuusprofiili perustuu yhdistettyyn data-analyysiin katsauksesta, joka késitti
viisi kliinistd tutkimusta 1-17-vuotiaista (mediaani 5 vuotta) ALGS-potilaista (N = 86). Altistumisen
mediaanikesto oli 2,5 vuotta (vaihteluvéli: 1 pdiva — 5,5 vuotta). Taulukossa 2 esitetddn tdman
yhdistetyn analyysin raportoidut haittavaikutukset.

Alla olevat haittavaikutukset maraliksibaattia saaneilla ALGS-potilailla esitetd&n ryhmiteltyind
MedDRA-elinjarjestelméluokan ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokat on madritelty seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).



Taulukko 2: ALGS-potilailla raportoidut haittavaikutukset

Elinjarjestelmaluokka Y leisyys Haittavaikutukset
Ripuli
Ruoansulatuselimist Hyvin yleinen
Vatsakipu

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kaikki raportoidut ripulitapaukset olivat vaikeusasteeltaan lievia tai keskivaikeita, ja vatsakipu
raportoitiin vakavana haittavaikutuksena yhdella potilaalla. Ripuli ja vatsakipu ilmestyivét
suurimmassa osassa tapauksia ensimmaisen hoitokuukauden aikana. Ripulin mediaanikesto oli

2 péivaé ja vatsakivun 1 péiva. Ripulitapausten esiintyvyydessa ei havaittu suhdetta annosvasteeseen.
Ruoansulatuselimiston haittavaikutusten vuoksi hoito katkaistiin tai annosta pienennettiin 4 potilaalla
(4,7 %), miké johti ndissa tapauksissa haittavaikutusten padttymiseen tai lievittymiseen. Yksikain
potilas ei keskeyttanyt Livmarli-hoitoa ndiden haittavaikutusten vuoksi.

Jos ripuli ja/tai vatsakipu jatkuu eikd muuta etiologiaa I0ydy, on harkittava annoksen pienentdmisté tai
hoidon keskeyttdmista. Kuivumista on tarkkailtava ja hoidettava viipymattd. Jos Livmarlin antaminen
keskeytetdan, sen voi aloittaa uudelleen ripulin tai vatsakivun helpotuttua sen mukaan, miten potilas
sietdé hoitoa (ks. kohta 4.2).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Maraliksibaatti imeytyy maha-suolikanavasta minimaalisesti, eiké yliannostuksen odoteta johtavan
suuriin vaikuttavan aineen pitoisuuksiin plasmassa. Terveille aikuisille on annettu enintd&dn 500 mg:n
kerta-annoksia, eli noin 18 kertaa suurempia annoksia kuin suositusannos, eiké niista seurannut
haitallisia vaikutuksia.

Yliannostuksen tapahtuessa tulee noudattaa yleisié tukitoimenpiteita ja tarkkailla potilasta
haittavaikutusten oireiden ja merkkien varalta (katso kohta 4.8).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sapeneritysta lisdavét valmisteet ja maksan suoja-aineet, muut
sappiladkkeet, ATC-koodi: AO5AX04

Vaikutusmekanismi

Maraliksibaatti on minimaalisesti absorboituva, reversiibeli ja voimakas selektiivinen sykkyrasuolen
sappihappojen kuljettajaproteiinin (IBAT) estgja.

Maraliksibaatti toimii paikallisesti sykkyrdsuolen distaaliosassa, jossa se vahent&a sappihappojen
takaisinottoa ja suurentaa sappihappojen puhdistumaa koolonin kautta, mika vahent&a sappihappojen
pitoisuutta seerumissa.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A05AX&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A05AX&showdescription=no

Kliininen teho ja turvallisuus

Maraliksibaatin tehoa ALGS-potilailla arvioitiin 48 viikkoa kestédneessa tutkimuksessa, jossa oli
18 viikon avoin vaikuttavan aineen sisdénajojakso, 4 viikon kaksoissokkoutettu, satunnaistettu
vaikuttavan aineen lopettamisjakso seka pitk&aikainen avoin jatkojakso.

Tutkimukseen otettiin 31 pediatrista ALGS-potilasta, joilla oli kolestaasia ja kutinaa. Potilaista 90,3 %
sai vahintaan yhté ladketta kutinan hoitoon tutkimukseen kirjaamisen hetkelld (74,2 % potilaista sai
rifampisiinia ja 80,6 % ursodeoksikoolihappoa). Ndiden ldakkeiden samanaikainen kaytto
tutkimusladkkeen kanssa sallittiin, mutta niiden annostusta ei saanut muuttaa tutkimuksen
ensimmaisten 22 viikon aikana. Kaikilla potilailla ALGS:n aiheuttajana oli JAGGED1:n mutaatio.

Poissulkukriteerit olivat enterohepaattisen kierron kirurginen estdminen, kaikki nykyiset tai aiemmat
sairaudentilat, joiden tiedetaan héiritsevan ladkkeiden imeytymistd, jakautumista, metaboliaa tai
erittymistd, mukaan lukien sappisuolojen metaboliaa suolessa, seké krooninen ripuli, joka edellytti
infuusionesteytysta tai ravitsemuksellista interventiota.

Alun 5 viikkoa kestédneen annoksen nostamisjakson jalkeen potilaille annettiin 13 viikon ajan avointa
maraliksibaattihoitoa 380 mikrog/kg kerran vuorokaudessa. T&man ensimmaisen 18 viikkoa kestaneen
avoimen sisddnajohoidon aikana kaksi potilasta lopetti hoidon. Avoimen sisddnajovaiheen loppuun
jatkaneet 29 potilasta satunnaistettiin sitten joko jatkamaan maraliksibaattihoitoa tai saamaan
samankaltaista lumel&akettd (lumel&ddkkeen n = 16, maraliksibaatin n = 13) 4 viikon
kaksoissokkoutetun, satunnaistetun lopettamisjakson ajan viikoilla 19-22. Kaikki 29 potilasta
jatkoivat sokkoutetun, satunnaistetun, lopettamisjakson loppuun saakka, jonka jalkeen heille kaikille
annettiin avoimesti maraliksibaattia 380 mikrog/kg:n annos kerran vuorokaudessa enintédan 48 viikon
ajan. Lumeldédkkeesta siirtyneilld potilailla oli samankaltainen annoksen nostamisen aikataulu kuin
tutkimuksen alkuvaiheessa.

Satunnaistettujen potilaiden mediaani-ik& oli 5 vuotta (vaihteluvéli: 1-15 vuotta), ja heistd 66 % oli
miespuolisia. Maksatestien muuttujien keskiarvot (keskihajonta [SD]) olivat laht6tasolla seuraavat:
seerumin sappihappojen pitoisuus (sBA) 280 (213) umol/l, aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) 158
(68) U/, alaniiniaminotransferaasi (ALAT) 179 (112) U/l, gammaglutamyylitransferaasi (GGT) 498
(399) U/l ja kokonaisbilirubiini (TB) 5,6 (5,4) mg/dl.

Seerumin sappihapot (sBA)

Kun potilaat saivat maraliksibaattia, sappihappojen seerumipitoisuuksien keskiarvon havaittiin
pienenevan tilastollisesti merkitsevésti l&htotilanteeseen verrattuna: viikolla 18 keskiarvo (SD) oli

88 (120) umol/l ja viikolla 48 se oli 96 (166,6) umol/l. Lumekontrolloidun jakson lopussa osoitettiin
seerumin sappihappojen muutoksessa viikolta 18 viikolle 22 tilastollisesti merkitseva ero pienimmén
neliosumman keskiarvossa (SE) maraliksibaatin ja lumel&&kkeen valilla (-114 [48,0] umol/l,

p = 0,025). Kun lumeryhma lopettamisjakson pééattyessa jatkoi taas hoitoa maraliksibaatilla, seerumin
sappihappopitoisuudet laskivat takaisin tasoille, joilla niiden oli havaittu olevan aiemmin
maraliksibaattihoidon aikana (katso kuva 1).




Kuval:  Seerumin sappihappopitoisuuden muutoksen keskiarvo (+ SE) lahtétilanteesta
viikkoon 48 saakka, kaikki potilaat
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Muutos lahtétilanteesta, ** p < 0,01, T p < 0,001

MRX = maraliksibaatti, lume = lumelaéke, SE = keskivirhe, LT = laht6tilanne

Kutina

Kutinan vaikeusastetta arvioitiin kokonaispopulaatiolta (n = 31) Itch Reported Outcome Observer
(havainnoitsijan raportoima kutinan hoitotulos, 1tchRO[Obs]) -asteikolla mitattuna. ltchRO-asteikko
on validoitu pisteytys 0—4, jonka huoltajat tayttavat (0 = ei yhtdan — 4 = erittdin vaikea) ja jossa> 1,0
pisteen muutosten on osoitettu olevan Kliinisesti merkityksellisid. Kutinan vaikeusasteen muutokset
maraliksibaattia ja lumeladkettd saaneiden osallistujien valilla mitattiin satunnaistetun lopetusjakson
aikana seké lahtétilanteesta viikolle 18 ja viikolle 48. Lahtétilanteessa ItchRO (Obs) -pisteiden
keskiarvo oli 2,9.

Maraliksibaattia saaneilla potilailla osoitettiin ItchRO(Obs)-arvossa seké kliinisesti merkityksellinen
muutos etté tilastollisesti merkitsevét vahenemat —1,7 pistetté viikolla 18 ja —1,6 pistetta viikolla 48.

Lumekontrolloidun satunnaistetun lopettamisjakson aikana maraliksibaattia saavien potilaiden kutinan
vaheneminen pysyi ennallaan, kun taas lumeryhmad palasi kutinapisteissé lahtétasolle. Maraliksibaatin
ja lumel&dkkeen vélinen ero pienimman neliGsumman keskiarvossa (SE) viikolta 18 viikolle 22 (-1,5
[0,3]; 95 %:n Iv: -2,1... -0,8; p < 0,0001; katso kuva 2) oli tilastollisesti merkitseva. Lumeryhmaén
kuuluneiden potilaiden kutina vaheni jalleen maraliksibaattihoitoon palaamisen jalkeen viikkoon 28
mennessé. Maraliksibaattia saaneiden potilaiden kutinan vdhenemisen osoitettiin séilyvan enintdan

48 viikon ajan.



Kuva?2:  Vaikeusasteen muutos ItchRO(Obs)-aamupisteiden viikon keskiarvoissa
satunnaistetun hoitoryhmén mukaan ja suhteessa aikaan lahtétilanteesta viikolle 48
saakka, kaikki potilaat
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MRX = maraliksibaatti, lume = lumelaake, SE = keskivirhe, LT = lahtotilanne

Kolesteroliarvossa ja ksantoomien vaikeusasteessa havaittiin eriasteista parantumista
maraliksibaattihoidon aikana.

Maraliksibaatin vaikutusmekanismin, sappihappojen takaisinoton eston, odotetaan olevan
samankaltaista kaikissa ikdryhmissa. Alle 12 kuukauden ikéisilla ALGS-potilailla tehosta saatu nayttd
on vahéistd. Avoimessa yksihaaraisessa tutkimuksessa 8 ALGS-potilaalla, jotka olivat 2—

10 kuukauden ikdisid, kutinan keskimaarainen muutos Clinician Scratch Scale -asteikolla (0 = ei
yhtaan, 4 = selvia ihovaurioita, verenvuotoa ja arpeutumista) arvioituna viikolla 13 oli (SD, mediaani,
vaihteluvéli) -0,2 (1,91; -1,0; -3,0 ... 3,0) ja sSBA:n keskimadrdinen muutos (SD, mediaani,
vaihteluvéli) -88,91 pmol/l (113,348; -53,65; -306,1 ... 14,4). Kahdella potilaalla paranemista
havaittiin seka kutinassa ettd sBA-arvoissa mitattuna.

Pediatriset potilaat

Euroopan laédkevirasto on myontanyt lykkéayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Livmarli-
valmisteen kéytdstda ALGS:n hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet k&ytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

Poikkeukselliset perusteet

Taman ladkevalmisteen myyntilupa on mydnnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etta
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellisia tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan l&&kevirasto arvioi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa tdma
valmisteyhteenveto péivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Maraliksibaatin kohde on ohutsuolen ontelossa, joten maraliksibaatin pitoisuutta plasmassa ei tarvita,
eiké se ole olennaista tehon kannalta. Maraliksibaatti imeytyy minimaalisesti, ja sen pitoisuudet
plasmassa jaavét usein alle havaitsemisrajan (0,25 ng/ml) yhden tai useiden annosten jalkeen, kun ne
ovat kooltaan hoitoannoksia. Absoluuttisen biologisen hy6tyosuuden arvioidaan olevan < 1 %.



Ruoan vaikutus

Maraliksibaatin imeytyminen on suhteellisesti suurempaa, kun se otetaan paastotilassa, mutta annosta
ei tarvitse muuttaa ruoan vaikutuksesta. Maraliksibaatti voidaan ottaa (enintdén 30 minuuttia) ennen
ateriaa tai ruoan kanssa aamuisin (katso kohta 4.2).

Jakautuminen

Maraliksibaatti sitoutuu suurelta osin (91 %) ihmisen plasmaan in vitro.

Kliinisessa ADME-tutkimuksessa, jossa annettiin [**C]-maraliksibaattia, radioaktiivisuus
verenkierrossa oli kaikissa aikapisteissé alle havaitsemisrajan. Maraliksibaatti ei vaikuta

kumuloituvan.

Biotransformaatio

Plasmassa ei ole havaittu metaboliitteja, ja lisaksi maraliksibaatin metabolia maha-suolikanavassa on
minimaalista.

Eliminaatio

Maraliksibaatti eliminoituu p&éasiassa ulosteisiin metaboloitumattomana kanta-aineena, ja 0,066 %
annetusta annoksesta erittyy virtsaan.

Erityisryhmét

Maraliksibaatin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittévia eroja eri ryhmien vélilla ian,
sukupuolen tai rodun mukaan.

Maksan vajaatoiminta

Maraliksibaatin kliinisissé tutkimuksissa oli mukana ALGS-potilaita, joilla oli jonkinasteista maksan
vajaatoimintaa. Suurimmalla osalla ALGS-potilaista oli NCI-ODWG luokituksen perusteella
jonkinasteista maksan vajaatoimintaa perussairautensa vuoksi. On kuitenkin epéselvéa, soveltuuko
luokitus kolestaattisen sairauden ja ALGS:n tapauksessa sen ennakoimiseen, miten maksan
vajaatoiminta vaikuttaa yhdisteen farmakokinetiikkaan. Maraliksibaatti imeytyy minimaalisesti, ja
eldinkokeiden tiedot viittaavat siihen. ettd hyvin alhaiset pitoisuudet plasmassa johtuvat véhaisesta
imeytymisesta eivétkd ensikierron vaikutuksesta maksassa. Maraliksibaatin pitoisuudet plasmassa
eivat suurentuneet ALGS-potilailla, joilla oli NCI-ODWG:n perusteella maksan vajaatoiminta.
Maraliksibaatin farmakokinetiikkaa ei kuitenkaan ole systemaattisesti tutkittu potilailla, joilla on
Child-Pughin luokituksen mukainen luokitus (potilailla, joilla on kirroosi ja merkkeja
dekompensaatiosta).

Munuaisten vajaatoiminta

Maraliksibaatin farmakokinetiikkaa ei tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, mukaan
lukien potilaat, joilla on ESRD tai jotka tarvitsivat hemodialyysid. Munuaisten vajaatoiminnan ei
kuitenkaan odoteta vaikuttavan maraliksibaatin farmakokinetiikkaan, koska aineen systeeminen
altistus on niin vahainen eikd maraliksibaatti erity virtsaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, sekundaarista farmakologiaa, toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta, hedelmallisyytta, lisédntymis- ja kehitystoksisuutta
seké toksisuutta nuorilla eldimilla koskevien tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
propyleeniglykoli (E1520)
dinatriumedetaatti

sukraloosi

rypéalearomi

puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

Ensimmaisen avaamiskerran jalkeen

Ladkevalmiste on kaytettdva pullon ensimmaisestd avaamiskerrasta 130 paivan kuluessa niin, ettd sit4
séilytetdan alle 30 °C:n lampdtilassa. Sen jéalkeen pullo siséltdineen on havitettava, vaikka se ei olisi
vield tyhja.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi [ampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sailyté
alkuperaispakkauksessa. Herkké valolle.

Avatun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

30 ml:n kellanruskea PET-pullo, jossa on valmiiksi asennettu LDPE-sovitin ja lapsiturvallinen HDPE-
korkki, jossa on vaahtomuovivuoraus. Pullo siséltdd 30 ml oraaliliuosta.

Pakkauskoko:

Yksi pakkaus sisaltdd yhden 30 ml:n pullon seké kolme toistuvaan kayttoon tarkoitettua mittaruiskua

(0,5ml, 1 ml ja 3 ml), joiden asteikot ovat seuraavat:

o 0,5 ml:n polypropyleeniruisku, jossa on valkoinen manté: numerot merkitty 0,1 ml:n vélein, ja
0,05 ml:n vélein on pitemmat viivat ja 0,01 ml:n vélein pienet viivat.

o 1 ml:n polypropyleeniruisku, jossa on valkoinen ménta: numerot merkitty 0,1 ml:n valein.

o 3 ml:n polypropyleeniruisku, jossa on valkoinen manta: numerot merkitty 0,5 ml:n vélein, ja
0,5 ml:n ja 3 ml:n vélilla on viivat 0,25 ml:n valein.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Mittaruiskut voi huuhdella vedelld ja antaa kuivua, ja niita voi kayttad uudelleen 130 péivén ajan.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1704/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 9. joulukuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE N

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN
MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA
MYONNETTYMYYNTILUPA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Millmount Healthcare Limited

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on sééadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laédkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen mééaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Koska tdma myyntilupa on myodnnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun
méadaraaikaan mennessé:

Kuvaus Madraaika
Maraliksibaatin pitkan aikavalin turvallisuutta ja tehoa kolestaattisen kutinan Vuosittain
hoidossa Alagillen oireyhtyméa (ALGS) sairastavilla potilailla koskevien tietojen | (vuosittaisen
tarkentamiseksi myyntiluvan haltija toteuttaa LEAP (MRX-311) -tutkimuksen uudelleen-
sovitun protokollan mukaisesti ja toimittaa sen tulokset. arvioinnin
yhteydessa)
Maraliksibaatin tehon ja turvallisuuden riittdvan seurannan varmistamiseksi Vuosittain
Alagillen oireyhtyma& (ALGS) sairastavien potilaiden hoidossa myyntiluvan (vuosittaisen
haltija toimittaa vuosittain péivitetyt tiedot mahdollisista uusista tiedoista, jotka uudelleen-
koskevat maraliksibaatin turvallisuutta ja tehoa. arvioinnin
yhteydessa)
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Livmarli 9,5 mg/ml oraaliliuos

maraliksibaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra liuosta siséltdd maraliksibaattikloridia méarén, joka vastaa 9,5 mg:aa maraliksibaattia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa propyleeniglykolia (E1520). Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos

Yksi 30 ml:n pullo
Kolme mittaruiskua (0,5 ml, 1 ml, 3 ml)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéyta ladke 130 pdivan kuluessa pullon ensimmaisesta avaamiskerrasta. Séilyté alle 30 °C. Havita

130 paivan kuluttua ensimmaisesté avaamiskerrasta.

Avattu ensimmaisen kerran; . .
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1704/001

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Livmarli

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT TIEDOT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Livmarli 9,5 mg/ml oraaliliuos

maraliksibaatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml sisaltdd maraliksibaattikloridia mééran, joka vastaa 9,5 mg:aa maraliksibaattia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa propyleeniglykolia. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos
30 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyta 1adke 130 pdivan kuluessa pullon ensimmaisestd avaamiskerrasta. Séilyté alle 30 °C. Havita
130 paivan kuluttua ensimmaisestd avaamiskerrasta.

Avattu ensimmaisen kerran; . .

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1704/001

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Livmarli 9,5 mg/ml oraaliliuos
maraliksibaatti

vT’cihéin ld&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tai lapsesi aloittaa taméan ladkkeen

ottamisen, silla se siséltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Séailytd tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on maaréatty vain sinulle tai lapsellesi eiké sitd pidd antaa muiden kayttéon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1a4kérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Livmarli on ja mihin sitd k&ytetdin

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat tai lapsesi ottaa Livmarlia
Miten Livmarlia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Livmarlin sdilyttdminen

Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

ouprLNE

1. Mita Livmarli on ja mihin sita kdytetaan

Mita Livmarli on
Livmarli sisédltaa vaikuttavana aineena maraliksibaattia. Se auttaa poistamaan elimistosta
sappihapoiksi kutsuttuja aineita.

Sappihappoja on maksan tuottamassa ruuansulatusnesteessd, jota kutsutaan sappinesteeksi. Sappihapot
siirtyvat maksasta suolistoon, jossa ne auttavat ruuansulatuksessa. Kun ne ovat tehneet sen, ne
palaavat takaisin maksaan.

Mihin Livmarlia kdytetaan
Livmarlia kéytetaan kolestaattisen kutinan hoitamiseen vahintaan 2 kuukauden ikéisilla Alagillen
oireyhtyméaa (ALGS) sairastavilla potilailla.

ALGS on harvinainen geneettinen sairaus, joka voi aiheuttaa sappihappojen kerdantymista maksaan.
Sité kutsutaan sappitukokseksi tai kolestaasiksi. Sappitukos voi ajan mittaan pahentua ja aiheuttaa
usein vaikeaa kutinaa, ihonalaisia rasvakyhmyjé (ksantoomia), kasvun huononemista ja vasymysté.

Miten Livmarli (maraliksibaatti) toimii

Maraliksibaatti toimii hidastamalla sappihappojen kertymistd maksaan. Tama tapahtuu estamalla
sappihappojen takaisinottoa maksaan, kun ne ovat tehneet tydnsé suolistossa. Sen sijaan sappihapot
poistuvat elimistosta ulosteiden mukana.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat tai lapsesi ottaa Livmarlia
Ala kayta Livmarlia

- jos olet tai lapsesi on allerginen maraliksibaatille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Kerro l&&kérille, jos ripuli pahenee Livmarlin ottamisen aikana. Jos sinulle tulee ripuli, juo paljon
nesteitd, jotta et paése kuivumaan.

Livmarlin ottamisen aikana maksan toimintakokeissa todetut maksaentsyymiarvot voivat nousta.
Ennen kuin aloitat Livmarlin ottamisen 1aakari mittaa arvot, jotka kertovat, miten hyvin maksasi
toimii. Laakari tutkii maksasi toimintaa saannollisesti.

Ladkari saattaa ottaa sinulta verikokeita ennen Livmarli-hoidon aloittamista ja sen aikana
tarkistaakseen INR-arvosi (International Normalised Ratio; laboratoriotutkimus, jolla tarkkaillaan
verenvuotoriskid) seka sellaisten vitamiinien maarét, jotka keho varastoi rasvaan (vitamiinit A, D, E ja
K). Jos vitamiiniarvot ovat alhaiset, ladkari voi suositella sinulle vitamiinien ottamista.

Jotkin sairaudet, ladkkeet ja toimenpiteet voivat vaikuttaa siihen, miten nopeasti ruoka kulkee
suoliston lapi. Ne voivat my0s vaikuttaa siihen, miten sappihapot liikkuvat maksan ja suoliston vélilla.
Se puolestaan voi vaikuttaa siihen, miten hyvin maraliksibaatti toimii. Varmista, etta laakarisi tietaa
kaikki sairaudet, ladkkeet ja toimenpiteet, joita sinulla on ollut.

Lapset
Livmarlia ei suositella alle 2 kuukauden ikéisille lapsille, koska ladkkeen turvallisuutta ja tehoa tassa
ikdryhmdssa ei viel& tunneta.

Muut ladkevalmisteet ja Livmarli

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa

muita la8kkeitd. Ta&mé koskee myds ilman reseptia myytavia ladkkeitd sekd luontaistuotteita.

Kerro laékérille, jos otat jotain seuraavista ladkkeista:

- fluvastatiinia, rosuvastatiinia tai simvastatiinia (laékkeitd, joita kaytetdan kohonneiden
kolesteroliarvojen hoitoon)

- midatsolamia (rauhoittava ladke tai unilaake)

- ursodeoksikoolihappoa (laéke, jota kdytetddn maksasairauksien hoitoon).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Jos olet raskaana, on parempi, etta et
ota Livmarlia.

Livmarlia voi kéyttaa imettamisen aikana. Se ei kulkeudu verenkiertoon, joten sen ei odoteta padsevan
mydskadn rintamaitoon. Tee kuitenkin aina niin, kuin oma laékarisi neuvoo.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Livmarlilla ei ole haitallista vaikutusta tai on erittdin véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

Livmarli sisaltda propyleeniglykolia ja natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltdd 364,5 mg propyleeniglykolia per millilitra. Se vastaa noin

10 mikrogrammaa kilogrammaa kohden.

Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

3. Miten Livmarlia otetaan

Ota taté ladkettd juuri siten kuin 1aakari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epavarma.
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Miten paljon ladketta otetaan

Sinulle annettavan Livmarli-annoksen koko perustuu painoosi. Laakari laskee annoksen koon ja
kertoo sitten, miten paljon sinun tulee ottaa ladketta ja minkakokoista mittaruiskua siihen tulee
kayttaa.

Tavoiteannos on 380 mikrogrammaa maraliksibaattia kutakin painokiloa kohden kerran
vuorokaudessa.

Aloitusannos on 190 mikrogrammaa painokiloa kohden kerran vuorokaudessa.

Annos nostetaan maaréan 380 mikrogrammaa painokiloa kohden kerran vuorokaudessa yhden
viikon jalkeen. Laakari kertoo sinulle, milloin saat suurentaa annosta. Lisaksi hén kertoo sinulle,
miten paljon sinun tulee ottaa l4&kettd millilitroina ja mink&kokoista mittaruiskua suurempaan
annokseen tulee kayttaa.

Lagdkkeen ottaminen
Livmarlin voi ottaa ruuan kanssa tai tyhjddn mahaan aamulla enintddn 30 minuuttia ennen ateriaa.

Annos annetaan mittaruiskulla suuhun, ja nielaistaan (katso kuva M).
Al& sekoita oraaliliuosta ruokaan tai juomaan.

Alla olevasta taulukosta nédet, minkékokoista mittaruiskua sinun pitaé kayttada sen mukaan, mika annos
sinulle on mé&arétty:

Maaratty annoskoko Mittaruiskun koko
(ml) (ml)
0,1-0,5 0,5
0,6-1 1
1,25-3 3

Miten ladkeannos otetaan

Vaihe 1: Annoksen vetdminen ruiskuun

11

Avaa pullo irrottamalla lapsiturvallinen suljin siten, ettd painat korkkia voimakkaasti alaspéin
samalla kun kierrét sitd vasemmalle (vastapdivadn) (katso kuva A). Al4 havita lapsiturvallista
suljinta, silla se on pantava takaisin paikalleen, kun olet ottanut tarvittavan annoksen.
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1.2 Varmista, ettd kdytat maaratyn annoksen mukaista oikeankokoista mittaruiskua (katso edelld
oleva taulukko). Laékéri kertoo sinulle, minkakokoista ruiskua sinun tulee kayttaa.
o Jos otat ké&ytt6on uuden mittaruiskun, poista se k&éreestadn (katso kuva B). Havité kaare
talousjatteiden mukana.
o Jos kéytat aiemmin kdytettyd mittaruiskua, varmista, ettd se on pesty ja kuiva
(puhdistusohjeet, katso kohta 2.4).

Kuva B

o Jos mittaruiskussa on korkki, irrota se ja havitd talousjatteiden mukana (katso kuva C).

Kuva C

Ruiskun sylinteriin on merkitty annosteluasteikko. Ruiskun toisessa paéssé on karki, joka
asetetaan la&kepullon suuhun. Toisessa paéssé on laippa ja ménté, joiden avulla la&ke
ruiskutetaan ulos ladkkeen antamiseksi (katso kuva D).

Kérki -lﬂl
[—xarki A

Sylinteri

/ Laippa

i Manta
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1.4 Varmista, ettd pullon suljin on avattu. Vie ruiskun kérki pystyssa olevan pullon suuhun.
Ruiskun karjen pitéisi istua tiiviisti pullon suussa olevaan aukkoon (katso kuva F).

1.5

1.6 Veda annos pullosta vetamalla méantaa hitaasti ulospéin, kunnes ménta on ruiskun sylinteriin
merkityll& asteikolla 1adkarin maaradman annoksen mukaisessa kohdassa (katso kuva H).
Ruiskussa voi olla kahdenlaisia méntia: tasakérkinen tai suippokarkinen (katso kuva |
kohdasta 1.6). Katso kuvista I, milld tavalla manta nakyy asteikolla, kun halutaan maaratty
annos. Jos manta on tasakarkinen, mannan tasainen paa vedetdan maarattyd annosta vastaavan
asteikkomerkinnan kohdalle (kuva I.a.). Jos méntd on suippokarkinen, vedéa karjen alla oleva
tasainen, leved osa annosta vastaavan asteikkomerkinnan kohdalle (kuva I.b.).

Tasakéarkinen Suippokérkinen
manta manta
)
l ESIMERKKI: ESIMERKKI:
0,2 ml:n annos 0,2 ml:n annos

Kuva H Kuva l.a. Kuva l.b.

1.7 Katso, ndkyyko ruiskussa ilmakuplia. Jos néet kuplia:
o paina kuplat takaisin pulloon painamalla méant&a (katso kuvat J)

o ja veda sitten ladkarin maarddma annos uudelleen ruiskuun kohdan 1.6 ohjeiden
mukaisesti.

Kuada. ) Kuva J.b.
Katso, nakyyké ilmakuplia Poista ilmakuplat painamalla mantaa ruiskuun
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1.8 Kun olet vetanyt ruiskuun oikean annoksen, eiké siiné ole ilmakuplia, jata ruisku kiinni pulloon
ja kaanné pullo oikeinpdin (katso kuva K).

Kuva K
1.9 lIrrota ruisku varovasti pullosta (katso kuva L) pitdmalla pulloa tiukasti yhdell& ké&della ja

pitdmélla toisella kadelld kiinni ruiskun sylinterista.
o Varo painamasta ruiskun méntaa tassé vaiheessa.

Sylinteri o

L]

Kuva L
Vaihe 2: Annoksen antaminen

Huomaa: sinun tai lapsesi on oltava pystyasennossa ladkkeen antamisen aikana sekd muutaman
minuutin sen jalkeen.

2.1  Aseta mittaruiskun karki posken sisapintaa vasten (katso kuva M).
Paina manta hitaasti perille saakka, jotta oraaliliuos tulee ruiskutetuksi suuhun varovasti ja
kokonaan (katso kuva N).

Kuva M Kuva N

2.2 Niele annos / varmista, etta lapsi nielee annoksen. Jos et ole varma, nieliko lapsi koko annoksen,
ala silti anna toista annosta. Odota, kunnes tulee aika antaa seuraava annos.
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2.3 Sulje pullo asettamalla lapsiturvallinen suljin takaisin paikalleen niin, ettd kierréat sita oikealle
(myotapaivaan) (katso kuva O).

s

A
c
<
Y
@)

2.4 Irrota ruiskun manté sylinteristd (katso kuva P) ja pese se vedella jokaisen kdyttokerran jalkeen.
Anna mannén kuivua kunnolla ennen kuin sit4 kdytetadan uudelleen.

14

-

Kuva P

Mittaruiskut huuhdellaan vedell& ja annetaan kuivua, ja niita voi kéyttdd uudelleen
130 paivan ajan.

Jos otat enemman Livmarlia kuin sinun pitaisi
Jos otat enemmaén Livmarlia kuin sinun pitdisi, kerro siita laakaérille.

Jos unohdat ottaa Livmarlia

o Jos Livmarlin normaalista ottamisajasta on ehtinyt kulua alle 12 tuntia, ota annos
mahdollisimman pian. Jatka sitten ladkkeen ottamista normaalin aikataulun mukaisesti.

o Jos normaalista ottamisajasta on ehtinyt kulua yli 12 tuntia, &4l& endé ota unohtunutta annosta.
Ota vain seuraava annos normaaliin aikaan.

Jos lopetat Livmarlin oton
Alé lopeta Livmarlin ottamista keskustelematta ensin ladkarin kanssa.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Taman ladkkeen kayton yhteydessa voi esiintyé seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen (voi esiintya useammalla kuin 1 henkil6lla 10:st&)
o ripuli
o vatsakipu

N&ma haittavaikutukset ovat yleensé lievia tai keskivaikeita, ja ne voivat helpottua, kun Livmarli-
hoitoa jatketaan.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
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ilmoitusjarjestelman kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Livmarlin sdilyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Tama laéke ei vaadi lampdtilan suhteen erityisié sailytysolosuhteita. Séilyta alkuperéispakkauksessa.
Herkké valolle.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja pullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Avattu pullo tulee séilyttaa alle 30 °C:n lamp6tilassa, ja ladke on kaytettavé 130 paivan kuluessa
avaamisesta. Pullo pitdé havittdd 130 paivan jalkeen, vaikka se ei olisi vield tyhja. Kirjoita
avaamispaiva muistiin Livmarli-pullon etikettiin.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa
Mita Livmarli sisaltaa

- Vaikuttava aine on maraliksibaattikloridi.
Yksi millilitra liuosta siséltdd maraliksibaattikloridia mééarén, joka vastaa 9,5 mg:aa
maraliksibaattia.

- Muut aineet ovat propyleeniglykoli (E1520) (katso kohta 2 ”Livmarli sisaltaa
propyleeniglykolia”), dinatriumedetaatti (katso kohta 2 Livmarli sisaltdd propyleeniglykolia ja
natriumia”), sukraloosi, rypélearomi ja puhdistettu vesi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Livmarli on kirkas, variton tai kellertdva oraaliliuos. Se on 30 ml:n kellanruskeassa muovipullossa,
jossa on valmiiksi asennettu sovitin ja lapsiturvallinen suljin, jossa on vaahtomuovivuoraus.
Pakkauksessa toimitetaan mukana kolme erikokoista mittaruiskua (0,5 ml, 1 ml ja 3 ml), jotka ovat
yhteensopivia pullon suussa olevan sovittimen ja uudelleensuljettavan pullonkorkin kanssa. Varmista
oikean Livmarli-annoksen mittaaminen katsomalla kohdan 3 (”Miten Livmarlia otetaan™) taulukosta
ohjeet oikean ruiskukoon valintaan.

Pakkauskoko
Yksi 30 ml:n pullo ja 3 mittaruiskua (0,5 ml, 1 ml ja 3 ml).

Myyntiluvan haltija

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Alankomaat

Valmistaja

Millmount Healthcare Limited

Block 7 City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath, K32 YD60
Irlanti
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Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Taman laakevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etta
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellisia tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.

Muut tiedonlé@hteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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