I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatésok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Livmarli 9,5 mg/ml belséleges oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
9,5 mg maralixibatot tartalmaz milliliterenként maralixibat-klorid forméajaban.

Ismert hatasu segédanyag(ok):

A bels6Oleges oldat milliliterenként 364,5 mg propilénglikolt (E1520) tartalmaz.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Belsdleges oldat.

Tiszta, szintelen-halvanysarga szinti folyadék.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
A Livmarli az alabbiak kezelésére javallott:
o cholestasis kovetkeztében fellépd viszketés Alagille-szindromaban (ALGS) szenvedd,
2 hénapos, vagy idésebb betegeknél,
o progressziv familiaris intrahepaticus cholestasis (PFIC) 3 honapos, vagy id6sebb betegeknél.

4.2  Adagolés és alkalmazés

A Livmarli-kezelést a cholestaticus majbetegségekben szenvedd betegek kezelésében tapasztalattal
rendelkezd orvos feliigyelete alatt kell elkezdeni.

Alagille-szindroma (ALGS)

Az ajanlott céldozis 380 pg/ttkg naponta egyszer. A kezd6 dozis 190 pg/ttkg naponta egyszer, amelyet
egy hét utan naponta egyszer 380 pg/ttkg-ra kell emelni. Az 1. tablazat bemutatja, hogy az egyes
testtdmegtartomanyokon belll hdny ml oldat az alkalmazand6 doézis. Rossz tolerdlhatdsag esetén
megfontolandd a ddzis naponta 380 pg/ttkg-rol naponta 190 pg/ttkg-ra torténd csokkentése, illetve a
kezelés megszakitasa is. A toleralhatosag fiiggvényében megkisérelhetd a dozisok ujboli emelése. A
maximalis ajanlott napi dozistérfogat 70 kg-nal nagyobb testtomegii betegek szamara 3 ml (28,5 mg).



1. tdblazat: Egyedi dézistérfogat a beteg testtomege alapjan: ALGS

1-7. nap A 8. naptdl kezd6déen
A beteg (190 pg/ttkg naponta egyszer) (380 pg/ttkg naponta egyszer)
testtomege - -
(kg) Terfogat naponta | o woroociends | | CVTgaLNAPONTA | o o kendd
egyszer . egyszer .
(ml) mérete (ml) (ml) mérete (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 : 1,75
50-59 1 2,25 3
60-69 1,25 3 2,5
70 vagy nagyobb 1,5 3

Progressziv familiaris intrahepaticus cholestasis (PFIC)

A kezd6 dozis 285 pg/ttkg naponta egyszer, amelyet 1-2 hét utdn naponta kétszer 285 pg/ttkg-ra lehet
emelni (reggel és este). 1-2 hét utan a dozist naponta kétszer 570 pg/ttkg-ra lehet emelni, ha az
klinikailag javallott és a beteg toleralja. A 2. tblazat bemutatja, hogy az egyes testtémeg-
tartomanyokon beliil hany ml oldat az alkalmazand6 dézis. Rossz tolerdlhatdsag esetén megfontolandé
a doziscsokkentés, illetve a kezelés megszakitasa is. A toleralhatosag fiiggvényében megkisérelhetd a
dozisok 0jboli emelése. A maximalis ajanlott napi ddzis 50 kg-nal nagyobb testtomegii betegek

szamara 6 ml (57 mg).

2. tablazat: Egyedi dozistérfogat a beteg testtémege alapjan: PFIC

285 pg/ttkg 570 pg/ttkg
telg\ttt(?j?:]ee%e Terfogat naponta
(kg) egyszer vagy Adagol6 mérete | Térfogat naponta | Adagolé mérete
naponta kétszer (ml) kétszer (ml) (ml)
(ml)
3 0,1 0,2
4 0,1 0,25
5 0,15 0,3 0,5
6—7 0,2 0,4
8-9 0,25 0.5 0,5
10-12 0,35 0,6
13-15 0,4 0,8 1
16-19 0,5 1
20-24 0,6 1,25
25-29 0,8 1 1,5 3
30-34 0,9 2
35-39 1,25 3 2,25




285 pg/ttkg 570 pg/ttkg
te?tt%i;ee%e Térfogat naponta o , o
(kg) egyszer vagy Adagolo mérete Terfpgat naponta | Adagolo mérete
naponta kétszer (ml) kétszer (ml) (ml)
(ml)

40-49 1,25 2,75

50-59 15 3

60-69 2 3

70-79 2,25 3
80 vagy nagyobb 2,5 3

Azoknél a betegeknél, akiknél 3 havi folyamatos, mindennapi maralixibat-kezelést kovetéen nem
allapithato meg a kezelés elonye, alternativ kezelést kell mérlegelni.

Kihagyott dozis
Ha kimarad egy dozis, az adott ddzist ki kell hagyni és az eredeti rend szerint kell folytatni az

adagolast a kovetkez6 litemezett adaggal.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A maralixibatot nem vizsgaltak vesekarosodassal €16 vagy végstadium vesebetegségben (end-stage
renal disease, ESRD) szenvedd, hemodializisben részesiilé betegeknél. A maralixibat
plazmakoncentracioja minimalis és a renalis kivalasztodasa elhanyagolhaté (lasd 5.2 pont).

ALGS: Nincs szlikség dozismodositasra.

PFIC: A Livmarli maximalis ajanlott napi dézisa kozepes foku vesekarosodéssal (kreatinin-clearance:
CrCl > 30 és < 60 ml/min) é16 betegeknél napi kétszer 285 pg/ttkg annak propilénglikol-tartalma
miatt. A Livmarli nem alkalmazhaté PFIC és sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance: CrCI

< 30 ml/min) esetén (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Majkarosodas

A maralixibatot nem vizsgaltak kielégitden majkarosodassal é16 betegeknél.

ALGS: A minimélis felszivodas miatt nem sziikseges a ddzis mddositasa majkarosodasban szenvedd
betegeknél. Ugyanakkor szoros monitorozas ajanlott azoknal a betegeknél, akik végstadiumu
majbetegségben szenvednek vagy akiknek a betegsége dekompenzaltta progredialt.

PFIC: A Livmarli maximalis ajanlott napi dozisa kdzepes fokl majkarosodassal €16 betegeknél napi
kétszer 285 pg/ttkg annak propilénglikol-tartalma miatt. A Livmarli nem alkalmazhat6 PFIC és sulyos
majkéarosodas esetén (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilék

A Livmarli biztonsigossagat és hatasossagat 2 honaposnal fiatalabb ALGS-ben szenved? és

3 honaposnal fiatalabb PFIC-ben szenvedé csecsemdk esetében nem igazoltak. A jelenleg
rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban olvashato, és nem tehet6 adagolasi javaslat
ezen korcsoportokra vonatkozoan.

ALGS (> 2 hdnapos korban): Nincs sziikség dézismddositasra.

PFIC (> 3 hdnapos korban): A Livmarli maximalis ajanlott napi dozisa 5 év alatti PFIC betegeknél
napi kétszer 285 pg/ttkg annak propilénglikol-tartalma miatt (lasd 4.4 pont).

Kildnleges figyelmet kell szentelni a Livmarli dézisanak pontos kiszamitasara és az adagolasi
utasitasok pontos atadasara a gondozoknak és betegeknek, hogy minimalis legyen a hibas adagolas és
a tuladagolas kockazata.



Az alkalmazas modja

A Livmarli-t szajon at, szajfecskenddvel adja be a gondoz6 vagy maga a beteg, a reggeli étkezés elott
(legfeljebb 30 perccel) vagy étkezés kdzben a napi egyszeri adagolas esetén, vagy pedig reggel és este
a napi kétszeri adagolas esetén.

A Livmarli beadas el6tti, kozvetlenil ételbe vagy italba keverését nem vizsgaltak, ezért ez keriilendo.

Minden tartaly Livmarli-hoz haromféle nagysagu (0,5 ml, 1 ml és 3 ml) szajfecskendé tartozik. Az
1. és a 2. tdblazat bemutatja, hogy az egyes testtdmegtartomanyokon beliil melyik szajfecskend6t kell
hasznalni.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

Sulyos majkarosodassal és/vagy vesekarosodassal ¢16 PFIC betegek, a propilénglikol segédanyag
miatti toxicitas lehetséges kockazata miatt (lasd 4.4 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A maralixibat az ilealis epesavtranszporter (IBAT) gatlasaval, valamint az epesavak enterohepatikus
korforgasanak befolyasolasaval fejti ki hatasat. Ennélfogva a gastrointestinalis motilitast, illetve az
epesavak enterohepatikus korforgasat — beleértve az epesdk transzportjat az epekapillarisokba —
megzavaro allapotok, gyogyszerek vagy miitéti eljarasok csokkenthetik a maralixibat hatdsossagat.
Ebbdl az okbol kifolydlag a PFIC2-ben szenvedod betegek, akiknél teljesen hianyzik vagy csokkent az
epeso-export pumpa (BSEP) fehérje miitkodése (azaz a BSEP3 altipustt PCIF2-ben szenvedé betegek)
varhat6an nem reagalnak a maralixibatra.

A hasmenést nagyon gyakori mellékhatasként jelentették maralixibat szedésekor (4.8 pont). A
hasmenés kiszaradashoz vezethet. A betegeket rendszeresen monitorozni kell, hogy megfelelden
hidaraltak maradjanak hasmenéses epizddok soran.

Klinikai vizsgalatokban nem tanulmanyoztak olyan krénikus hasmenésben szenvedd betegeket,
akiknél intravénés folyadékpotlasra vagy taplalasra volt sziikség.

A GPT és a GOT aktivitasanak er6sodését figyelték meg néhany maralixibatot kapd betegnél
(4.8 pont). A betegek majfunkcids vizsgalatainak eredményeit a maralixibat-kezelés megkezdése eldtt
és a kezelés alatt is monitorozni kell.

A zsirban oldddo vitaminok (A-, D-, E-vitamin) és a nemzetkdzi normalizalt arany (INR)
meghatarozdsa minden betegnél ajanlott a Livmarli megkezdése el6tt, a szokasos klinikai gyakorlatnak
megfeleld monitorozas mellett. Zsirban 0ldodo vitaminok hianyanak diagnozisa esetén kiegészito
kezelés alkalmazasat kell elrendelni.

A karosodott anyagcserével rendelkez és/vagy a propilénglikol-kivalasztasi képességében karosodott
PFIC betegeknél (peldaul akik méj- és/vagy vesekarosodasban szenvedd, vagy < 5 éves betegek)
magasabb a propilénglikol-toxicitas kialakuldsanak kockazata, amikor magas d6zisban kapnak
Livmarli-t. Az ilyen betegeknél a Livmarli csokkent dozisat kell alkalmazni (lasd 4.2 pont és 4.4 pont
,»A propilénglikol és a toxicitas lehetséges kockazata™); a silyos maj és/vagy vesekarosodasban
szenvedd PFIC betegeket nem szabad Livmarli-val kezelni (1asd 4.3 pont).

Ismert hatasu segédanyagok

Propilénglikol és a toxicitas lehetséges kockazata
Ez a gyogyszer 364,5 mg propilénglikolt (E1520) tartalmaz milliliterenként.



ALGS: Napi egyszer 380 pg/ttkg Livmarli dozis alkalmazésa legfeljebb napi 17 mg/ttkg
propilénglikol-expoziciot eredményez.

PFIC: Napi egyszer 285 ug/ttkg Livmarli ddzis alkalmazésa legfeljebb napi 26 mg/ttkg propilénglikol-
expoziciét eredmeényez, és napi egyszer 570 pg/ttkg Livmarli dézis alkalmazasa legfeljebb napi
50 mg/ttkg propilénglikol-expoziciot eredményez.

Az 6sszes gyogyszerbdl és taplalékkiegészitobol, beleértve a Livmarli bels6leges oldatot is, szarmazo
teljes propilénglikol-mennyiséget figyelembe kell venni a propilénglikol-toxicitas lehetséges
kockézatanak felmérésekor, kiilondsen azon betegeknél, akiknél csokkent a propilénglikol
metabolizalasanak vagy kivalasztasanak képessége (példaul 5 év alatti betegek, illetve a vese- vagy
majkarosodasban szenveddk) (lasd 4.2 és 4.3 pont). Az alkohol-dehidrogenaz valamely
szubsztratjaval, példaul etil-alkohollal torténé egyiittes alkalmazas fokozhatja a propilénglikol altal
jelentett toxicitas kockazatat.

A lehetséges propilénglikol-toxicitassal 6sszefliggd nemkivanatos események kozé tartoznak példaul
az alabbiak: hyperosmolalitas (tejsavas acidosissal vagy anélkiil), akut veseelégtelenség;
cardiotoxicitas (arrhythmia, hypotensio); kdzponti idegrendszeri depresszio (depresszio, koma,
goércsrohamok), 1égzésdepresszio, dyspnoea; majdiszfunkcio; haemolyticus reakcio (intravascularis
haemolysis) és haemoglobinuria; illetve tdbb szervendszeri diszfunkcid. A betegeknél monitorozni
kell a lehetséges propilénglikol-toxicitas jeleit és tlineteit.

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolesdnhatasok és egyéb interakciok

A maralixibat in vitro vizsgalatok alapjan az OATP2B1 inhibitora. Nem zarhat6 ki, hogy az
OATP2BL1 gastrointesinalis traktusban bekovetkez6 gatlasanak hatasara csokken az OATP2B1
szubsztratjainak (példaul a fluvasztatin vagy a rozuvasztatin) oralis felszivodasa. Szlikség esetén
megfontoland6é az OATP2B1-szubsztratok monitorozasa.

In vitro vizsgalatok alapjan a maralixibat egyuttal CYP3A4-gatlé is. A CYP3A4-szubsztratok (példaul
midazoldm, szimvasztatin) plazmaszintjének emelkedését ennélfogva nem lehet kizarni, ilyen
vegyiiletek egyidejli alkalmazasa esetén eldvigyazatossag ajanlott.

Az epesavak felszivodasat gatld maralixibatot nem vizsgaltak teljeskoriien az urzodezoxikolsav
(UDCA) epesavval szembeni interakcids potencialjat illetéen.

A maralixibat minimalis mértékben szivddik fel, nem metabolizalodik szignifikansan, tovabba nem
szubsztratja hatdanyag-transzportereknek; ennélfogva nem ismert olyan egyuttesen alkalmazott méasik
gyogyszer, amely befolydsolna a maralixibat sorsat a szervezetben.

Nincsen arra vonatkozd ismeretiink, hogy a maralixibat gatolna vagy indukalna egyéb citokrém P450-
enzimeket a betegeknél; ennélfogva a maralixibat elérelathatolag nem befolyasolja az egylittesen
alkalmazott gyogyszerek sorsat a szervezetben ezen mechanizmusok altal.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesség

A maralixibat terhes noknél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek alapjan a készitménynek nincs kozvetlen vagy kozvetett karosito hatésa a reproduktiv
toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). Elérelathatolag nem 1épnek fel a magzatot érint6 hatasok a
terhesseg soréan, ugyanis a maralixibat szisztémas expozicioja elhanyagolhatd. A Livmarli alkalmazésa
elévigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt.



Szoptatas

Elorelathatolag nem lépnek fel az anyatejjel taplalt ujsziilottet/csecsemot érintd hatdsok, ugyanis a
szoptaté n6k maralixibat-expozicidja elhanyagolhat6. A propilénglikol tartalma miatt, a lehet6ség
szerint elévigyazatossagbol kerllni kell a Livmarli alkalmazésat szoptatas alatt.

Termékenyseq

Nincsenek klinikai adatok a maralixibat termékenységre kifejtett hatasarol. Allatkisérletek alapjan a
készitménynek nincs semmilyen kdzvetlen vagy kdzvetett hatdsa a termékenységre vagy a
reprodukciora (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Livmarli nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Tobb mint 280, epepangasos majbetegségben szenvedd, 1 honapos és 24 éves kozotti életkord beteget
kezeltek maralixibattal a vakositott és nyilt elrendezésti klinikai vizsgélatokban, kdztik 94 ALGS-es
beteget legfeljebb 5 éven keresztil, és 134 PFIC-s beteget legfeljebb 7 éven keresztul.

A maralixibat biztonsagossagi profilja minden indikacioban és korcsoportban konzisztens volt. A

12 honaposnal idésebb ALGS-es betegeknél a leggyakrabban el6forduld mellékhatas a hasmenés volt
(36,0%), amelyet az abdominalis fajdalom kovetett (29,1%). Hasonléan, a 12 honaposnal idésebb
PFIC-s betegeknél is a hasmenés (27,7%) és az abdominalis fajdalom (6,4%) fordult eld
leggyakrabban. A 12 honaposnal fiatalabb ALGS-es betegeknél a leggyakrabban eléforduld
mellékhatés szintén a hasmenés (20,0%) volt. Hasonl6an, a 12 hdnaposnal fiatalabb PFIC-s betegeknél
is a hasmenés (23,5%) fordult el6 leggyakrabban.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

ALGS esetén a maralixibat biztonsagossagi profilja 5 klinikai vizsgélat adatainak 0sszesitett
elemzésén alapszik, amelyekben 1 és 17 éves kozotti életkort (median: 5 év) betegek (n = 86) vettek
részt. Az expozicié median id6tartama 2,5 év volt (tartomany: 1 nap és 5,5 év kdzott).

PFIC esetén a biztonsagossagi profil elsddlegesen a pivotalis kettds vak, placebokontrollos PFIC
vizsgalat és a nyilt elrendezésti kiterjesztéses vizsgalat adatain alapul (n = 93, 88 beteget kezeltek a
maralixibat javasolt dézisaval). A maralixibattal kezelt betegek életkora 1 és 17 év kozétt volt
(median: 4 év); az expozicié median idétartama 83,5 hét (tartomany: 1,7-177,1 hét) volt. A
hosszUtavu biztonsagossagra vonatkozo tovabbi bizonyitékokat a maralixibat alacsony d6zisarol
gylijtotték (napi > 266 ug/ttkg) egy 1. fazisa klinikai vizsgalatban (LUMO01-501) és egy nyilt
elrendezésii, hosszl tava utankovetési vizsgalatban (MRX-800; az expozicio teljes idotartama
legfeljebb 7 év volt).

Az 1 évesnél fiatalabban korcsoportjaban 17 ALGS-ben szenved6 és 10 PFIC-ben szenvedé beteget
kezeltek a maralixibat javasolt dozisaval (lasd 5.1 pont).

A 3. tablazat bemutatja az ezen elemzéseken jelentett mellékhatasokat.

A maralixibattal kezelt betegeknél fellépd mellékhatdsok MedDRA szervrendszer és gyakorisag
szerint csoportositott felsorolasa alabb olvashatd. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a
kovetkezO: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100),
ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd
meg).



3. tablazat: ALGS-ben és PFIC-ben szenvedé betegeknél jelentett mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
Emésztorendszeri betegségek és Kori Hasmenés
tinetek Nagyon gyakori —
Abdominalis fajdalom
M4j- és epebetegségek, illetve Gyakori A GPT és a GOT szintjének

tuinetek

megemelkedése

Eqgyes kivalasztott, gydgyszer okozta mellékhatdsok leirdsa

Mindegyik jelentett hasmenéses esemény enyhe vagy kézepesen sulyos volt; 1 ALGS betegnél
szamoltak be abdominalis fajdalomrél stlyos mellékhatasként. A hasmenés és abdominalis fajdalom
mellékhatasok egyike sem volt stilyos kimenetel{i. Az esetek tobbségében a hasmenés és az
abdominalis fajdalom a kezelés els6 honapja soran alakult ki. A hasmenés és az abdominalis fajdalom
epizodok fennallasanak median idétartama ALGS és PFIC esetén is kevesebb mint 1 hét volt. A
hasmenés és az abdominalis fajdalom el6fordulasat illetden nem figyeltek meg dozis—valasz
osszefliggést. A gastrointestinalis mellékhatdsok miatt 4 betegnél (4,7%) kerilt sor
kezelésmegszakitasra vagy déziscsdkkentésre az ALGS betegek kozott és 3 betegnél (6,4%) a PFIC
betegek kozott, ami hatasara enyhiltek vagy elmuiltak a mellékhatasok. Egy PFIC beteg (2,1%) hagyta
abba a kezelést enyhe hasmenés miatt, és egyetlen mas beteg sem hagyta abba a Livmarli alkalmazasat
gastrointestinalis mellékhatasok miatt.

Ha a hasmenés és/vagy abdominalis fajdalom tovabbra is fennall, és egyéb okkal nem magyarazhato,
fontolora kell venni a doziscsokkentést vagy a kezelés megszakitasat. A kiszaradast ellendrizni kell, és
szlikség esetén haladéktalanul kezelni kell. A Livmarli adagolasanak megszakitasa esetén a Livmarli
alkalmazasa ujrakezdhet6 a beteg altal toleralt szinten, amennyiben javul a hasmenés vagy az
abdominalis fajdalom (l&sd 4.2 pont).

A GOT és GPT szintjének emelkedése, ami részben egyutt jart a bilirubinszint emelkedésével,
tobbségében atmeneti és enyhe vagy mérsékelt intenzitasd volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A maralixibat minimalis mértékben szivodik fel a gastrointestinalis traktusbdl, a tiladagolas pedig
varhatolag nem eredményezi a hatéanyag magas plazmaszintjét. Egészséges felnétteknél barmilyen
kovetkezmény nélkil alkalmaztak 500 mg-ig terjedd, az ajanlottat koriilbeliil 18-szorosan meghaladd
egyszeri dozisokat.

A Livmarli propilénglikolt tartalmaz; a tuladagolasa a propilénglikol tuladagolasaval jarhat (lasd

4.4 pont).

Tuladagolés esetén altalanos tdmogaté intézkedéseket kell tenni, a beteget pedig monitorozni kell a
propilénglikol-toxicitas jeleire és tiineteire iranyuldan (lasd 4.4 pont). Tuladagolas esetén a
propilénglikol dializissel tdvolithato el a szervezetbdl.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: epe- és majbetegségek gyogyszerei, az epebetegségek egyéb terapias
készitményei.

ATC kbd: AO5SAX04

Hatasmechanizmus

A maralixibat az ilealis epesavtranszporter (IBAT) minimélisan felszivédo, reverzibilis, potens,
szelektiv inhibitora.

A maralixibat lokalisan fejti ki hatasat a csipdbél distalis részén: csokkenti az epesavak Ujrafelvételét
és fokozza az epesavak Urllését a vastagbélen keresztil, ezzel pedig csokkenti az epesavak
szérumkoncentraciojat.

Klinikai hatdsossag ALGS esetén

A maralixibat hatasossagat ALGS-ben szenved6 betegeknél egy 48 hetes vizsgalat soran
tanulméanyoztak, amelynek része volt egy 18 hetes, nyilt elrendezésii hatdanyag-bevezetési iddszak,
egy 4 hetes kett6s vak, randomizalt elvonasi idészak, valamint egy hosszl tavi, nyilt elrendezésii
kiterjesztéses idoszak.

A vizsgalatba 31 cholestasissal és pruritussal jar6 ALGS-ben szenvedd beteget valasztottak be, és a
betegek 90,3%-a kapott legalabb egy gyogyszert a viszketés csokkentésére a vizsgalatba val6
belépéskor (a betegek 74,2%-a kapott rifampicint és 80,6%-uk kapott urzodezoxikdlsavat). E
gyogyszerek egyidejli alkalmazasa engedélyezett volt a vizsgalat soran, a dozist azonban nem volt
szabad modositani az elsé 22 hétben. Az sszes betegnél a JAGGED1 mutécid okozta az ALGS-t.

A kizarasi feltételek a kovetkezOk voltak: az enterohepatikus korforgds miitéti megszakitasa, a
gyogyszerek felszivodasat, eloszlasat, metabolizmusat vagy kivalasztasat — beleértve az epesavak
metabolizmusat a bélben — megzavard barmilyen allapot az anamnézisben vagy aktualis fennallasa,
valamint intravénas folyadékpotlast vagy taplalast igényl6 kronikus hasmenés.

A kiindulasi 5 hetes ddzisndvelési idészak utan a betegek nyilt elrendezésben naponta egyszer

380 ug/ttkg maralixibat-kezelésben részesiltek 13 hétig; két beteg hagyta abba a kezelést ezen

18 hetes nyilt elrendezésii, bevezetd kezelés soran. A nyilt elrendezésii bevezetd szakaszt teljesitd
29 beteg ezutan véletlen besorolas alapjan vagy folytatta a maralixibat-kezelést, vagy pedig
megegyez6 kinézetii placebot kapott (n = 16 placebo, n = 13 maralixibat) a 4 hetes kettds vak,
randomizalt elvonasi id6szak soran, amelyre a 19-22. héten kerilt sor. Mind a 29 beteg teljesitette a
vak elrendezésii, randomizalt elvonasi idészakot; ezt kdvetéen minden beteg naponta egyszer

380 pg/ttkg maralixibatot kapott nyilt elrendezésben, legfeljebb 48 hétig. A placebdrdl atallitott
betegeknél a kiindulasi dézisndveléshez hasonld séma szerint emelték a dézist.

A randomizalt betegek medién életkora 5 év volt (tartomany: 1-15 év) és 66%-uk fil volt. A mgj
vizsgalati paramétereinek kiindulasi atlaga (szoéras [SD]) a kovetkezo volt: szérum epesav (sBA) szint:
280 (213) mikromol/I, glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT): 158 (68) E/I, glutamat-piruvat-
transzaminaz (GPT): 179 (112) E/I, gamma-glutamil-transzferaz (GGT): 498 (399) E/I, 6sszbilirubin
(TB) 5,6 (5,4) mg/dl.

Szérum epesavak (SBA)

Az sBA statisztikailag szignifikans atlagos (SD) csokkenéseét figyelték meg a 18. héten [88 (120)
mikromol/I] és a 48. héten [96 (166,6) mikromol/I], amikor a betegek maralixibatot kaptak. A
placebokontrollos id6szak végén a legkisebb négyzetek atlaganak (SE) statisztikailag szignifikans
kilonbségét igazoltak a maralixibat és a placebo kozott az SBA 18. héttdl a 22. hétig bekdvetkezett
valtozasat illetéen [-114 (48,0) mikromol/l; p = 0,025]. Amikor a placebocsoport az elvonasi iddszak



https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A05AX&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A05AX&showdescription=no

vegeztével folytatta a maralixibat-kezelést, az SBA a maralixibat-kezelés soran korabban megfigyelt
szintre csokkent (lasd 1. abra).

1.4bra: A Kiinduldsi sBA atlagos véltozasa (+ SE) a 48. hétig, minden betegnél

Placebokontrollos
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Véltozas a kiindulashoz képest, ** p < 0,01, t p <0,001

MRX = maralixibat; PBO = placebo; SE = standard hiba; BL = kiindulas

Viszketes

A viszketés sulyossagat a teljes populacioban (n = 31) értékelték; a stlyossagot az ItchRO(Obs) (a
viszketés megfigyeld altal értékelt kimenetele) pontszammal hataroztdk meg. Az ItchRO pontszam a
gondozdk altal kitoltott, validalt, 0-tol 4-ig terjed6 skala (0: nincs, 4: nagyon stlyos), amelyen az 1,0
pontot elérd vagy meghalado valtozasokat tekintették klinikailag jelent6snek. Meghatéroztak a
viszketés stulyossaganak valtozasat a maralixibattal kezelt és a placeboval kezelt résztvevok kozott a
randomizalt elvonasi id6szak soran, valamint a kiindulastol a 18. hétig és a 48. hétig bekdvetkezett
valtozasokat. Az ItchRO (Obs) kiindulasi &tlagpontszama 2,9 volt.

A maralixibatot kapo betegeknél az ItchRO(Obs) klinikailag szamottevo valtozasa és statisztikailag
szignifikans csokkenése igazolddott: utdbbi —1,7 pont volt a kiindulastol a 18. hétig, illetve —1,6 pont
volt a kiindulastol a 48. hétig.

A placebokontrollos, randomizalt elvonasi idészak soran a maralixibatot kapo betegeknél fennmaradt
a viszketés csokkenése, mig a placebocsoport tagjainal visszaallt a viszketés kiindulasi pontszama.

A maralixibat és a placebo kozotti, legkisebb négyzetek atlagaval (SE) kifejezett kiilonbsége a pruritus
18. héttdl a 22. hétig bekovetkezett valtozasat illetéen (-1,5 [0,3]; 95%-0s Cl: -2,1-t6l -0,8-ig;

p < 0,0001; lasd 2. abra) statisztikailag szignifikans volt. A maralixibat folytatasa utan a
placebocsoport betegeinél ismét javult a viszketés allapota a 28. hétre. A maralixibatot kapd
betegeknél akar 48 héten keresztiil igazoltan fennmaradt a pruritus csokkenése.
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2. dbra: Az ItchRO(ODbs) heti atlagos reggeli stlyossagi pontszamanak idébeli valtozasa a
kiindulashoz képest randomizalt kezelési csoportonként, a 48. hétig, valamennyi
betegnél

Placebokontrollos
elvonas

MRX kontra PBO, 18-
22. hét, p < 0,0001

o
1

1
—_
|

[\
|

Az ltchRO(Obs) pontszam atlagos
véltozasa (SE) a kiindulashoz képest

& IMRX-PBO-MRX (N = 16)
+ [MRX-MRX-MRX (N = 13)
T T | | \
Hét BL 6 12 18 22 28 38 48
N 31 31 29 29 28 28 29 28
Valtozas a kiindulashoz képest,  p < 0,0001

MRX = maralixibat; PBO = placebo; SE = standard hiba; BL = kiindulas

A maralixibat-kezelés soran a koleszterinszint és a xanthoma stlyossaganak kiilonb6z6 mértéki
javulasa volt megfigyelhetd.

A maralixibat hatdsmechanizmusa az epesavak Ujrafelvételének megakadalyozésara varhatéan minden
korcsoportban hasonlé. A 12 honaposnal fiatalabb ALGS-ben szenved6 betegek kdrében hatasossagra
vonatkoz6 bizonyitékok korlatozottan allnak rendelkezésre. Egy nyilt, egykaros vizsgalatban 8,

2-10 hdénapos ALGS-ben szenvedd betegnél a viszketés klinikai viszketési skéala (Clinician Scratch
Scale, CSS) (ahol 0 = nincs és 4 = a bér nyilvanvald roncsolddasa, vérzése és hegesedése) alapjan
értékelt valtozasa a 13. héten atlagosan (SD; median; tartomany) -0,2 (1,91; -1,0; -3,0-3,0) és az SBA
atlagértéke (SD; median; tartomany) —88,91 umol/l (113,348; -53,65; —306,1-14,4) volt. Két betegnél
tapasztaltdk mind a viszketés, mind az sBA javulasat.

Klinikai hatdsossag PFIC esetén

A maralixibat hatasossagat egy 26 hetes, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatban
(MRX-502) értékelték. Kilencvenharom beteget vontak be, akik a dokumentécié alapjan —
intrahepaticus cholestasis fennall6 pruritussal, kéros majfunkcids vizsgalati eredményekkel és/vagy
progressziv majbetegség bizonyitékaval — PFIC-diagnodzissal rendelkeztek és > 12 hénapos és

< 18 éves kozotti életkordak voltak. A betegeket genotipizaltak a PFIC tipusanak meghatarozasahoz.
A tartos viszketés meghatérozas szerint > 6 honap idétartam volt, amelyben az atlagos ItchRO[Obs]
viszketési pontszam legaldbb 1,5 volt a kiindulast megel6z6 4 hétben.

A dekompenzalt cirrhosissal, illetve gydgyszerek felszivodasat, eloszlasat, metabolizmusat és
kivalasztasat befolyasold betegséggel — beleértve a belek epes6-metabolizmusat és intravénas
folyadék- vagy tapanyagpoétlast igényld kronikus hasmenéssel — rendelkez6 betegeket kizartak.

A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak 570 pg/ttkg maralixibatra (n = 47) vagy szajon &t adott
placebdra (n = 46) naponta kétszer, 26 hétig alkalmazva, egy kezdeti 4-6 hetes doziseszkalacios
idGszakot tartva, amelyben kezdésként napi kétszer 142 pg/ttkg dozist alkalmaztak. A 26 hetes
vizsgalati id6szakot a beteget 92,5%-a fejezte be (maralixibat: 44/47 és placebo: 42/46), és 7-en
hagytak abba a vizsgalatot (4-en visszavontak a beleegyezést, illetve 1 esetben enyhe hasmenés
nemkivanatos esemény, 1 majéatiiltetés és 1 betegségprogresszid miatt). A pivotalis vizsgalatot teljesitd
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betegek alkalmasak voltak egy nyilt elrendezésii kiterjesztéses vizsgalatba (MRX-503) vald
bevonésra.

A pivotalis vizsgalat hatasossagi végpontjai magaban foglaltak a viszketés stlyossadganak, a szérum
epesavszintek, a majfunkcids vizsgalati eredmények és a névekedés valtozasait.

A hatésossagi végpontokat a két allélos PFIC-t okozé variansoknak megfelelé genetikai
teszteredménnyel rendelkez6 betegeknél értékelték (n = 64): ABCB11/BSEP (PFIC2) n = 31,
ATP8B1/FIC1 (PFIC1) n = 13; ABCB4/MDR3 (PFIC3) n = 9; TIP2 (PFIC4) n = 7; MYO5B (PFIC 6)
n = 4. A lanyok tobbségben voltak (53,1%), és az atlageletkor 4,6 év volt az 1 és 15 év kozotti
tartomanyban. A legtébb beteg stabil dézisban kapott kezelésként urzodezoxikolsavat (89,1%) vagy
rifampicint (51,6%) a kiindulaskor. A méj tesztparamétereinek kiindulési kbzépértéke (szorasa [SD])
az alabbiak szerint alakult: szérum epesavszint: 263 (143) umol/l, GOT: 113 (82) E/l, GPT: 107

(87) E/I, illetve 6sszbilirubin: 69,8 (70,1) umol/l, direkt bilirubin: 50,6 (52,4) umol/l. Az atlagos
kiindulasi reggeli ItchRO[Obs] viszketési stlyossagi pontszam kdzépértéke (SD) 2,8 (0,87) volt. Nem
figyeltek meg jelentdséggel biro kiilonbséget a kezelési csoportok kozott a kiindulasi jellemzékben
vagy a betegségparaméterekben.

Szérum epesavak (sBA)

Az Bsszes szérum epesavszintek valtozasanak kdzépértéke a maralixibat és a placebo kezelési
csoportok kozott a kiindulastol a 18., 22. és 26. heti atlagokig statisztikailag szignifikans volt a
legkisebb négyzetek placebohoz képesti atlagos valtozasaval kifejezve, melynek értéke —160 pumol/I
(95%-os CI: -220,8, —100,0) volt (3. abra).

3. dbra: A megfigyelt atlagos szérum epesavszint idébeli valtozasa a PFIC1, 2, 3,4 és 6 esetén
(MRX-502 vizsgélat)

400
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300 - . 43423, 48.1)
250

200 Maralixibat vs. Placebo
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p<0.0001
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BL = kiindulas; Wk = hét. A megfigyelt értékek vannak megjelenitve. A bemutatott statisztikak a 18., 22. és 26. heti atlagok,
amelyben egyenl6en stlyoztak az ismételt méréses kevert modellbdl (MMRM) kapott 3 egyedi vizitspecifikus becslés
atlagat; ebben fliggd valtozo volt a kiindulashoz képest mért valtozas és rogzitett kategoriahatés volt a kezelési csoport, a
PFIC tipusa, az elemzési vizit és vizitenkénti kezelés interakcid, tovabba folyamatos rogzitett kovarians volt a kiindulasi
pontszam és kiindulasi vizitenkénti pontszdm interakcio. A legkisebb négyzetek atlagos becslése és a 95%-0s
konfidenciaintervallum is lathato.

A szérum epesav valaszadok szazalékos aranya 45,5% volt a maralixibatot kapo résztvevoknél és
6,5% volt a placebot kapdoknal, a kiildnbség (95%-os Cl) 39,0% (16,5% — 58,2%). A szérum epesav
valaszadok a meghatarozas szerint azok a résztvevok voltak, akik atlagos sBA-szintje < 102 pmol/I
volt (akkor, ha a kiindulasi sBA szintje > 102 pmol/l volt) VAGY > 75% atlagos csokkenést mutatott
a kiindulastol. A valasz meghatarozasa céljabdl a 18., 22. és 26. heti atlagos sBA-értéket hasznaltak.
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Viszketés

A maralixibat kiilénbséget mutatott a maralixibat és a placebo kezelési csoportok kozott a reggeli
ItchRO(Obs) atlagos sulyossagi pontszdmaban a kiindulas és a 15-26. hét kdzott, a legkisebb
négyzetek placebdhoz képesti atlagos valtozasaval kifejezve, melynek értéke —1,200 (95%-0s

Cl: -1,727,-0,674) volt (4. abra).

4. dbra: A megfigyelt heti atlagos reggeli viszketési pontszam idébeli valtozasa a PFIC1, 2,
3,4 és 6 esetén (MRX-502 vizsgalat)

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

Megfigyelt 1tchRO(Obs) pontszam

-1.811 (2,178, -1.444)
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Placebo 31 31 28 28 28 27 28

BL = kiindulas; Wk = hét. A megfigyelt értékek vannak megjelenitve. A bemutatott statisztikdk a 15-18., 19-22. és 23—

26. heti iddszakra vonatkozo atlagok, amelyben egyenlden stlyoztak az ismételt méréses kevert modellb6l (MMRM) kapott
3 egyedi vizitspecifikus becslés atlagat; ebben fliggd valtozo volt a kiindulashoz képest mért valtozas és rogzitett
kategoriahatas volt a kezelési csoport, a PFIC tipusa, az elemzési vizit és vizitenkénti kezelés interakcid, tovabba folyamatos
régzitett kovarians volt a kiindulasi pontszam és kiindulasi vizitenkénti pontszam interakcié. A legkisebb négyzetek atlagos
becslése és a 95%-0s konfidenciaintervallum is lathatd.

A 4. t&blazat bemutatja a maralixibat és a placebo I1tchRO(Obs) eredményeinek 6sszehasonlitasi
eredményeit.

4. tdblazat: A viszketési valaszt adok aranya (MRX-502 vizsgélat)

Valaszadé tipusa Maralixibat Placebo
Kategoria (n=33) (n=31)

ItchRO(Obs)-valaszadok; atlagpontszam <1 VAGY

valtozas a kiindulastol <-1,0
Vélaszado (%) 63,6 25,8
p-érték kontra placebo kiilonbség (95%-o0s CI) 0,0023 37,8 (11,3, 59,4)

A maralixibat és a placebo kezelési csoportot dsszehasonlité p-értéket a Barnard-féle egzakt prébaval szamitottak ki.
A 95%-0s egzakt konfidenciaintervallumok egy pontstatisztikan alapulnak.

A feltard elemzések hangsulyosabb csdkkenést (javulast) mutattak az atlagos alvaszavar pontszamban
a maralixibat kezelési csoportban a placeb6hoz képest. A feltard elemzések javulast mutattak a
bilirubinszintben a maralixibat-kezelés alatt (5. tblazat). A koros Kiindulasi dsszbilirubin szintek a
26. hétre a maralixibatot kapo betegek 40%-anél (10/25) normalizalédtak, mig a placebét kapd
betegek 0%-anal (0/18). Hangsulyosabb emelkedést (javulast) figyeltek meg a testtdmeg
z-pontszamban a maralixibat kezelési csoportban a placebdhoz képest (legkisebb négyzetek
placeb6hoz képesti atlagos valtozasa 0,227 [95%-o0s CI: 0,012, 0,442]) (5. tablazat).
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5. tablazat: M4jfunkcios vizsgalati eredmények és ndvekedesi paraméterek a maralixibat és a
placebo dsszehasonlitasaban a 26 hetes kezelési idészakban, a PFIC betegek korében
a pivotalis vizsgalatban (MRX-502 feltaro elemzések).

Hatésossagi végpont Placebo Maralixibat
(n=31) (n=33)
Glutamat-piruvat-transzaminaz (E/l)
Kiindulas (kozépérték [SE]) 127,3 (18,68) 87,8 (10,77)
LS atlagos valtozasa a BL-t61 [SE] 18—26. hétre -7,0 (11,13) 9,7 (10,36)
LS atlagos kilénbség a placeb6hoz képest (95%-os CI) 16,6 (-13,31, 46,60)

Glutamat-oxalacetat-aminotranszferaz (E/l)

Kiindulas (kbzépérték [SE]) 129,8 (18,12) 96,9 (9,57)
LS atlagos valtozasa a BL-t61 [SE] 18—26. hétre -0,4 (14,91) 13,6 (14,05)
LS atlagos kiilénbség a placebohoz képest (95%-0s ClI) 14,1 (26,57, 54,69)

Osszbilirubin (umol/l)

Kiindulas (kbzépérték [SE]) 69,1 (13,69) 70,4 (11,32)
LS atlagos valtozasa a BL-t61 [SE] 18—26. hétre 15,9 (12,37) -18,3 (11,65)
LS atlagos kiillénbség a placebohoz képest (95%-0s ClI) -34,3 (-68,06, —0,46)

Direkt bilirubin (umol/l)

Kiindulas (kbzépérték [SE]) 50,2 (10,28) 50,9 (8,40)
LS éatlagos valtozdsa a BL-t61 [SE] 18-26. hétre 13,5 (9,52) -12,9 (8,97)
LS atlagos kiillonbség a placebohoz képest (95%-0s Cl) -26,4 (52,46, -0,26)

Magassag z-pontszam

Kiindulas (kozépérték [SE]) -2,06 (0,27) -2,08 (0,23)
LS éatlagos valtozdsa a BL-t61 [SE] 18-26. hétre 0,13 (0,09) 0,08 (0,09)
LS atlagos kilénbség a placeb6hoz képest (95%-os CI) 0,21 (-0,04, 0,5)

Testtdmeg z-pontszam

Kiindulas (kozépérték [SE]) -1,28 (0,24) -1,75 (0,23)
LS étlagos valtozésa a BL-t61 [SE] 18-26. hétre 0,12 (0,08) 0,35 (0,07)
LS atlagos kulénbség a placeb6hoz képest (95%-os CI) 0,23 (0,01, 0,4)

SE = standard hiba; LS = legkisebb négyzetek; CI = konfidenciaintervallum; BL = kiindulas. A kiindulasi értékek megfigyelt
értékek. A legkisebb négyzetes atlagértékek a 18., 22. és 26. heti atlagok, amelyben egyenléen stlyoztédk az ismételt méréses
kevert modellb6l (MMRM) kapott 3 egyedi vizitspecifikus becslés atlagat; ebben fliggd valtozo volt a kiindulashoz képest
mért valtozas és rogzitett kategdriahatas volt a kezelési csoport, a PFIC tipusa, az elemzési vizit és vizitenkénti kezelés
interakcio, tovabba folyamatos rogzitett kovarians volt a kiindulasi pontszam és kiindulasi vizitenkénti pontszam interakcio.

A pivotélis vizsgalat (MRX-502) 64 betege kozil, akik genetikai vizsgalati eredménye megfelelt a két
allélos PFIC-t okoz6 variansoknak, 57-et vontak be egy id6kozi elemzésbe a folyamatban 1év6 nyilt
elrendezésti kiterjesztéses vizsgalatbol (MRX-503). A maralixibattal végzett kezelésiik median
id6tartama 47,3 hét (tartomany: 4,1 hét — 119,4 hét) volt. A maralixibat esetén fennmaradt a kezelés
hatésa a szérum-epesavszintet és -bilirubinszintet, valamint a viszketést illetéen. A magassagi és
testtdbmeg z-pontszamok tovabb javultak.

Egy nyilt elrendezésti, egykaros biztonsagossagi vizsgalatban (MRX-801) 10 beteg korében, akik 1 és
11 hdnap kozatti életkordak voltak és PFIC-ben szenvedtek (nem volt feltétel az aktiv viszketés), a
13. hétre egyes betegeknél megfigyelték az sBA, dsszbilirubin és direkt bilirubin szintjének
csOkkenését. Két beteg a viszketésben is javulast tapasztalt.
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Kivételes korilmények

Ezt a gyogyszert , kivételes korulmények” kdzott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazésara vonatkozoan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gylijteni. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott Uj informéaciot évente
fellilvizsgal, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6iras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A maralixibat tamadaspontja a vékonybél lumenében talalhatd, vagyis a maralixibatnak nem kell
megjelennie a plazmaban, a plazmaszintnek nincs jelentsége a hatasossagot illetéen. A maralixibat
miniméalis mértékben szivodik fel, a plazmakoncentracioja gyakran a kimutatési hatarérték

(0,25 ng/ml) alatt marad a terapias adagolési szinteken belili egyszeri vagy tébbszori alkalmazést
kdvetden. A becsiilt abszollt biohasznosulas < 1%.

Etel hatasa

A maralixibat felszivodasa viszonylag magasabb éhomi allapotban alkalmazva, és az étel hatasai miatt
nincs sziikség a dozis modositasara. A maralixibat bevehet6 étkezés elott (legfeljebb 30 perccel) vagy
étkezés kodzben (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

A maralixibat nagy mértékben (91%-ban) kotédik a human plazmahoz in vitro.

Egy klinikai ADME vizsgalatban [**C]-jel61ésti maralixibat beadésa esetén a keringésben megjelend
radioaktivitas egyetlen idopontban sem érte el a kimutatasi hatarértéket. A maralixibat latszolag nem

halmozddik fel.

Biotranszformacié

Nem észleltek metabolitokat a plazmaban, tovabba a maralixibat a gastrointestinalis traktusban is csak
miniméalisan metabolizalodik.

Eliminacio

A maralixibat els@sorban a széklettel iiriil valtozatlan formaban. A beadott dozis 0,066%-a valasztodik
Ki a vizelettel.

Kildnleges betegcsoportok

Nem figyeltek meg klinikailag szignifikans kildnbségeket a maralixibat farmakokinetikajaban életkor,
nem vagy rassz szerint.

Majkarosodas
A maralixibat klinikai vizsgalataiban bizonyos mértékii majkarosodasban szenvedé ALGS-es és

PFIC-s betegek vettek részt. A betegek tobbségénél a betegségbdl kifolyolag fennallt valamilyen
mértékii majkarosodas az NCI-ODWG klasszifikacid szerint. Jelenleg azonban nem tisztazott, hogy ez
a besorolas alkalmazhat6-e epepangésos betegségben a vegyllet farmakokinetikajara kifejtett hatas
elorejelzésére. A maralixibat minimalis mértékben szivodik fel, allatkisérletes adatok alapjan pedig a
nagyon alacsony plazmaszintért nem a méj first pass-hatasa, hanem a csekély felszivodas felelés. A
maralixibat plazmaszintje nem emelkedett olyan betegeknél, akiknél az NCI-ODWG szerinti
majkarosodas allt fenn. Ugyanakkor a maralixibat farmakokinetikajat nem vizsgaltak szisztematikusan
Child-Pugh-besorolés szerint osztalyozott betegeknél (cirrhosisos és dekompenzacio jeleit mutato
betegeknél).
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Vesekarosodas

A maralixibat farmakokinetikajat nem tanulmanyoztak karosodott vesemiik6désti betegeknél, koztiik
ESRD-ben szenvedd vagy hemodializissel kezelt betegeknél. A vesekéarosodas azonban varhatdlag
nem befolyasolja a maralixibat farmakokinetikajat a csekély szisztémas expozicio és a vizelettel
torténd kivalasztas hianya miatt.

5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredményei

A farmakolégiai biztonsagossagi, masodlagos farmakolodgiai, ismételt adagolasu dozistoxicitasi,
genotoxicitasi, karcinogenitasi, termékenységi, reprodukciodra és fejlodésre kifejtett toxicitasi, valamint
fiatal allatokkal végzett toxicitasi vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban killonleges kockazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

propilénglikol (E1520)

dinatrium-edetat

szukral6z

sz6106 izanyag

tisztitott viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

30 honap.

Elsé felbontas utan

A tartaly elsé felbontasa utan a gyogyszer 30 °C alatt tArolandd és 130 napon belil fel kell hasznalni.
Ezt kdvetben akkor is meg kell semmisiteni a tartalyt és tartalmat, ha még nem fogyott el teljesen.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer kulonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. A fénytdl vald védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer felbontasa utan alkalmazando6 tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

30 ml belséleges oldatot tartalmazo borostyanszinti PET tartalyban, amely el6re beépitett LDPE
adapterrel és szivacshélést tartalmazé gyermekzéras HDPE zar6elemmel van ellatva.

Kiszerelés:

Dobozonkeént egy 30 ml oldatot tartalmazo tartalyt és harom, t6bbszori, per os felhasznalasra szant

fecskend6t (0,5 ml-es, 1 ml-es és 3 ml-es) tartalmaz a kdvetkez6 beosztassal:

. 0,5 ml-es polipropilén fecskendd fehér dugattytval: szamozas 0,1 ml-enként, nagy vonal
0,05 ml-enként és kis vonal 0,01 ml-enként.

o 1 ml-es polipropilén fecskend6 fehér dugattyuval: szamozas 0,1 ml-enként.
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o 3 ml-es polipropilén fecskendé fehér dugattytaval: szamozas 0,5 ml-enként, vonalak 0,25 ml-
enként 0,5 ml és 3 ml kozott.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A vizzel kioblitett és a levegén megszaritott szajfecskendé 130 napig Ujra felhasznalhato.
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozé eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Kingsfordweg 151

1043 GR Amszterdam,

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1704/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. december 9

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyartd neve €s cime

Millmount Healthcare Limited

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

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényili orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurépai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon belll kételes benydjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jdvahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informéacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizéalasra iranyul6) Ujabb,
meghatérozo6 eredmények sziletnek.

o Kockazatminimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A propilénglikol tartalom miatt, annak érdekében, hogy minimalisra csokkentsék a lehetséges ,,hibéas
adagolashol fakadd gyogyszerelési hibak (PFIC-s betegek)” kockézatot, a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak minden olyan tagallamban, ahol a Livmarli forgalomba keriil, elérhetévé kell
tennie a kovetkezoket:
e Egy adagolasi utmutat6t, amelyet az orvosoknak készitettek azért, hogy iranymutatést
adhassanak a betegeknél az adagolasi rendet, a térfogatot és a hasznaland6 fecskendéméretet
illetden.
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o Egy betegfiizetet, amelybe az orvos beirja a datumot, a beteg testtdmegét, a kiszamitott ddzist és
térfogatot, valamint a hasznalando fecskendé méretét.

E.  KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan ezt a gyogyszert a kivételes korilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdese szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridén beliil meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja
A maralixibat Alagille-szindromaban (ALGS) szenvedd betegek kolesztatikus Eves (éves

viszketésének kezelésére, valamint a PFIC-s betegek kezelésére torténd, hosszu Ujraértékelés
tavu biztonsagossaganak és hatasossaganak tovabbi jellemzése érdekében a MAH | mellett)
koteles az egyeztetett vizsglati terv alapjan lefolytatni a LEAP (MRX-803)
vizsgéalatot és benyujtani annak eredményeit.

Az Alagille-szindroméaban (ALGS) alkalmazott maralixibat-kezelés Eves (éves
biztonsagossaganak és hatasossaganak megfelelé monitorozasa érdekében a Ujraértékelés
MAMH évente frissitést nyljt be a maralixibat biztonsagossagarol és hatdsossagardl | mellett)
rendelkezésre allé 0j informacidkkal.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Livmarli 9,5 mg/ml bels6leges oldat
maralixibat

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

9,5 mg maralixibattal egyenértékii maralixibat-kloridot tartalmaz milliliterenként

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Propilénglikolt (E1520) tartalmaz. Tovabbi informéacidkért olvassa el a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsoleges oldat

Egy darab 30 ml oldatot tartalmazd tartaly
Harom darab szajfecskendé (0,5 ml, 1 ml, 3 ml)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ordlis alkalmazésra

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

A tartaly elsé felbontasa utan 130 napon belul hasznélja fel a gydgyszert. 30 °C alatt taroland6. Az
els6 felbontast kovetéen 130 nap elteltével ki kell dobni.

Az els6 felbontas datuma: _ / /
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amszterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/22/1704/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Livmarli

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Livmarli 9,5 mg/ml bels6leges oldat
maralixibat

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

9,5 mg maralixibattal egyenértékii maralixibat-Kloridot tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Propilénglikolt tartalmaz. Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belséleges oldat
30 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Oralis alkalmazasra

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES, AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATIIDO |

EXP

A tartaly els6 felbontasa utan 130 napon belil hasznalja fel a gyogyszert. 30 °C alatt tarolando. Az
els6 felbontast kovetéen 130 nap elteltével ki kell dobni.

Az elsé felbontas datuma: __ /[

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/22/1704/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informacio a felhasznald szdmara

Livmarli 9,5 mg/ml belséleges oldat
maralixibat

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairodl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek vagy az On gyermekének irta fel. Ne adja 4t a
készitményt masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége
tinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa errél
kezelborvosat, gyogyszerészEét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipusu gydgyszer a Livmarli 9,5 mg/ml belsdleges oldat (tovabbiakban Livmarli) és
milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Tudnivaldk a Livmarli Onnél vagy gyermekénél torténd alkalmazasa el6tt

Hogyan kell szedni a Livmarli-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Livmarli-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ISCLIE SN

1. Milyen tipusu gydégyszer a Livmarli és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a Livmarli?
A Livmarli hatéanyaga a maralixibat (klorid forméajaban). Segiti az epesavaknak nevezett anyagok
eltavolitasat a szervezetbol.

Az epesavak az epe nevili emésztdnedvben talalhatok, amelyet a maj termel. Az epesavak a majbol a
bélbe jutva segitik az étel megemésztését. Miutan segitették az étel megemésztését, visszatérnek a
majba.

Mire hasznaljék a Livmarli-t?

A Livmarli epepangésos viszketés kezelésére szolgal 2 honapos vagy id6sebb, Alagille-szindromas
(ALGS) betegek szdmara. A Livmarli tovabba a progressziv familiaris intrahepatikus epepangas
(PFIC) kezelésére is szolgal 3 honapos vagy id6sebb betegek szamara.

Az ALGS és a PCIF ritka genetikai betegség, amelynek kdvetkeztében epesav halmozodhat fel a

majban. Ezt epepangéasnak nevezziik. Az epepangas id6vel stilyosabba valhat és gyakran valt ki stlyos
viszketést, zsir lerakodasat a bor alatt (xantomak létrejottét), elégtelen ndvekedést és faradtsagérzetet.
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Hogyan hat a Livmarli (maralixibat)?

A maralixibat Ugy hat, hogy csokkenti az epesavak majban tortén6 felhalmozodasat. Ezt Ggy éri el,
hogy gatolja az epesavak majba torténd visszajutdsat, miutan azok elvégezték a feladatukat a
bélrendszerben. Ez lehet6vé teszi, hogy az epesavak a széklettel tiriiljenek a szervezetbdl.

2. Tudnivalék a Livmarli Onnél vagy gyermekénél torténé alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Livmarli-t

o ha On vagy gyermeke allergias a maralixibatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
o ha On vagy gyermeke stlyos vesekarosodasban és/vagy majkarosodasban szenved.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Beszéljen kezel6orvosaval, ha a Livmarli szedése soran rosszabbodik a hasmenése. Ha hasmenés Iép
fel Onnél, igyon sok folyadékot, nehogy kiszaradjon.

A Livmarli szedése soran a majfunkcios vizsgalat esetén a majenzimek emelkedett szintjét mérhetik.
A Livmarli szedésének megkezdése el6tt kezeldorvosa felméri az On majmiikddését a majfunkcio
meghatarozasaval. Kezel6orvosa rendszeresen ellenérizni fogja majfunkcidjat.

KezelGorvosa vérvizsgalatokat végezhet a Livmarli-kezelés megkezdése el6tt és a kezelés kozben az
INR (nemzetk6zi normalizalt arany, a vérzés kockazatat mutatd laborvizsgalati érték), valamint a
zsirban oldédo vitaminok (A-, D-, E- és K-vitamin) szintjének meghatarozasara. Ha alacsony a
vitaminok szintje, kezeldorvosa vitaminok szedését javasolhatja Onnek.

Egyes betegségek, gyogyszerek vagy miitétek befolyasolhatjak, milyen gyorsan halad at az étel a
bélrendszeren. Emellett befolyasolhatjak az epesavak maj és bél kozotti mozgasat is. Mindez érintheti
a maralixibat hatdsat. T4jékoztassa kezeldorvosat minden betegségérol, gyogyszerérdl vagy
miitétjérol.

A Livmarli és alkoholt tartalmazé gydgyszerek egyuttes alkalmazasa nemkivanatos hatdsokat okozhat
az 5 év alatti gyermekeknél, illetve a majkarosodasban és/vagy vesekarosodasban szenvedéknél. Ha
On vagy gyermeke majkarosodasban és/vagy vesekarosodasban szenved, illetve ha gyermeke

5 évesnél fiatalabb, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével,
kiilondsen ha On vagy gyermeke olyan egyéb gyogyszereket vagy taplalékkiegészitéket is kap,
amelyek propilénglikolt vagy alkoholt tartalmaznak.

Gyermekek

A Livmarli nem ajanlott 2 honaposnal fiatalabb, Alagille-szindromaban szenved6 gyermekek szamara,
illetve 3 hdnaposnal fiatalabb, PFIC-ben szenvedd gyermekek szamara. Ennek az az oka, hogy még
nem allnak rendelkezésre biztonsagossagi és hatasossagi adatok ilyen betegek kdrében.

Egyéb gyogyszerek és a Livmarli

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg és nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ez az orvosi rendelvény nélkil vasarolt gyogyszerekre és a
gyogynovénykészitményekre is vonatkozik.

Mondja el kezeldorvosanak, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:

o fluvasztatin, rozuvasztatin vagy szimvasztatin (a vér magas koleszterinszintjének kezelésére
hasznalt gyégyszerek),

o midazolam (nyugtatoként hasznalt vagy elalvast segit6 gyogyszer),

o urzodezoxikolsav (majbetegségek kezelésére hasznalt gyodgyszer).

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Ha On terhes, jobb, ha
nem szed Livmarli-t.
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A Livmarli nem jut be a véraramba, ezért varhatdlag nem jelenik meg az anyatejben. Mindazonaltal
mindig a kezelGorvosa tanacsainak megfelelden jarjon el.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Livmarli nem, vagy csak nagyon kis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

A Livmarli propilénglikolt és natriumot tartalmaz

Ez a gydgyszer 364,5 mg propilénglikolt tartalmaz milliliterenként. Az ALGS javaslatnak megfelel6
adagoléskor a propilénglikolnak valé kitettség legfeljebb napi 17 mg/ttkg lesz. Az PFIC javaslatnak
megfelel adagolaskor a propilénglikolnak valo kitettség legfeljebb napi 50 mg/ttkg lesz.

Ha a gyermeke 5 évesnél fiatalabb, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy
gyogyszerészével, kiillondsen ha olyan egyéb gyogyszereket is kap, amelyek propilénglikolt vagy
alkoholt tartalmaznak. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha majbetegségben vagy vesebetegségben
szenved, csak akkor alkalmazza ezt a gyogyszert, ha kezeldorvosa ezt javasolta. KezelGorvosa tovabbi
ellendrzéseket végezhet, amig ezt a gyogyszert szedi.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Livmarli-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetben, kérdezze meg kezelborvosat vagy
gybgyszerészét.

Mennyit kell bevenni?

o A Livmarli Onnél alkalmazando adagjat az On testtdmege alapjan szamitjak ki. Kezeléorvosa
fogja kiszamitani az adagjat és elmondja, mennyit kell bevennie és mekkora méretii
szajfecskendot kell hasznalnia. Kezeldorvosa tovabba feljegyzi ezt az informaciot, valamint a
tovabbi relevans informéacidkat (példaul a testtbmegét) egy specidlis betegfiizetben. Mindig
vigye magaval a betegfiizetet, amikor ellatogat a kezel6orvosahoz. Ne szamitsa ki sajat maga
az adagot, és csak a kezelgorvosa altal Onnek kiszamitott adagot vegye be. Az ALGS és
PCIF betegeknél alkalmazott maralixibat adagok kiilonbozéek. A kezeldorvosa fogja
biztositani, hogy a betegségének és a testtdbmegének megfeleld, helyes adag legyen Onnek
kivalasztva.

o ALGS esetén: A céladag 380 g maralixibat testtémegkilogrammonként, naponta egyszer.

- A kezdbadag 190 g testtomegkilogrammonként, naponta egyszer.

- Ezt az adagot egy hét elteltével naponta egyszer 380 g testtdmegkilogrammonként
adagra novelik. Kezeldorvosa elmondja Onnek, mikor emelheti az adagot. Azt is
elmondja, mennyit kell bevennie és mekkora méretii szajfecskendét kell hasznélnia a
nagyobb adaghoz.

o PFIC esetén: A kezdGadag 285 mikrogramm testtdmegkilogrammonként naponta egyszer,
reggel alkalmazva.

- Ez novelhet6 testtomegkilogrammonként 285 mikrogramm adagra naponta kétszer majd a
toleranciatol fiiggben testtomegkilogrammonként 570 mikrogramm adagra naponta
ketszer.

- Az 5évnél fiatalabb betegek és a kdzepes foki majkarosodasban vagy vesekarosodasban
szenved6 betegek nem vehetnek be naponta kétszeri, testtomegkilogrammonként
285 mikrogrammnal nagyobb adagot. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja, hogy az adagolas
ilyen korlatozasa érinti-e Ont vagy a gyermekét.

A gyogyszer szedése
A Livmarli-t akar étkezéssel, vagy akar elétte legfeljebb 30 perccel, tres gyomorra is beveheti.
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Adja be az adagot a szajaba a szajfecskendd hasznalataval, majd nyelje le (lasd M. abra).
Ne keverje a bels6leges oldatot étellel vagy itallal.

Az alabbi tablazattal ellendrizze, hogy a megfelelé méretii szajfecskenddt hasznalja az Onnek felirt
adaghoz:

Az eloirt adag térfogata | Szajfecskend6 mérete
(ml) (ml)
0,1-0,5 0,5
0,6-1 1
1,25-3 3

Gondoskodjon a térfogat gondos kimérésérél, hogy elkeriilje a tiladagolast.
Hogyan kell bevenni a gyogyszeradagot

1. 1épés: Az adag felszivasa a fecskendébe

1.1 Atartély felnyitdsdhoz vegye le a gyermekzaras zaréelemet gy, hogy hatarozottan lefelé
nyomja, mikdzben balra (az 6ramutato jarasaval ellentétes irdnyban) forgatja (I4sd: A &bra). Ne

dobja ki a gyermekzaras zaroelemet, mert a sziikseéges adag kivétele utan vissza kell majd
tennie!

o

v
A. dbra

1.2  Ellendrizze, hogy a megfeleld méretii szajfecskendét hasznalja az Onnek felirt dozishoz (lasd a
fenti tablazatban). Kezeldorvosa elmondja Onnek, mekkora méreti fecskendét kell hasznélnia.
o Uj szajfecskendd hasznalata esetén bontsa ki azt a f6liabol (lasd: B &bra). Dobja a foliat a
haztartasi hulladékba.
o Ha korabban mar hasznalt szajfecskend6t alkalmaz, ellendrizze, hogy tiszta és szaraz-e (a
tisztitdsra vonatkoz6 utasitasokat lasd: 2.4 1épés).

B abra
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o Ha a szajfecskendOnek van kupakja, vegye le és dobja ki a haztartasi hulladékba (lasd:
C abra).

C abra

A fecskendOhengeren adagjelolés lathato. A fecskendd egyik végén talalhato hegy beleillik a
gydgyszeres tartalyba. A fecskend6 masik végén ujjtamasz és dugattyt talalhato. Ezekkel lehet
beadas kdzben kinyomni a gyogyszert a fecskend6bél (1asd: D bra).

"o =

Henger

/ Ujjtdmasz

&5 Dugattyu

1.3 A dugattyut iitkdzésig nyomva tavolitson el minden leveg6t a fecskend6bdl (lasd: E abra).

E abra

1.4 Ellendrizze, hogy mar levette-e a zaroelemet a tartalyrol, majd tegye a fecskendd hegyét a
fiiggblegesen allo tartalyba. A fecskend6 hegyének pontosan kell illeszkednie a tartaly talalhato
lyukba (lasd: F abra).
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1.5 Forditsa fejjel lefelé a tartalyt tgy, hogy a fecskend6 tovabbra is benne legyen (lasd: G abra).

1.6  Vegyen ki egy adagot a tartalybdl gy, hogy lassan hatrafelé huzza a dugattyut egészen addig,
amig a dugatty(i a fecskend6hengeren az el6irt adagnak megfeleld jelzést éri el (1asd: H abra).
Kétféle dugattyuval felszerelt fecskendot kaphat: a dugattyu lehet lapos végd, illetve csucsos
végii (1asd: | dbra, 1.6 1épés). Az | 4bra mutatja be, hogyan kell a dugattytt az Onnek eldirt
adagra allitani. Lapos végii dugattyti esetében a dugattyu lapos vége legyen egy vonalban a
hengeren 1év6 jeloléssel, amely megfelel az el6irt adagnak (I.a abra). Csucsos végii dugatty

esetén a dugattyu vége alatti lapos, széles rész legyen egy vonalban a megfeleld jeldléssel
(I.b abra).

Lapos végi Csucsos végii
dugattyd dugattyu

0,2 ml-es adag 0,2 ml-es adag

e

H abra l.a dbra I.b 4bra

1.7  Ellendrizze, nem tartalmaz-¢ a fecskend6 levegébuborékokat. Ha levegébuborékokat lat:
o Nyomja vissza a levegébuborékokat a tartalyba a dugatty( lenyomasaval (lasd: J abra),
o majd szivja ki ismét az eldirt adagot az 1.6 1épésnél ismertetett utasitasok szerint.

%=¢| Levegbbub
1 orékok

J.adébra
Ellendrizze a levegdbuborékokat A fecskendddugattyu lenyomasaval tavolitsa el a
leveg6buborékokat
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1.8 Miutan felszivta a fecskendébe a megfelelé mennyiségli, levegébuborékokat nem tartalmazo
adagot, hagyja a fecskendét a tartalyban és forditsa a tartalyt vissza a talpara (lasd: K abra).

K abra
1.9  Ovatosan vegye ki a fecskendét a tartalybol (lasd: L dbra), kdzben hatarozottan fogja a tartalyt

az egyik kezével, a masik kezével pedig a fecskend6hengert fogja.
o Ebben a 1épésben ne nyomja le a fecskend6 dugattyujat.

Henger

L]

2

L dbra
2. lépés: Adja be az adagot

Megjegyzés: On vagy gyermeke legyen fliggéleges testhelyzetben az adag bevétele sorn és azt
kdvetéen még néhany percig.

2.1 Tegye a szajfecskendd hegyét a szajba, orcaja bels6 oldalahoz (lasd: M abra).
Lassan nyomja le {itkdzésig a dugattyut, ezzel finoman fecskendezze be a bels6leges oldatot a
szajba (lasd N abra).

M ébra N abra
2.2 Ellendrizze, hogy lenyelte-e/a gyermek lenyelte-e az adagot. Ha nem biztos abban, hogy

siker(llt-e lenyelni a teljes adagot, ne adjon be még egy adagot. Varjon, amig esedékessé valik a
kovetkezo adag.
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2.3 Atartéaly lezarasahoz csavarja vissza a gyermekzaras zaroelemet a tartalyra jobbra (az
oramutato jarasaval megegyez0 iranyban) forgatva (lasd: O abra).

2.4 Vegye ki a dugattyut a fecskend6hengerbél (1asd: P dbra) és minden hasznéalat utan mossa el
vizzel. Hagyja a leveg6n megszaradni a dugattyut a kdvetkezo felhasznalasig.

42 @ ) ‘ T

P abra
o A vizzel kioblitett és a levegdn megszaritott szajfecskendé 130 napig Ujra felhasznalhato.

Ha az el6irtnal tobb Livmarli-t vett be
Ha az el6irtnal tobb Livmarli-t vett be, szoljon kezeldorvosanak.

Ha elfelejtette bevenni a Livmarli-t
Ha kimarad egy adag, a kdvetkez6 adagot a szokasos idoben vegye be.

Ha idé el6tt abbahagyja a Livmarli szedését
Ne hagyja abba a Livmarli szedését anélkiil, hogy elétte konzultalt volna kezelGorvoséval.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyoégyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A kovetkez6 mellékhatasok fordulhatnak elé ennél a gyogyszernél.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
. hasmenés
. gyomorfajdalom (hasi fajdalom) (ALGS)

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
. gyomorfajdalom (hasi fajdalom) (PFIC)
. a majenzimek (GPT és GOT) szintjének emelkedése

Ezek a mellékhatasok altalaban enyhék vagy kdzepesen sulyosak és a Livmarli-kezelés folytatasa
soran javulhatnak.

Ha barmilyen mas mellékhatast tapasztal, forduljon a kezeldorvosahoz.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Livmarli-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel. A fénytdl valod védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolandé.

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
1d6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Felbontas utan a tartaly 30 °C alatt tarolando, a gyogyszert pedig a felbontas utan 130 napon beltl fel
kell hasznalni. A 130 nap elteltével akkor is ki kell dobni a tartalyt, ha még nem urdilt ki. Irja fel a
Livmarli tartalyara a felbontas datumat.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a koérnyezet védelmet.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
Mit tartalmaz a Livmarli?

o A készitmény hatdéanyaga a maralixibat (klorid forméjaban).

o 9,5 mg maralixibattal egyenértékii maralixibat-Kloridot tartalmaz milliliterenként.

o Egyéb Osszetevok a propilénglikol (E1520) (1asd 2. pont: ,,A Livmarli propilénglikolt és
natriumot tartalmaz”), dinatrium-edetat (lasd 2. pont: ,,A Livmarli propilénglikolt és natriumot
tartalmaz”), szukraldz, sz616 izanyag és tisztitott viz.

Milyen a Livmarli kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Livmarli tiszta, szintelen vagy halvanysarga szinii belséleges oldat. A készitmény tarolasara 30 ml
oldatot tartalmazo, borostyanszinii miianyag tartaly szolgal, amely el6re beépitett adapterrel és
szivacshelést tartalmazo gyermekzaras zaroelemmel van ellatva. A csomaghoz mellékelt haromféle
méretii (0,5 ml, 1 ml és 3 ml) szajfecskend6 kompatibilis az elére beépitett adapterrel és a tartaly
visszazarhato kupakjaval. A Livmarli megfelelé adagjanak beadasahoz a helyes méretii szajfecskendot
kell kivalasztani. Ehhez lasd a 3. pontban szerepl6 tablazatot (,,Hogyan kell szedni a Livmarli-t?”).

Kiszerelés
1 db 30 ml oldatot tartalmazo tartaly és 3 szajfecskendé (0,5 ml, 1 ml, 3 ml).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amszterdam,

Hollandia
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Gyarté

Millmount Healthcare Limited

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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Ezt a gydgyszert ,kivételes korilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazésara vonatkozoan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot

gylijteni.

Egyéb informacioforrasok

A gydgyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkoz6
informacidt tartalmazé honlapok cimei is megtalalhatok.
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IV. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL AZ EGYEVES FORGALOMBA
HOZATALI VEDELEMRE VONATKOZO KERELEMMEL KAPCSOLATBAN ELOADOTT
KOVETKEZTETESEK
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Az Europai Gyégyszeriigynokség altal el6adott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozéan:

o egyéves forgalomba hozatali védelem

A CHMP attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatokat a
726/2004/EK rendelet 14. cikkének (11) bekezdésében foglaltak figyelembe vételével, és gy véli,
hogy az uj terapias javallat az eddigivel 6sszehasonlitva jelentds klinikai el6nyt biztosit, amint azt az
europai nyilvanos értékeld jelentés bovebben kifejti.
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