| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu drosumu. Veselibas apriipes specialisti tiek Itigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Livmarli 9,5 mg/ml $kidums iekskigai lietosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs skiduma mililitrs satur maraliksibata hloridu, kas atbilst 9,5 mg maraliksibata (maralixibatum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs skiduma iekskigai lietoSanai mililitrs satur 364,5 mg propilénglikola (E1520).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums iekskigai lietoSanai.

Dzidrs, bezkrasains lidz gaisi dzeltens Skidrums.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Livmarli ir paredzgts:

o holestatiskas niezes arstéSanai 2 ménesus veciem un vecakiem pacientiem ar Aladzila sindromu
(Alagille syndrome — ALGS)

o progresgjosas iedzimtas intrahepatiskas holestazes (progressive familial intrahepatic
cholestasis — PFIC) arstésanai 3 meéneSus veciem un vecakiem pacientiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArsteSana ar Livmarli ir jauzsak arsta uzraudziba, kuram ir pieredze holestatisku aknu slimibu
arstéSana.

Aladzila sindroms (ALGS)

Ieteicama mérka deva ir 380 pg/kg vienu reizi diena. Sakuma deva ir 190 pg/kg vienu reizi diena, kas
pec vienas ned€las japalielina [idz 380 pg/kg vienu reizi diena. 1. tabula noraditas devas skiduma
mililitros atbilstosi kermena masas diapazonam. Sliktas panesamibas gadijuma jaapsver devas
samazinaSana no 380 pg/kg/diena Iidz 190 pg/kg/diena vai arstéSanas partrauksSana. Panesamibas
gadijuma devu var atkartoti palielinat. Maksimalais ieteicamais dienas devas tilpums pacientiem, kuru
kermena masa parsniedz 70 kg, ir 3 ml (28,5 mg).



1. tabula. Individualas devas tilpums atbilstoSi pacienta kermena masai: ALGS
No 1. Iidz 7. dienai Sakot no 8. dienas un turpmak
Pacienta (190 pg/kg vienu reizi diena) (380 pg/kg vienu reizi diena)
kermena masa - - - -
(kg) Tllpy r.ns.VIe_nu Peroralas §lirces Tllpy r.ns.VIe_nu Peroralas §lirces
reizi diena S reizi diena S
(ml) izmérs (ml) (ml) izmérs (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 1,5
40-49 0,9 . 1,75 3
50-59 1 2,25
60-69 1,25 3 2,5

70 vai lielaka 1,5 3

Progres€josa iedzimta intrahepatiska holestaze (PFIC)

Sakuma deva ir 285 pg/kg vienu reizi diena, un péc 1-2 nedélam to var palielinat lidz 285 pg/kg divas
reizes diena (no rita un vakara). Péc 1-2 nedélam devu var palielinat Iidz 570 pg/kg divas reizes diena,
ja ir kliniskas indikacijas un laba panesamiba. 2. tabula noraditas devas skidumam mililitros atbilstosi
kermena masas diapazonam. Sliktas panesamibas gadijuma jaapsver devas samazinaSana vai
arstéSanas partrauks$ana. Panesamibas gadijuma devu var méginat atkartoti palielinat. Maksimalais
dienas devas tilpums pacientiem, kuru kermena masa parsniedz 50 kg, ir 6 ml (57 mg).

2.tabula. Individualas devas tilpums atbilsto$i pacienta kermena masai: PFIC
. 285 ug/kg 570 pg/kg
Pacienta
kermena masa Tilpums vienu I Tilpums vienu I
(kg) reizi diena Pe'rora_las Slirces reizi diena Pe.rora_las Slirces
(mi) izmérs (ml) (ml) izmers (ml)
3 0,1 0,2
4 0,1 0,25
5 0,15 0,3 0,5
67 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 15
30-34 0,9 2 3
35-39 1,25 3 2,25
40-49 1,25 2,75




Pacienta 285 pg/kg 570 pg/kg
kermena masa Tilpums vienu I Tilpums vienu I
’ ’ e Peroralas §lirces C Peroralas §lirces
(kg) reizi diena L reizi diena L
(mi) izmérs (ml) (ml) izmérs (ml)
50-59 15 3
60-69 2 3
70-79 2,25 3
80 vai lielaka 2,5 3

Jaapsver alternativa arsté€Sana pacientiem, kuriem p&c 3 ménesu ilgas nepartrauktas ikdienas arst€Sanas
ar maraliksibatu nav iesp&jams noteikt arstéSanas ieguvumu.

IzIaista deva
Ja deva tiek izlaista, deva jaizlaiz un nakamaja diena jaatsak ar nakamo ieplanoto devu.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Maraliksibats nav pétits pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru slimibu terminala stadija
(NSTS), kam nepieciesama hemodialize. Maraliksibata koncentracija plazma ir minimala, un renala
ekskrécija ir nenozimiga (skatit 5.2. apakSpunktu).

ALGS: devas pielagoSana nav nepiecieSama.

PFIC: maksimala ieteicama Livmarli deva pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatinina klirenss CrCl >30 un < 60 ml/min) ir 285 pg/kg divas reizes diena propilénglikola satura
del. Livmarli nedrikst lietot pacientiem ar PFIC un smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina
klirenss CrCl <30 ml/min; skatit 4.3. un 4.4. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Maraliksibats nav pietickami pétits pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

ALGS: ta ka maraliksibata uzstik$anas ir minimala, pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem devas
pielagoSana nav nepieciesama. Tomér ieteicama riipiga uzraudziba, ja pacientiem ir aknu slimibu
terminala stadija vai ta progresgjusi lidz dekompensacijai.

PFIC: maksimala ieteicama Livmarli deva pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
ir 285 pg/kg divas reizes diena propilénglikola satura dél. Livmarli nedrikst lietot pacientiem ar PFIC
un smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Livmarli droSums un efektivitate, lietojot zZidainiem ar ALGS vecuma 1idz 2 ménesiem vai zidainiem
ar PFIC Iidz 3 méneSiem, nav noteikta. Pasreiz pieejamie dati ir noraditi 4.8., 5.1. un 5.2. apak$punkta,
bet ieteikumus par devu $ajas vecuma grupas nevar sniegt.

ALGS (vecums >2 ménesi): devas pielagosana nav nepiecieSama.

PFIC: (vecums >3 ménesi): maksimala ieteicama Livmarli deva pacientiem ar PFIC vecuma lidz

5 gadiem ir 285 pg/kg divas reizes diena propilénglikola satura dél (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lai samazinatu dozgSanas kliidas un pardozesanas risku, IpasSa uzmaniba japievers precizai Livmarli
devas aprékinasanai un skaidru noradijumu par doz&Sanu sniegSanai apriip&tajiem un pacientiem.

LietoSanas veids

Livmarli ievada iekskigi ar peroralo §lirci apripétajs vai pacients pirms €dienreizes (Iidz 30 miniit€m
ieprieks) vai tas laika, no rita, lietojot zales vienu reizi diena, vai no rita un vakara, lietojot zales divas
reizes diena.

Livmarli skiduma iek$kigai lietoSanai sajaukSana ar &dienu vai dz€rienu pirms lietoSanas nav pétita, un
no tas jaizvairas.



Katrai Livmarli pudelei ir pievienotas tris izméru peroralas Slirces (0,5 ml, 1 ml un 3 ml). 1. un
2. tabula noradits katram kermena masas diapazonam atbilstoSais pareizais peroralas §lirces izmers.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacientiem ar PFIC un smagiem aknu un/vai nieru darbibas traucgjumiem paligvielas propilénglikola
radita iespg&jama toksicitates riska dé] (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Maraliksibats darbojas, inhibgjot ilealo Zultsskabju transportproteinu (ileal bile acid transporter —
IBAT) un partraucot zultsskabju enterohepatisko cirkulaciju. Tap&c maraliksibata efektivitati var
ietekmét stavokli, zales vai kirurgiskas procediiras, kas samazina kunga-zarnu trakta motilitati vai
enterohepatisko zultsskabju cirkulaciju, tostarp zultsskabju salu transportésanu uz zults kanaliniem.
Siiemesla dél nav paredzams, ka pacienti ar PFIC2, kuriem pilniba triikst vai nefunkciong zultsskabju
salu izvades stikna (PSEP) proteins (t.i., pacienti ar PFIC2 apakstipu PSEP3), reagés uz maraliksibatu.

Loti bieza maraliksibata lietoSanas nevélama blakusparadiba ir caureja (skatit 4.8. apakSpunktu).
Caureja var izraistt dehidrataciju. Caurejas epizozu laika pacienti regulari jauzrauga, lai nodrosinatu
pietiekamu hidrataciju.

Pacienti ar hronisku caureju, kuriem nepiecie§ama intravenoza Skidruma ievadi$ana vai baro$anas
koriggsana, kliniskajos p&tijjumos nav pétiti.

Daziem pacientiem, kuri lietoja maraliksibatu, novéroja AIAT un ASAT limena paaugstinasanos
(skatit 4.8. apakspunktu). Pirms arstéSanas ar maraliksibatu un tas laika pacientiem jakontrole aknu
darbibas raditaji.

Visiem pacientiem pirms Livmarli lietoSanas uzsaksanas ieteicams izvertet taukos $kistoso vitaminu
(TSV) koncentracijas (A, D, E vitamini) un starptautisko standartizéto koeficientu (international
normalised ratio — INR), ka ari veikt uzraudzibu atbilsto$i standarta praksei. Ja tiek diagnosticéts
TSV deficits, janozimé papildu terapija.

Pacientiem ar PFIC un pavajinatu propilénglikola metabolizacijas un/vai eliminacijas sp&ju
(pieméram, pacientiem ar aknu un/vai nieru darbibas traucgjumiem, pacientiem vecuma lidz

5 gadiem), lietojot liclas Livmarli devas, ir paaugstinats propilénglikola toksicitates attistibas risks.
Sadiem pacientiem ieteicams samazinat Livmarli devu (skatit 4.2. un 4.4. apak$punktu
“Propilénglikols un iesp&jamais toksicitates risks”). Pacienti ar PFIC un smagiem aknu un/vai nieru
darbibas traucgjumiem nedrikst lietot Livmarli (skatit 4.3. apakSpunktu).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Propilenglikols un iespejamais toksicitates risks
Sis zales satur 364,5 mg propilénglikola (E1520) katra skiduma iekskigai lietoSanai mililitra.

ALGS: Livmarli 380 pg/kg devas lietosana vienu reizi diena radis 1idz 17 mg/kg/diena propilénglikola
iedarbibu.

PFIC: Livmarli 285 pg/kg devas lietosana divas reizes diena radis Iidz 26 mg/kg/diena propilénglikola
iedarbibu, un Livmarli 570 pg/kg devas lietosana divas reizes diena radis 1idz 50 mg/kg/diena
propilénglikola iedarbibu.

Novertgjot iesp&jamo propilénglikola toksicitates risku, Tpasi pacientiem ar ierobezotu propilénglikola
metabolisma vai eliminacijas sp&ju janem véra kopgjais propilénglikola daudzums no visam zalém un
uztura bagatinatajiem, tostarp Livmarli perorala skiduma (piem&ram, pacientiem vecuma lidz



5 gadiem vai pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem) (skatit 4.2. un 4.3. apak$punktu).
LietoSana vienlaikus ar jebkuru etilspirtu saturo$u dehidrogenazes substratu, pieméram, etanolu, var
palielinat propilénglikola toksicitates risku.

Ar iespgjamo propilénglikola toksicitati saistitie nevélamie notikumi ir $adi: piem&ram,
hiperosmolalitate (ar vai bez pienskabes), nieru darbibas traucg€jumi (akiita tubulara nekroze), akiita
nieru mazspéja; kardiotoksicitate (aritmija, hipotensija); centralas nervu sisttmas nomakums
(depresija, koma, krampji), elposanas nomakums, aizdusa; aknu darbibas traucgjumi; hemolitiska
reakcija (intravaskulara hemolize) un hemoglobinirija; vai multisistémiski organu darbibas
trauc€jumi. Pacienti janovero attieciba uz iesp&jamas propilénglikola toksicitates pazimém un
simptomiem.

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir

e =

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pamatojoties uz in vitro pétijjumiem, maraliksibats ir OATP2BL1 inhibitors. Nevar izslegt OATP2B1
substratu (piemeram, fluvastatina vai rosuvastatina) oralas uzsiikSanas samazinasanos OATP2B1
inhibicijas kunga-zarnu trakta del. Jaapsver OATP2BI1 substratu iedarbibas kontrole atbilstosi
nepieciesamibai.

Pamatojoties uz in vitro pétijjumiem, maraliksibats ir arT CYP3A4 inhibitors. Tap&c nevar izslegt

CYP3A4 substratu (piem&ram, midazolama, simvastatina) koncentracijas palielinasanos plazma, un,
lietojot $adus savienojumus vienlaicigi, ieteicams ieverot piesardzibu.

Maraliksibats, kas ir zultsskabju uzstik$anas inhibitors, nav pilniba novertéts attieciba uz iesp&jamo
mijiedarbibas ar zultsskabi ursodezoksiholskabi (UDHS) potencialu.

Maraliksibats uzsiicas minimali, tas netiek bitiski metaboliz&ts un nav aktivo vielu transportproteinu
substrats, tapec nav zinamas citas vienlaicigi lietotas zales, kas ietekmé&tu maraliksibata izkliedi.

Nav zinams, ka maraliksibats inhib&tu vai inducétu citus P450 citohromus pacientos, tapéc nav
paredzams, ka maraliksibats §ada veida ietekm&tu vienlaicigi lietoto zalu izklied.i.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Dati par maraliksibata lietoSanu griitniecém nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai
netiesu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka
maraliksibata sist€émiska iedarbiba ir nenozimiga, ietekme uz augli griitniecibas laika nav paredzama.

Piesardzibas noliikos ieteicams atturéties no Livmarli lietoSanas gritniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Ta ka sisteémiska iedarbiba uz sievieti, kas baro bérnu ar kriiti, ir nenozimiga, ietekme uz
jaundzimusSo/zidaini, kas barots ar krtiti, nav paredzama. Propilénglikola satura d€l no Livmarli
lietosanas baroSanas ar kriiti laika piesardzibas noliika v&lams izvairfties.

Fertilitate

Klinisko datu par maraliksibata ietekmi uz fertilitati nav. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai
netieSu ietekmi uz fertilitati vai reproduktivo funkciju (skattt 5.3. apakSpunktu).



4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Livmarli neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Maskétos un atklatos kliniskos pétijumos vairak neka 280 pacienti ar holestatiskam aknu slimibam
vecuma no 1 ménesa lidz 24 gadiem tika arstéti ar maraliksibatu, tostarp 94 pacienti ar ALGS tika
arstéti maksimali 5 gadus un 134 pacientus ar PFIC - maksimali 7 gadus.

Maraliksibata drosuma profils ir Iidzigs visam indikacijam un vecuma grupam. Pacientiem ar ALGS
vecakiem par 12 ménesiem visbiezak sastopama blakusparadiba bija caureja (36,0%), kam sekoja
sapes vedera (29,1%). Lidzigi caureja (27,7%) un sapes veédera (6,4%) bija visbiezakas neveélamas
blakusparadibas pacientiem ar PFIC, vecakiem par 12 ménesiem. Pacientiem ar ALGS lidz 12 méne$u
vecumam visbiezaka blakusparadiba bija caureja (20,0%). Lidzigi caureja bija visbiezak sastopama
blakusparadiba (23,5%) pacientiem ar PFIC lidz 12 m&nes$u vecumam.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Attieciba uz ALGS maraliksibata drosuma profils pamatots ar 5 klmisko petijumu datu parskata
apkopotu analizi ALGS pacientiem (n=86) vecuma no 1 lidz 17 gadiem (mediana: 5 gadi); medianais
iedarbibas ilgums bija 2,5 gadi (diapazons: no 1 dienas Iidz 5,5 gadiem).

Attieciba uz PFIC drosuma profils galvenokart balstits uz dubultmaskéta, ar placebo kontrol&ta PFIC
pamatpétijuma un atklata pagarinajuma pétijuma datu anlizi (n=93, 88 pacienti arstgti ar ieteikto
maraliksibata devu). Ar maraliksibatu arstéto pacientu vecums bija diapazona no 1 lidz 17 gadiem
(mediana 4 gadi); vidg€jais iedarbibas ilgums bija 83,5 nedg€las (diapazons: 1,7-177,1 nedela). Papildu
pieradijumi par droSumu ilgtermina, lietojot mazaku maraliksibata devu (>266 pg/kg/diena), tika
apkopoti 2. fazes kliniskaja pétijuma (LUMO001-501) un atklata ilgtermina novéroSanas p&tijuma
(MRX-800; kopgjais iedarbibas ilgums lidz 7 gadiem).

Vecuma grupa Iidz 1 gadam 17 pacienti ar ALGS un 10 pacienti ar PFIC tika arsteti ar ieteiktajam
maraliksibata devam (skatit 5.1. apak$punktu).

Saja analizé zinotas blakusparadibas ir noraditas 3. tabula.

Turpmak uzskaititas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kas arsteti ar maraliksibatu, atbilstosi
MedDRA organu sistemu klasifikacijai un biezumam. Biezums definéts §adi: loti biezi (> 1/10), biezi
(> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti

(< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

3. tabula. Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem ar ALGS un PFIC

Organu sistemu klasifikacija BieZums Nevelamas blakusparadibas

Kunga-zarnu trakta darbibas Caureja

traucsiumi Loti biezi
uceju Sapes vedera

Aknu un Zults izvades sistémas

.o Biezi Palielinats AIAT un AsAT Iimenis
traucejumi

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Visi zinotie caurejas gadijumi bija viegli Iidz vidgji smagi, 1 pacientam ar ALGS zinots par smagam
vedera sap€m. Nebija nopietnu caurejas vai védera sapju blakusparadibu. Caureja un sapes védera
liclakaja dala gadijumu sakas pirma arstéSanas ménesa laika. Caurejas un védera sapju epizozu ilguma
mediana gan ALGs, gan PFIC gadijuma bija mazaka par 1 ned€lu. Caurejas vai védera sapju gadijuma
nekonstatéja saistibu starp devu un atbildes reakciju. Nevélamo kunga-zarnu trakta blakusparadibu dél



4 (4,7%) pacientiem ar ALGS un 3 (6,4%) pacientiem ar PFIC vajadzgja Tslaicigi partraukt arstésanu
vai samazinat devu, kas izraisTja nevélamo blakusparadibu mazinasanos vai izzusanu. Terapiju
partrauca viens PFIC pacients (2,1%) ar vieglas pakapes caureju, citadi neviens pacients pilniba
nepartrauca Livmarli lietoSanu nevélamo kunga-zarnu trakta blakusparadibu del.

Ja caureja un/vai sapes védera turpinds un citas etiologijas netiek konstatétas, jaapsver devas
samazinasana vai arst€Sanas 1slaiciga partraukSana. Jauzrauga, vai neveidojas dehidratacija, un ta ir
nekavgjoties jaarste. Ja Livmarli lietoSana tiek uz laiku partraukta, Livmarli var atsakt lietot atbilstosi
panesamibas pakapei, tiklidz caureja vai sapes védera samazinas (skatit 4.2. apakSpunktu).

ALaT un ASaT limena paaugstinasanas, ko dal&ji pavadija bilirubina ITmena paaugstinasanas, vairuma
gadijumu bija parejosa ar vieglu vai vid&ju smaguma pakapi.

ZinoS$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Maraliksibats minimali uzsiicas no kunga-zarnu trakta un nav paredzams, ka pardozésana varétu
izraisit augstu aktivas vielas koncentraciju plazma. Veseliem piecaugusajiem bez nevélamam sekam ir
lietotas vienreizgjas devas lidz 500 mg, kas aptuveni 18 reizes parsniedz ieteicamo devu.

Livmarli satur propilénglikolu; pardozgsana var izraisit propilénglikola pardozesanu (skatit

4.4, apakspunktu).

Pardoz&sanas gadijuma jauzsak vispargji atbalsta pasakumi un jauzrauga, vai pacientam nerodas
propilénglikola toksicitates pazimes un simptomi (skatit 4.4. apakSpunktu). PardozgSanas gadijuma
propilénglikolu var izvadit ar dializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Iidzekli zults sistémas un aknu slimibu arstésanai, citas zales zults
sistemas slimibu arstéSanai. ATK kods: AOSAX04

Darbibas mehanisms

Maraliksibats ir atgriezenisks, spécigs, selektivs ileala zultsskabju transportproteina (IBAT) inhibitors,
kas minimali uzsticas kunga-zarnu trakta.

Maraliksibats darbojas lokali distalaja ileum dala, samazinot zultsskabju atpakaluzstik§anos un
palielinot zultsskabju izdali$anos caur resno zarnu, samazinot zZultsskabju koncentraciju seruma.

Kliniska efektivitate un droSums ALGS gadijuma

Maraliksibata efektivitate ALGS pacientiem tika noverteta 48 nedelu petijuma, kas ietvéra 18 nedelas
ilgu atklatu aktivas vielas lietoSanas uzsaksanas periodu, 4 nedglas ilgu dubultaklu randomizetu
atcelSanas periodu un ilgstosu atklatu pétijuma pagarinajumu.

Pettjuma ieklava trisdesmit vienu ALGS pediatrisku pacientu ar holestazi un niezi; 90,3% pacientu
sanéma vismaz vienas zales niezes arstéSanai ieklausanas bridt (74,2% un 80,6% pacientu sanéma
attiecigi rifampicinu un ursodezoksiholskabi). Petfjuma laika bija atlauta So zalu vienlaiciga lietosana,


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

bet pirmajas 22 nedg€las bija aizliegta devas pielagosana. Visiem pacientiem ALGS bija JAGGED1
mutacijas del.

Izslégsanas kriteriji ietvera kirurgisku enterohepatiskas cirkulacijas likvidésanu, jebkadus stavoklus
Sobrid vai anamnézg, par kuriem zinams, ka tie ietekmg zalu uzsiik§anos, izkliedi, metabolismu vai
ekskréciju, tai skaita zults salu metabolismu tievajas zarnas, un hronisku caureju, kurai bija
nepiecieSama intravenoza $kidruma ievadiSana vai baro$anas korig€Sana.

P&c sakotngja 5 nedelu devas palielinasanas perioda pacientiem uzsaka 13 ned€las ilgu atklatu
arsteéSanu ar maraliksibatu 380 pg/kg vienu reizi diena; arstésanu $o pirmo 18 nedélu atklatas
lietoSanas perioda laika partrauca divi pacienti. 29 pacienti, kuri pabeidza atklato lietoSanas
uzsaksanas fazi, péc tam tika randomizgti, lai turpinatu arstésanu ar maraliksibatu vai sanemtu
atbilstosu placebo (n = 16 placebo, n = 13 maraliksibats) 4 ned¢las ilga dubultakla randomizéta
atcel$anas perioda no 19. lidz 22. nedglai. Visi 29 pacienti pabeidza mask&to randomizgéto atcel$anas
periodu; péc tam Visi pacienti 1idz 48 ned€lam sanéma atklatu arstéSanu ar maraliksibatu 380 pg/kg
vienu reizi diena. Pacientiem, kuri bija pargajusi no placebo, izmantoja lidzigu devas palielinaSanas
shému ka sakotné&jas devas palielinasSanas laika.

Randomizéto pacientu vecuma mediana bija 5 gadi (diapazons: no 1 Iidz 15 gadiem), un 66% bija
virieSi. Aknu testu vidgjie (standarta novirze [SN]) raditaji sakuma stavoklt bija sadi: zultsskabju
koncentracija seruma (sZS) 280 (213) umol/l, aspartata aminotransferaze (AsAT) 158 (68) V/1, alanina
transaminaze (AlAT) 179 (112) V/l, gamma glutamiltransferaze (GGT) 498 (399) V/I un kopgjais
bilirubins (KB) 5,6 (5,4) mg/dl.

Zultsskabju koncentracija seruma (sZS)

Pacientiem, kuri lietoja maraliksibatu, 18. nedéla un 48. ned€la konstatgja statistiski ticamu vid&jo
(SN) sZS samazindjumu salidzinajuma ar sakuma stavokli — 88 (120) un 96 (166,6) umol/l. Placebo
kontrol&ta perioda beigas maraliksibata grupa salidzinajuma ar placebo grupu konstatgja statistiski
nozimigu vidgjo (SE) atikiribu pgc mazo kvadratu metodes attieciba uz sZS izmainam no 18. nedélas
lidz 22. nedé&lai (-114 [48,0] pmol/l; p = 0,025). Placebo grupai atsakot lietot maraliksibatu atcel$anas
perioda beigas, sZS samazinajas Iidz [imenim, kads iepriek§ novérots maraliksibata grupa (skatit

1. att€lu).

1. attels.  Vidéjas (= SE) sZS izmainas no sakuma stavokla Iidz 48. nedelai, visi pacienti

Placebo kontroléta

atcel$ana
507 MRX salidzinajuma ar PBO
o T nol8. nedélas lidz 22. nedélai,
2S04 b p = 0,0254
g9 1
s 5 | T AT
S5 os04 w1 T4 e
n¥ T '
>u E ’ 1- IIIIII
e 100 - RN
0N © 2 A Wk
S E !
S 2
SR 150 |
= +MRX-PBO-MRX (N = 16)
| «MRX-MRX-MRX (N = 13)
-2004* = | ] |
Nedéla SS 12 18 22 48
N 31 29 29 29 27

Izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli, ** p < 0,01, t p < 0,001

MRX = maraliksibats; PBO = placebo; SE = standarta kltida (standard error); SS = sakuma stavoklis



Vidéjas (SE) punktu skaita izmainas

ItchRO(Obs) skalas

péc
salidzin

Nieze

Visai pétijuma populacijai (n = 31) novertgja niezes Smagumu atbilstosi Itch Reported Outcome
Observer (ItchRO[Obs]) skalas punktu skaitam. ItchRO skala ir validéta 0-4 punktu skala, ko aizpilda
apripétaji (0 =nav 1idz 4 =loti izteikta), kuras izmainas > 1,0 punktu tiek uzskatitas par klmniski
bitiskam. Tika meéritas niezes smaguma izmainas starp dalibniekiem, kuri tika arstéti ar maraliksibatu,
un tiem, kuri tika arstéti ar placebo randomizeta atcelSanas perioda, ka ar1 izmainas no sakuma
stavokla Iidz 18. ned€lai un 48. nedélai. Vid&jais punktu skaits péc ItchRO (Obs) skalas sakuma
stavokli bija 2,9.

Pacientiem, kuri lietoja maraliksibatu, konstat€ja kliniski nozimigas izmainas un statistiski nozimigu
punktu skaita samazinajumu pec ItchRO(Obs) par -1,7 un -1,6 punktiem attiecigi 18. un 48. nedela
salidzinajuma ar sakuma stavokli.

Placebo kontrolgta randomizeta atcelSanas perioda laika pacientiem, kuri lietoja maraliksibatu,
turpinajas niezes samazinasanas, bet pacientiem placebo grupa nieze atgriezas pie sakuma stavokla
niezes punktu skaita. Atskiriba starp maraliksibatu un placebo vidgjas (SE) niezes izmainas péc
mazako kvadratu metodes no 18. nedglas 1idz 22. nedélai (-1,5 [0,3]; 95% TI: no -2,1 lidz -

0,8; p<0,0001, skatit 2. attelu) bija statistiski nozimiga. P&c maraliksibata lictoSanas atsaksanas
pacientiem no placebo grupas nieze samazinajas lidz 28. ned¢lai. Pacientiem maraliksibata grupa
noveroja pastavigu niezes samazinajumu vél lidz 48. nedélam.

2. attels.  Izmainas niezes smaguma vidéja iknedelas rita punktu skaita atbilstosi
ItchRO(Obs) skalai no sakuma stavokla Iidz 48. nedélai atbilstoSi randomizacijai
arstéSanas grupa, visi pacienti

Placebo kontroléta
atcelSana

0 -
% MRX salidzinajuma ar PBO no
4=, 18. nedélas Idz 22. nedélai,

T ¢ p < 0,0001

akuma stavokli

ajuma ar s

-2 7.4 MRX-PBO-MRX (N = 16) 1
-+ MRX-MRX-MRX (N = 13)

T T I I T T T T
Nedéla SS 6 12 18 22 28 38 48
N 31 3 29 29 28 28 29 28
Izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli, 1 p < 0,0001

MRX = maraliksibats; PBO = placebo; SE = standarta klida (standard error); SS = sakuma stavoklis

ArsteSanas laika ar maraliksibatu tika novérota dazadas pakapes holesterina Iimena un ksantomu
smaguma uzlabosanas.

Paredzams, ka maraliksibata darbibas mehanisms, lai noverstu zultsskabju atpakaluzsiik§anos, visas
vecuma grupas bis Iidzigs. Pieradijumi par efektivitati ALGS pacientiem, kuri jaunaki par

12 ménesiem, ir ierobezoti. Atklata vienas grupas petijuma 8 pacientiem vecuma no 2 Iidz

10 ménesiem ar ALGS izmainam niezes smaguma, kas novertéta ar Clinician Scratch skalu (kura

0 = nav niezes un 4 = adas mutilacija, asino$ana un rétosanas) 13. ned¢la sasniedza vidgjo raditaju
(SN; mediana; diapazons) -0,2 (1,91; -1,0; -3,0 Iidz 3,0) un sZS vidgjo raditaju (SN; mediana;
diapagons) -88,91 pmol/l (113,348; -53,65; -306,1 lidz 14,4). Diviem pacientiem uzlabojas gan nieze,
gan sZS.
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Klmiska efektivitate PFIC gadijuma

Maraliksibata efektivitate tika novertéta 26 nedelu randomizgta, dubultmaskéta, ar placebo kontroleta
pétijuma (MRX-502). P&tijuma tika ieklauti 93 pacienti ar PFIC diagnozi vecaki par 12 ménesiem un
jaunaki par 18 gadiem, pamatojoties uz dokumentétu intrahepatisku holestazi ar pastavigu niezi, aknu
funkcijas parbauzu novirzém un/vai pieradijumiem par progresg€josu aknu slimibu. Pacientiem veica
genotipa noteikSanu PFIC tipa apstiprinasanai. Pastavigu niezi defingja ka tadu, kas ilgst vairak neka
6 ménesus, ar vidgjo niezes raditaju péc ItchRO[Obs] skalas 1,5 vai vairak 4 nedélu laika pirms
pétijuma sakuma.

Pétijuma neieklava pacientus ar dekompensé&tu cirozi, ar jebkadu slimibu anamné&zg vai esosu slimibu,
par kuru ir zinams, ka ta ietekme zalu uzstuksanos, izkliedi, metabolismu vai ekskréciju, tostarp
zultsskabju salu metabolismu zarnas un hronisku caureju, kuras dé| nepiecieSama Skidruma
intravenoza ievadiSana vai &Sanas trauc&jumu noveérsana.

Pacientus randomizgja attieciba 1:1 maraliksibata 570 pg/kg (n=47) vai placebo iekskigai (n=46)
sanems$anai divas reizes diena 26 nedélas ar sakotn&ju devas palielinasanas periodu 4-6 nedglas, sakot
ar 142 pg/kg divas reizes diena. 26 nedélu ilgo pétijuma periodu pabeidza 92,5% pacientu (44 no

47 pacientiem maraliksibata grupa un 42 no 46 pacientiem placebo grupa), bet 7 pacienti dalibu
pétijuma partrauca (4 piekriSanas atsauk$anas gadijumi, 1 vieglas caurejas gadijums, 1 aknu
transplantacijas gadijums un 1 slimibas progresé$anas gadijums). Pacientiem, kuri pabeidza
pamatpétijumu, bija tiesibas piedalities atklataja pagarinajuma pétijjuma (MRX-503).

Pamatpétijuma efektivitates merkkritériji ietvéra niezes smaguma pakapes, zultsskabju koncentracijas
seruma, aknu funkcijas testu rezultatu izmainas un raditaju palielinasanos.

Efektivitates mérkkirtériji tika novertéti pacientiem, kuriem genétisko parbauzu rezultati atbilda divu
alélu variantu izraisitai PFIC (n=64): ABCB11/BSEP (PFIC2) n=31; ATP8B1/FIC1 (PFIC1) n=13;
ABCB4/MDR3 (PFIC3) n=9; TJP2 (PFIC4) n=7; MYOS5B (PFIC6) n=4. Vairak bija sieviesu (53,1%),
un vidg&jais vecums bija 4,6 gadi ar diapazonu 1-15 gadi. Lielaka dala pacientu sakuma stavokli
sanéma stabilu ursodezoksiholskabes (89,1%) vai rifampicina (51,6 %) terapiju. Sakotngjie aknu
funkcijas testu parametru vidgjie raditaji (standartnovirze, SN) bija $adi: zultsskabju koncentracija
seruma 263 (143) umol/l, ASaT 113 (82) U/I, ALaT 107 (87) U/l un TB 69,8 (70,1) umol/l, DB

50,6 (52,4) umol/l. Vidgjais sakotné&jais rita niezes (SN) smaguma raditajs pec ItchRO[Obs] skalas bija
2,8 (0,87). Starp arstesanas grupam netika novérotas butiskas atskiribas attieciba uz sakotngjiem
raksturlielumiem vai slimibas parametriem.

Zultsskabju koncentracija seruma (ZKS)

Kopégjas zultsskabju koncentracijas seruma vidéjas izmainas maraliksibata un placebo terapijas grupas
no sakuma stavokla Iidz vidgji 18., 22. un 26. ned€lai bija statistiski nozimigas ar vidgjo izmainu
raditaju -160 pmol/l p&c mazako kvadratu metodes, salidzinot ar placebo (95% TI: -220,8, -100,0)

(3. attels).
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3. attéls.  Noverotie Zultsskabju koncentracijas seruma raditaji laika gaita 1., 2., 3., 4. un

6. tipa PFIC gadijuma (pétijums MRX-502)
400
350
300
250
200

160

._»I

+3 (423, 48.1)

Maraliksabats pret placebo
-160 (-220,8, -100,0
P<0,0001

Zultsskabju koncentracija seruma pmol/l

100

50

o —e— |Maraliksabats . Placebo
Maraliksabats - W2 Wi g Wk 10 W14 Wi 18 Wk 22 Wk 26
31 28 a1 30 32 30 31 a7
Placebo 31 30 27 25 26 27 27 ES
Nedgla

BL (Baseline) = sakotngjais stavoklis; Wk(Week) = nedgla. Attela ieklautas noverotas vertibas. Noraditie statistikas dati ir
18., 22. un 26. nedéelas vidg&jie raditaji, izmantojot vienadi svértu vidgjo vertibu no 3 individualu apmeklgjumu specifiskiem
aprekiniem, kas iegiiti, izmantojot jauktu atkartotu mérfjumu modeli (mixed model for repeated measures, MMRM). Saja
modeli atkarigais mainigais ir izmainas no sakotngja stavokla, un taja ir ieklauti fikséti kategoriski efekti attieciba uz
arsteSanas grupu, PFIC tipu, analizes apmekl&jumu un ar apmekl&jumu saistito terapijas efektivitati, ka arT nepartrauktajiem
fiksetajiem prognozg€josiem sakotngja stavokla rezultata raditajiem un sakotngja stavokla raditaju saistibu ar apmeklgjumu. Ir
shiegta videja péc mazako kvadratu metodes aprékinata vertiba un 95% ticamibas intervals.

Atbildes reakcijas ar Zultsskabju koncentracijas seruma samazinasanos raditajs maraliksibata grupa
bija 45,5% un placebo grupa 6,5%, starpiba (95% TI): 39,0% (16,5%, 58,2%). Pacienti ar atbildes
reakciju tika definéti ka dalibnieki, kuru vidgja ZKS bija <102 pmol/I (attiecas tikai tad, ja sakotngja
sBA bija >102 pmol/l) VAI vidgjais samazinajums salidzinajuma ar sakuma stavokli >75%. Lai
noteiktu atbildes reakciju, tika izmantota 18., 22. un 26. nedélas vidgja 7KS vertiba.

Nieze

Maraliksibata terapijas grupa tika uzradita batiska rita niezes smaguma pakapes samazinasanas
salidzinajuma ar placebo grupu, ItchRO(Obs) skalas raditajam no sakuma stavokla lidz 15.-26. ned¢lai
samazinoties vidgji par -1200 punktiem, ka liecina mazako kvadratu vidgja atskiriba un ar to saistitais
ticamibas intervals (95% TI: -1,727, -0,674; 4. attels).
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4. attéls. Noverotais rita niezes ikdienas vidéjais ned€las raditajs laika gaita attieciba uz 1., 2., 3.,
4. un 6. tipa PFIC gadijuma (pétijjums MRX-502)

Maraliksabats pret placebo
-1,200 (-1,727, -0,674
P<0,0001

Noverotais rezultats pec ItchRO(Obs) skalas

S1.811 (2,178, -1.444)

—e— Maraliksabats 4 Placebo

o BL Wk B Wi 10U W14 Wik 18 Wi 22 Wi 28
Maraliksabats 33 a2 31 a2 a2 32 31
Placebo 3 31 29 28 28 27 28

Nedéla

BL (Baseline) = sakuma stavoklis; Wk(Week) = nedéla. Attela icklautas novérotas vertibas. Noraditie statistikas dati ir 15.—
18., 19.-22. un 23.-26. nedglas laika perioda vidgjie raditaji, izmantojot vienadi svértu vidgjo vértibu no 3 individualu
apmekl&jumu specifiskiem aprékiniem, kas iegfiti, izmantojot jauktu atkartotu mérjjumu modeli (mixed model for repeated
measures, MMRM). Saja modeli atkarigais mainigais ir izmainas no sakotngja stavokla, un taja ir ieklauti fikséti kategoriski
efekti attieciba uz arstéSanas grupu, PFIC tipu, analizes apmekl&jumu un ar apmekl&jumu saistito terapijas efektivitati, ka ari
nepartrauktajiem fiks€tajiem prognozgjosiem sakuma stavokla rezultata raditajiem un sakuma stavokla raditaju saistibu ar
apmekl&jumu. Ir sniegta vidgja peéc mazako kvadratu metodes aprékinata vertiba un 95% ticamibas intervals.

4. tabula ir sniegts rezultatu péc ItchRO(Obs) skalas maraliksibata un placebo grupa salidzinajuma
raditaji.

4. tabula. Pacientu ar atbildes reakciju uz niezi ipatsvars (pétijums MRX-502)

Pacientu ar atbildes reakciju tips Maraliksibats Placebo
Kategorija (n=33) (n=31)
Pacientu ar atbildes reakciju raditajs péc ItchRO(Obs)
skalas; vid&jais raditajs <1 VAI izmainas no sakuma
stavokla <-1.0
Pacienti ar atbildes reakciju (%) 63,6 25.8
p vertibas pret placebo starpiba (95% TI) 0,0023 37.8 (11.3,59.4)

p-vertibas, salidzinot maraliksibata un placebo terapijas grupas, aprékinatas, izmantojot Barnarda precizo testu.
Precizie 95% ticamibas intervalu pamata ir rezultatu statistika.

Izp@tes analizes liecindja, ka miega trauc€jumu vid€ja raditaja samazinasanas (uzlaboSanas) bija
izteiktaka maraliksibata terapijas grupa, salidzinot ar placebo grupu. Izpétes analizes liecinaja par
bilirubina raditaju uzlabosanos arsté$anas ar maraliksibatu laika (5. tabula). Normai neatbilstosa
kopgja bilirubina koncentracija sakuma stavoklt normalizgjas [idz 26. ned&lai 40% (10/25) pacientu
maraliksibata grupa, salidzinot ar 0% (0/18) pacientu placebo grupa. Maraliksibata terapijas grupa tika
noverots izteiktaks kermena masas z raditaja picaugums (uzlabosanas), salidzinot ar placebo grupu
(mazako kvadratu vidgjas izmainas salidzinajuma ar placebo 0,227 (95% TI: 0,012, 0,442; 5. tabula)).
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5.tabula. Aknu darbibas testu rezultati un aug$anas parametri, salidzinot maraliksibata un
placebo raditaju 26 nedélu arstéSanas perioda PFIC dalibniekiem pamatpétijuma (pétijjuma
MRX-502 datu izpétes analizes).

Efektivitates merkkriteriji Placebo Maraliksibats
(n=31) (n=33)
Alaninaminotransferaze (U/l)
Sakuma stavoklis (vidgja vertiba [SE]) 127,3 (18,68) 87,8 (10,77)
Vidgjas izmainas no BL p&c LS [SE] lidz 18.— -7,0 (11,13) 9,7 (10,36)
26. nedélai
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar placebo péc LS 16,6 (-13,31, 46,60)
(95% TI)
Aspartataminotransferaze (U/l)
Sakuma stavoklis (vidgja vertiba [SE]) 129,8 (18,12) 96,9 (9,57)
Vidgjas izmainas no BL péc LS [SE] lidz 18.— -0,4 (14,91) 13,6 (14,05)
26. nedéelai
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar placebo péc LS 14,1 (-26,57, 54,69)
(95% TI)
Kopégjais bilirubins (umol/l)
Sakuma stavoklis (vidéja vertiba [SE]) 69,1 (13,69) 70,4 (11,32)
Vidgjas izmainas no BL p&c LS [SE] lidz 18.— 15,9 (12,37) -18,3 (11,65)
26. nedelai
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar placebo p&c LS -34,3 (-68,06, -0,46)
(95% TI)
Tiesais bilirubins (umol/l)
Sakuma stavoklis (vidgja vertiba [SE]) 50,2 (10,28) 50,9 (8,40)
Vidgjas izmainas no BL p&c LS [SE] lidz 18.— 13,5 (9,52) -12,9 (8,97)
26. nedelai
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar placebo péc LS -26,4 (-52,46, -0,26)
(95% TI)
Auguma z raditajs
Sakuma stavoklis (vidgja vertiba [SE]) -2,06 (0,27) -2,08 (0,23)
Vidgjas izmainas no BL p&c LS [SE] Iidz 18.— -0,13 (0,09) 0,08 (0,09)
26. nedelai
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar placebo péc LS 0,21 (-0,04, 0,5)
(95% TI)
Kermena masas z raditajs
Sakuma stavoklis (vidéja vertiba [SE]) -1,28 (0,24) -1,75 (0,23)
Vidgjas izmainas no BL p&c LS [SE] lidz 18.— 0,12 (0,08) 0,35 (0,07)
26. nedelai
Vidgjas izmainas salidzinajuma ar placebo p&c LS 0,23 (0,01, 0,4)
(95% TI)

SE (standard error) = standarta kliida; LS (least-squares) = mazakie kvadrati; TI = ticamibas intervals; BL

(baseline) = sakuma stavoklis. Sakuma stavokla vertibas ir novérotas vertibas. Noraditie statistikas dati ir 18., 22. un
26. nedelas laika perioda LS vidg&jie raditaji, izmantojot vienadi svértu vidgjo vertibu no 3 individualu apmeklgjumu
specifiskiem aprékiniem, kas iegiiti, izmantojot jauktu atkartotu mérfjjumu modeli (mixed model for repeated measures,
MMRM). Saja modelf atkarigais mainigais ir izmainas no sakotngja stavokla, un taja ir icklauti fikséti kategoriski efekti
attieciba uz arstéSanas grupu, PFIC tipu, analizes apmekl&jumu un ar apmekl&jumu saistito terapijas efektivitati, ka art
nepartrauktiem fiks€tiem prognozgjosiem sakuma stavokla rezultata raditajiem un sakuma stavokla raditaju saistibu ar
apmeklgjumu.

No 64 pamatpétijuma (MRX-502) pacientiem, kam genétisko parbauzu rezultati atbilda divu alglu
variantu izraisitai PFIC, 57 pacientu dati tika ieklauti starpposma analizg, kas tika veikta paslaik
notieko$aja atklata pagarinajuma petijuma (MRX-503). Vinu vidgjais arst€sanas ar maraliksbatu
ilgums bija 47,3 ned¢las (diapazons: 4,1-119,4 nedélas). Maraliksibats uzradija arstésanas efekta
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saglabasanos attieciba uz zultsskabju un bilirubina koncentraciju seruma, ka ari niezi. Auguma un
kermena masas z vértibas uzlabojas vel vairak.

Atklata vienas grupas drosuma pétijuma (MRX-801) 10 pacientiem ar PFIC vecuma no 1 lidz

11 ménesiem (bez prasibas péc aktivas niezes) 13. nedéla daziem pacientiem tika novérota ZKS,
kopgja bilirubina un tiesa bilirubina limena samazinasanas. Diviem pacientiem noveéroja ari ar sliktu
diisu saistito pazimju uzlaboSanos.

Iznémuma karta

Sis zales ir registrétas “iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §s slimibas retumu nav bijis
iesp&jams ieglt pilnigu informaciju par §im zalém. Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegtito
informaciju par §Tm zalém un vajadzibas gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Maraliksibata mérkis atrodas tievo zarnu limena, lidz ar to nav nepiecieSama maraliksibata
koncentracija plazma un ta nenosaka zalu efektivitati. Maraliksibats uzsiicas minimali, un p&c
vienreiz&jas vai vairaku devu terapeitisko devu Iiment lietoSanas koncentracija plazma bieZi ir zemaka
par noteikSanas robezu (0,25 ng/ml). Aprékinata absoliita biopieejamiba ir < 1%.

Uztura ietekme

Maraliksibata uzsiikSanas ir salidzinosi augstaka, ja to lieto tuksa dusa, un devas pielagosana nav
nepiecieSama, lai kompensétu uztura iedarbibu. Maraliksibatu var lietot pirms &dienreizes (lidz

30 minttém ieprieks) vai tas laika (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Maraliksibats izteikti saistas (91%) ar cilvéka plazmu in vitro.

Kliniskaja ADME (absorption, distribution, metabolism and excretion) péttjuma, kura lietoja [*C]
maraliksibatu, cirkul&josa radioaktivitate visos laika punktos bija zem noteikSanas robezas.

Actmredzamas maraliksibata akumulacijas nav.

Biotransformacija

Metaboliti plazma nav noteikti un maraliksibata metabolisms kunga-zarnu trakta arf ir niecigs.
Eliminacija

Maraliksibats galvenokart elimingjas ar féceém nemetaboliz&ta pamatsavienojuma veida, 0,066% no
lietotas devas izdalijas ar urinu.

Ipasas populacijas

Vecums, dzimums vai rase neizraisa kliniski nozimigas izmainas maraliksibata farmakokin&tika.

Aknu darbibas traucéjumi

Maraliksibata kliniskajos p&tijumos tika ieklauti ALGS un PFIC pacienti ar zinama limena aknu
darbibas traucgjumiem. Lielakai dalai pacientu slimibas d€] bija zinama limena aknu darbibas
traucgjumi atbilstosi NCI-ODWG klasifikacijai. Tomer Sobrid nav skaidrs, vai §1 klasifikacija ir
piemérota holestatiskai slimibai, lai prognozétu savienojuma ietekmi uz FK. Maraliksibats uzsticas
minimali, un dzivnieku dati liecina, ka loti zema koncentracija plazma ir zemas uzstik$anas dél, nevis
pirma loka (first pass) efekts aknas, un maraliksibata koncentracija plazma nepalielinajas pacientiem
ar aknu darbibas traucgjumiem atbilstosi NCI-ODWG klasifikacijai. Tomér maraliksibata FK nav
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sistematiski pétita pacientiem, kuriem slimiba klasificéta atbilstosi Child-Pugh klasifikacijai
(pacientiem ar cirozi un dekompensacijas pazimé€m).

Nieru darbibas traucéjumi

Maraliksibata farmakokingtika nav pétita pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, tai skaita
pacientiem ar NSTS vai pacientiem, kuriem nepiecieSama hemodialize. Tomér nav paredzams, ka
nieru darbibas trauc€jumi varétu ietekmét maraliksibata FK, jo zalém ir neliela sistémiska iedarbiba un
tas neizdalas ar urinu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos p&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, sekundaro farmakologiju, atkartotu
devu toksicitati, genotoksicitati, kancerogenitati, fertilitati, toksisku ietekmi uz reproduktivitati un
attistibu, ka arT juvenilo dzivnieku toksicitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Propiléenglikols (E1520)

Dinatrija edetats

Sukraloze

Vinogu aromatizetajs

Attirits tdens

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 ménesi.

P&c pirmas atveérsanas

P&c pudeles pirmas atvérSanas zales jaizlieto 130 dienu laika, uzglabajot temperatiira lidz 30 °C. Péc
tam pudele un tas saturs jalikvide, pat ja ta nav tuksa.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originala iepakojuma, lai
pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu pirmas atvérSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

30 ml dzintarkrasas PET pudele ar ievietotu ZBPE adapteri un bérniem neatveramu ABPE aizdari ar
putuplasta ieliktni. Pudelé ir 30 ml skiduma iekskigai lietoSanai.

lepakojuma lielums

Katrs iepakojums satur vienu 30 ml pudeli, kurai pievienotas tris atkartotas lietoSanas peroralas $lirces

(0,5 ml, 1 ml un 3 ml) ar $adam iedalam:

o 0,5 ml polipropiléna §lirce ar baltu virzuli: katrs 0,1 ml atziméts ar skaitlisku atzimi, ar garakam
svitrinam atziméts 0,05 ml pieauguma solis, bet ar 1sakam — 0,01 ml pieauguma solis.
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o 1 ml polipropiléna §lirce ar baltu virzuli: katrs 0,1 ml pieauguma solis atziméts ar skaitlisku
atzimi.

o 3 ml polipropiléna §lirce ar baltu virzuli: katrs 0,5 ml pieauguma solis atziméets ar skaitlisku
atzimi, ar svitrinam atziméts katrs 0,25 ml pieauguma solis diapazona no 0,5 ml Iidz 3 ml.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Peroralas $lirces var izskalot ar iideni, nozavet gaisa un atkartoti lietot 130 dienas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Niderlande

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1I)

EU/1/22/1704/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 9. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA
KARTA”
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Millmount Healthcare Limited

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

Papildu riska mazinasanas pasakumi

Lai mazinatu butisku potencialo risku “kludaina dozg$ana (PFIC pacientiem)” propilénglikola satura
del Livmarli, katra dalibvalsti, kura tas tiek laists tirgli, RAI janodro$ina:

o izstradata doz&$anas rokasgramata, lai sniegtu arstiem noradijumus, ka informét
pacientus par devas shému, tilpumu un nepiecie$amo §lirces izméru;
o pacienta buklets, kura arsts ievada datumu, pacienta kermena masu, aprékinato devu,

tilpumu un lietojamas §lirces nepieciesamo izmeru.
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E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §1 ir registracija ,,izne@muma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 762/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic $§adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin$

Lai sikak raksturotu maraliksibata ilgtermina droSumu un efektivitati Reizi gada

holestatiskas niezes arsté$ana pacientiem ar Aladzila sindromu (Alagille (kopa ar

syndrome — ALGS) un pacientiem ar PFIC, registracijas apliecibas ipasnickam ikgadgju
javeic pétijums LEAP (MRX-803) un jaiesniedz ta rezultati atbilstosi saskanotam | atkartotu

protokolam. novert&jumu)
Lai nodroSinatu maraliksibata drosuma un efektivitates adekvatu uzraudzibu, Reizi gada
arst€jot pacientus ar Aladzila sindromu (ALGS) un progresgjosu iedzimtu (kopa ar
intrahepatisku holestazi (PFIC), registracijas apliecibas Ipasnickam katru gadu ikgadgju
jaiesniedz jaunaka informacija par maraliksibata droSumu un efektivitati. atkartotu
novertejumu)

20



111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Livmarli 9,5 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai

maralixibatum

‘ 2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs skiduma ml satur maraliksibata hloridu, kas atbilst 9,5 mg maraliksibata

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur propilénglikolu (E1520). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietoanai

Viena 30 ml pudele
Tris peroralas §lirces (0,5 ml, 1 ml, 3 ml)

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
IekSkigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pudeles pirmas atverSanas zales izlietot 130 dienas. Uzglabat temperatiira lidz 30 °C. Likvidgt, ja
péc pirmas atvérSanas pagajusas 130 dienas.

Pirmas atvérsanas datums: _/ /
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| 9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/22/1704/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Livmarli

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Livmarli 9,5 mg/ml $kidums iekskigai lietoSanai

maralixibatum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katrs ml satur maraliksibata hloridu, kas atbilst 9,5 mg maraliksibata

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur propilénglikolu. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietoganai
30 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pudeles pirmas atveérsanas zales izlietot 130 dienas. Uzglabat temperatiira lidz 30 °C. Likvidet, ja
pec pirmas atverSanas pagajusas 130 dienas.

Pirmas atvérsanas datums: _/ /

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/22/1704/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Livmarli 9,5 mg/ml $kidums iek§kigai lietoSanai
maralixibatum

vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identific€t jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidz&t, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms Jus vai Jusu bérns uzsak zalu lietoSanu, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur

Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums vai Jisu beérnam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu
pat tad, ja Siem cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums vai Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Livmarli un kadam noliikam to lieto

Kas Jums jazina, pirms Jiis vai Jisu bérns lietojat Livmarli
Ka lietot Livmarli

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Livmarli

Iepakojuma saturs un cita informacija

o whE

1. Kas ir Livmarli un kadam nolakam to lieto

Kas ir Livmarli
Livmarli satur aktivo vielu maraliksibatu (hlorida veida). Tas palidz no organisma izvadit vielas, ko
sauc par Zultsskab&m.

Zultsskabes atrodas gremoganas $kidruma, ko sauc par Zulti un ko producé aknas. Zultsskabes
parvietojas no aknam Uz zarnam, kur tas palidz sagremot uzturu. P&c piedaliSanas gremosSanas procesa
tas parvietojas atpakal uz aknam.

Kadam noliikam Livmarli lieto

Livmarli lieto holestatiskas niezes arst€Sanai 2 ménesus veciem un vecakiem pacientiem ar Aladzila
sindromu (Alagille syndrome — ALGS). Livmarli lieto art progresgjosas iedzimtas intrahepatiskas
holestazes (progressive familial intrahepatic cholestasis — PFIC) arsté$anai 3 ménesus veciem un
vecakiem pacientiem.

ALGS un PFIC ir retas genétiskas slimibas, kas var izraisit Zultsskabju uzkrasanos aknas. To sauc par
holestazi. Holestaze laika gaita var pasliktinaties, un ta biezi var izraisit stipru niezi, tauku uzkrasanos
zem adas (ksantomas), vaju augSanu un noguruma sajutu.

Ka Livmarli (maraliksibats) darbojas

Maraliksibats darbojas, samazinot zultsskabju uzkrasanos aknas. Tas tiek darits, blokgjot Zultsskabju
nokliiSanu atpakal aknas, kad tas ir veiku$as savu darbu zarnas. Tas lauj Zultsskabém izdalities no
organisma ar izkarnijumiem.
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2. Kas Jums jazina, pirms Jus vai Jusu bérns lietojat Livmarli

Nelietojiet Livmarli §$ados gadijumos

o ja Jums vai Jisu bérnam ir alergija pret maraliksibatu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu,
o ja Jums vai Jiisu bérnam ir smagi nieru un/vai aknu darbibas traucgjumi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ja caureja Livmarli lietoSanas laika pastiprinas, konsult&jieties ar arstu. Ja Jums ir caureja, dzeriet
daudz skidruma, lai Jums nebutu dehidratacija.

Lietojot Livmarli, var palielinaties aknu enzimu Iimeni aknu funkciju testos. Pirms Livmarli lietoSanas
uzsaks$anas arsts parbaudis aknu darbibu, lai noteiktu, cik labi strada Jisu aknas. Lai uzraudzitu Jusu
aknu funkciju, arsts regulari veiks parbaudes.

Pirms arstéSanas uzsakSanas ar Livmarli, ka arf arstéSanas laika arsts var veikt asins analizes, lai
parbaudttu INR (starptautiskais standartizétais koeficients; laboratoriska analize, kuru izmanto
asino$anas riska uzraudzibai) un atsevisku vitaminu, kas uzkrajas organisma taukaudos, daudzumu (A,
D, E un K vitamins). Ja vitaminu Itmenis ir zems, arsts var ieteikt Jums lietot vitaminus.

Dazas slimibas, zales vai operacijas ietekme uztura parvietosanas atrumu zarnas. Tas var ietekmét ar1
zultsskabju parvieto$anos starp aknam un zarnam. Tas, savukart, var ietekmét, cik labi maraliksibats
darbojas. Neaizmirstiet arstam pastastit par jebkadam slimibam, lietotajam zalém vai veiktajam
operacijam.

Livmarli lietoSana kopa ar etilspirtu saturo$am zalém var izraisit nevélamu iedarbibu bérniem lidz

5 gadu vecumam vai b&rniem ar aknu un/vai nieru darbibas traucgjumiem. Ja Jums vai Jisu bé&rnam ir
aknu un/vai nieru darbibas trauc€jumi vai ja Jisu bérns ir jaunaks par 5 gadiem, pirms $o zalu
lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu, ipasi tad, ja Jas vai Jasu bérns lietojat citas zales vai
uztura bagatinatajus, kas satur propilénglikolu vai etilspirtu.

Bérni

Livmarli nav ieteicams lietot berniem ar Aladzila sindromu Iidz 2 mé&ne$u vecumam vai bérniem ar
PFIC I1idz 3 m&nesu vecumam. Tas ir tapec, ka pagaidam nav zinams, vai tas $aja vecuma grupa ir
drosas un efektivas.

Citas zales un Livmarli

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas ietver zales, ko var iegadaties bez receptes, un augu izcelsmes zales.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no §tm zalem:

o fluvastatins, rosuvastatins vai simvastatins (zales, ko lieto augsta holesterina Itmena arsté$anai
asinis);

o midazolams (zales, ko lieto sedacijai vai miega veicinasanai);

o ursodeoksiholskabe (zales, ko lieto aknu slimibu arstésanai).

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Ja Jiis esat griitniece, labak
nelietojiet Livmarli.

Livmarli nenokliist asinsrit€ un tapec nav paredzams, ka tas var€tu noklat kriits piena. Tomér vienmer
ieverojiet arsta noradijumus.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Livmarli neietekm@ vai nenozimigi ietekmé@ sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
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Livmarli satur propilénglikolu un natriju

Sis zales satur 364,5 mg propilénglikola katra mililitra. Lietojot saskana ar ALGS arst&$anai
ieteiktajam devam, propilénglikola iedarbiba biis Iidz 17 mg/kg/diena. Lietojot saskana ar PFIC
arstéSanai ieteiktajam devam, propilénglikola iedarbiba biis l1idz 50 mg/kg/diena.

Ja Jusu bérns ir jaunaks par 5 gadiem, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu,
1pasi, ja bérns lieto citas zales, kas satur propilénglikolu vai etilspirtu. Ja esat griitniece, barojat bérnu
ar kriiti vai ja Jums ir aknu vai nieru slimiba, nelietojiet §Ts zales, ja vien to nav ieteicis arsts. So zalu
lietosanas laika arsts var veikt papildu parbaudes.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — bitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

3. Ka lietot Livmarli

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz lietot

. Jums ievadama Livmarli deva ir atkariga no Jiisu kermena masas. Arsts aprékinas devu un
izstastts, cik daudz lietot un kuru peroralas $lirces izméru izmantot. Arsts $o un cCitu svarigu
informaciju (pieméram, par Jisu kermena masu) dokument@s ari ipasa pacienta bukleta. Nemiet
pacienta bukletu lidzi, katru reizi apmeklgjot arstu. Neaprékiniet devu patstavigi un lietojiet
tikai to devu, ko Jums aprekinajis arsts. Maraliksibata devas, ko lieto pacientiem ar ALGS un

PFIC, atskiras. Jusu arsts parliecinasies, ka Jums ir noteikta pareiza deva atkariba no Jisu

slimibas un kermena masas.

o ALGS arstesanai: mérka deva ir 380 mikrogrami maraliksibata uz katru kermena masas
kilogramu vienu reizi diena.

- Sakuma deva ir 190 mikrogrami uz katru kermena masas kilogramu vienu reizi diena.

- So devu péc vienas nedélas palielinas lidz 380 mikrogramiem uz katru kermena masas
kilogramu vienu reizi diena. Arsts pateiks, kad Jiis varat palielinat devu. Vins izstastit arf,
cik daudz lietot un kuru §lirces izméru izmantot lielakajai devai.

o PFIC arstesanai: sakuma deva ir 285 mikrogrami uz katru kermena masas kilogramu vienu reizi
diena no rita.

- To var palielinat 1idz 285 mikrogramiem uz katru kermena masas kilogramu divas reizes
diena un p&c tam lidz 570 mikrogramiem uz katru kermena masas kilogramu divas reizes
diena, ja ta ir panesama.

- Pacienti [idz 5 gadu vecumam un pacienti ar vid€ji smagiem aknu vai nieru darbibas
traucgjumiem nedrikst lietot devas, kas parsniedz 285 mikrogramus uz katru kermena
masas kilogramu divas reizes diena.

So zilu lieto§ana
Livmarli Jus varat lietot &dienreizes laika vai tuksa dasa pirms €dienreizes (Iidz 30 mintatém ieprieks).

Ievadiet devu mutg, izmantojot peroralo §lirci, un norijiet (skatit M. attelu).
Nejauciet skidumu iekskigai lietoSanai ar uzturu vai dz€rieniem.

Izmantojiet zemak eso$o tabulu, lai parliecinatos, ka parakstitajai devai izmantojat pareiza izméra
peroralo §lirci.

Parakstitas devas oy wye .
. Peroralas Slirces izmérs
tilpums (r’nl)
(ml)
no 0,1 Iidz 0,5 0,5
no 0,6 lidz 1 1
no 1,25 1idz 3 3

Noteikti riipigi izmériet tilpumu, lai novérstu pardozeésanu.
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Ka panemt $o zalu devu

1. solis. Devas ievilk§ana

1.1. Lai atvértu pudeli, nonemiet bérniem neatveramo aizdari, stingri nospiezot to uz leju un
vienlaicigi griezot pa kreisi (pret&ji pulkstena raditaju kustibas virzienam) (skatit A att€lu).
Neizmetiet bérniem neatveramo aizdari, jo péc vajadzigas devas ievilkSanas Jums vajadzes to
uzlikt atpakal.

A attels.
1.2.

Parliecinieties, ka parakstitas devas ievilkSanai izmantojat pareiza izme&ra peroralo §lirci (skatit

tabulu ieprieks). Arsts Jums izstastis, kura izméra §lirce jalieto.

. Ja lietojat jaunu peroralo §lirci, iznemiet to no iepakojuma (skatit B attélu). [zmetiet
iepakojumu saimniecibas atkritumos.

Ja izmantojat ieprieks lietotu peroralo §lirci, parliecinieties, ka ta ir tira un sausa

(noradijumus par tiriSanu skatit 2.4. punkta).

B attéels.

. Ja peroralajai §lircei ir vacin$, nonemiet to un izmetiet sadzives atkritumos (skattt

C attelu).

254
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1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

Uz §lirces cilindra ir devu atzimes. Viens §lirces gals ir nosmailinats, un tas ir paredzets
ievietoSanai zalu pudel€. Otraja §lirces gala ir pirkstu atbalsta plaksnite un virzulis, ko izmanto
zalu izspieSanai no Slirces un ievadiSanai (skatit D attelu).

Gals —rl"]
A=,

Cilindrs

Pirkstu
,,/atbalsta

Virzulis

= =

D attels.

Lidz galam nospiediet virzuli uz leju, lai izspiestu no Slirces gaisu (skatit E attelu).

E attéels.

Parliecinieties, ka no pudeles ir nonemta aizdare, un ievietojiet §lirces galu vertikali novietota
pudelg. Slirces galam stingri japiegul pudeles atverei (skatit F attelu).

F attéls.

Slircei esot ievietotai vieta, pagrieziet pudeli otradi ar pamatni uz augsu (skatit G attglu).

G attéls.

Lai no pudeles ievilktu devu, lenam velciet atpakal virzuli, kamer virzulis atrodas uz vienas
linijas ar atzimi uz §lirces cilindra, kas atbilst parakstitajai devai (skatit H attelu). Ir divu veidu
virzuli, ko varat sanemt kopa ar $lirci: virzulis ar plakanu galu vai virzulis ar smailu galu (skatit
. attelu 1.6. punkta). Skatiet | att€lu, ka novietot virzuli preti parakstitajai devai. Ja virzulim ir
plakans gals, virzulis janovieto uz vienas linijas ar atzimi uz cilindra, kas atbilst parakstitajai
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devai (l.a attels) Ja virzulim ir konusveida gals, parliecinieties, ka plakana, plata dala zem
konusveida gala atrodas uz vienas Iinijas ar pareizo atzimi (I.b attels).

Virzulis ar Virzulis ar konusveida
plakanu galu galu

‘ PIEMERS:

0,2 ml deva

PIEMERS:
0,2 ml deva

fom

H attéls. |.a attéls. 1.b attéls.

Parbaudiet, vai §lircé nav gaisa burbulu. Ja redzat gaisa burbulus:
. iespiediet gaisa burbulus atpakal pudel€, nospiezot virzuli (skatit J att€lu);
. péc tam vélreiz ievelciet parakstito devu, ievérojot noradijumus 1.6. punkta.

Gaisa
burbuli

J.a attels. J.b attéls.
Parbaudiet, vai nav gaisa burbulu Nospiediet virzuli, lai atbrivotos no gaisa burbuliem

Tiklidz esat ievilcis pareizo devu bez gaisa burbuliem, atstajiet Slirci pudele un pagrieziet pudeli
ar pareizo pusi uz augsu (skatit K attelu).

K attels.
Uzmanigi iznemiet §lirci no pudeles (skatit L attelu), ar vienu roku stingri turot pudeli, bet ar

otru — slirci aiz cilindra.
o St sola laika nenospiediet §lirces virzuli.

Cilindrs =

f

L attels.

33



2. solis. Devas ievadiSana

Piezime: Jums vai Jusu bérnam devas lietoSanas laika un paris miniites p&c tam jaatrodas vertikali.

2.1.

2.2.

2.3.

24.

Ievietojiet peroralas slirces galu mute pret vaiga iekSpusi (skatit M attglu).
Lénam lidz galam nospiediet virzuli, pilniba un uzmanigi ievadot iekskigi lietojamo Skidumu
mutg (skatit N attelu).

M attels. N attéls.

Parliecinieties, ka Jis esat norijis/bérns norij devu. Ja neesat parliecinats, vai ir norita visa deva,
nelietojiet vel vienu devu. Pagaidiet, Iidz ir pienacis laiks lietot nakamo devu.

Lai aizvértu pudeli, uzskruvgjiet pudelei bérniem neatveramo aizdari, griezot to pa labi
(pulkstena raditaju kustibas virziena) (skatit O attélu).

O attéels.

P&c katras lietoSanas iznemiet no §lirces cilindra virzuli (skatit P attelu) un nomazgajiet to ar
fideni. Pirms atkartotas lietosanas laujiet virzulim gaisa nozit.

-
<

P attéls.

Y

o Peroralas §lirces drikst izskalot ar Gideni, nozavet gaisa un atkartoti lietot 130 dienas.

Ja esat lietojis Livmarli vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Livmarli vairak neka noteikts, pastastiet to arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Livmarli

Ja deva ir izlaista, lietojiet nakamo devu parastaja laika.

Ja partraucat lietot Livmarli
Nepartrauciet Livmarli lietoSanu, nekonsultgjoties ar arstu.
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4, Iespeéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas. Lietojot §Ts
zales, var rasties $adas blakusparadibas.

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
o caureja;
o sapes védera (ALGS).

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvekiem):
. sapes veédera (PFIC);
o paaugstinats aknu enzimu (AIAT, AsAT) limenis.

Sis blakusparadibas parasti ir vieglas 1idz vid&ji smagas un var mazinaties, turpinot arsté$anu ar
Livmarli.

Ja Jums rodas citas blakusparadibas, sazinieties ar arstu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Livmarli

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Sim zalém nav nepiecieSama pasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originala iepakojuma, lai
pasargatu no gaismas.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles pec EXP.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgejo dienu.

P&c pudeles atversanas ta jauzglaba temperatiira Iidz 30 °C, un zales jaizlieto 130 dienu laika p&c
atverSanas. Péc 130 dienam pudele ir jalikvide, pat ja ta nav tukSa. Uzrakstiet atvérSanas datumu uz
Livmarli pudeles.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Livmarli satur

. Aktiva viela ir maraliksibats (hlorida veida).
. Katrs §kiduma ml satur maraliksibata hloridu, kas atbilst 9,5 mg maraliksibata.
o Citas sastavdalas ir propilénglikols (E1520) (skatit 2. punktu “Livmarli satur propilénglikolu

un natriju”), dinatrija edetats (skatit 2. punktu “Livmarli satur propilénglikolu un natriju”),
sukraloze, vinogu aromatiz&tajs un attirits tdens.
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Livmarli argjais izskats un iepakojums

Livmarli ir dzidrs un bezkrasains lidz gaisi dzeltens skidums iekskigai lietoSanai. Tas tiek uzglabats
30 ml dzintarkrasas plastmasas pudel€ ar ievietotu adapteri un be&rniem neatveramu aizdari ar
putuplasta ieliktni. Iepakojumam pievienotas tris izmé&ru peroralas $lirces (0,5 ml, 1 mlun 3 ml) ir
saderigas ar ieprieks ievietoto adapteri un atkartoti aizveramo pudeles vacinu. Lai nodroSinatu pareizu
Livmarli devas ievadisanu, skatiet tabulu 3. punkta (“Ka lietot Livmarli”) par pareizu peroralas $lirces
izmera izveli.

lepakojuma lielums
1 pudele ar 30 ml un 3 peroralam §lircém (0,5 ml, 1 ml, 3 ml).

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Niderlande

RazZotajs
Millmount Healthcare Limited
Block 7 City North Business Campus

Stamullen, Co. Meath, K32 YD60
Irija

Si lieto$anas instrukeija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas “iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §1s slimibas retumu nav bijis
iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §im zaleém.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arf saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstéSanu.
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