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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Livmarli 9,5 mg/ml peroralny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml roztoku obsahuje maralixibatium-chlorid zodpovedajuci 9,5 mg maralixibatu.

Pomocna latka so zndmym ucéinkom

Jeden ml perorélneho roztoku obsahuje 364,5 mg propylénglykolu (E1520).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Peroralny roztok.

Cira, bezfarebna az svetlozlta kvapalina.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Livmarli je indikovany na liec¢bu:

o cholestatického pruritu u pacientov s Alagillovym syndromom (ALGS) vo veku 2 mesiacov
a starsich,

. progresivnej familiarnej intrahepatalnej cholestazy (PFIC) u pacientov vo veku 3 mesiacov
a starsich.

4.2  Déavkovanie a spdsob podavania

Lie¢bu lieckom Livmarli ma zacat’ lekar, ktory méa skusenosti s lie¢bou pacientov s cholestatickymi
ochoreniami pe¢ene a Ma na fiu dohliadat’.

Alagillov syndrom (ALGS)

Odporucana ciel'ova davka je 380 pg/kg jedenkrat denne. Zaciato¢na davka je 190 pg/kg jedenkrat
denne a ma sa zvysit na 380 pg/kg jedenkrat denne po jednom tyzdni. V tabulke 1 je uvedena davka
v ml roztoku, ktora sa ma podavat, pre kazdy hmotnostny rozsah. V pripade zlej tolerovatelnosti sa
ma zvazit’ znizenie davky z 380 ug/kg/den na 190 pug/kg/den alebo prerusenie liecby. Je mozné
pokasit’ sa o opdtovné zvySovanie davky podla toho, ako je tolerovana. Maximalny odportac¢any objem
dennej davky pre pacientov nad 70 kg je 3 ml (28,5 mg).



TabulPka 1: Individualny objem davky podPa hmotnosti pacienta: ALGS

1.aZz7.den Od 8. dia
Hmotnost’ (190 pg/kg jedenkrat denne) (380 pg/kg jedenkrat denne)
pacienta — . — ,
(kg) Objem jedenkrat Vel’k,ost’_ Objem jedenkréat Vel’k,ost’_
denne peroralnej denne peroralnej
(ml) strieka¢ky (ml) (ml) strieka¢ky (ml)
5-6 0,1 0,2
7-9 0,15 0,3 0,5
10-12 0,2 0,45
13-15 0,3 0,5 0,6
16-19 0,35 0,7 1
20-24 0,45 0,9
25-29 0,5 1
30-34 0,6 1,25
35-39 0,7 15
40-49 0,9 L 1,75
50-59 1 2,25 3
60-69 1,25 3 2,5
70 alebo viac 1,5 3

Progresivna familiarna intrahepatéalna cholestaza (PFIC)

Pociato¢na davka je 285 pg/kg jedenkrat denne (QD) a po 1 — 2 tyzdiioch sa mbze zvysit na

285 ug/kg dvakrat denne (BID, rano a vecer). Po 1 — 2 tyzditoch sa davka méze zvysit na 570 pg/kg
dvakrat denne, ak je to klinicky indikované, podl'a tolerancie. V tabul’ke 2 je uvedend davka roztoku
v ml, ktora sa ma podat’ pre jednotlivé hmotnostné rozsahy. V pripade zlej znaSanlivosti sa ma zvazit
znizenie davky alebo preruSenie lie¢by. Podl'a tolerancie sa mozno pokusit’ o opatovné zvysenie
davky. Maximalny objem dennej davky pre pacientov s hmotnost'ou nad 50 kg je 6 ml (57 mg).

Tabulka 2: Individualny objem davky podPa hmotnosti pacienta: PFIC

Hmotnost 285 nokg 21O IS
pacienta Objem QD alebo Velkost . Velkost davkovaca
(kg) JBlD (ml) davkovaca (ml) Objem BID (ml) (mi)
3 0,1 0,2
4 0,1 0,25
5 0,15 0,3 0.5
6az7 012 05 0’4
8az9 0,25 ’ 0,5
10 a7 12 0,35 0,6
13a7 15 0.4 0.8 1
16 a7 19 0,5 1
20 a7 24 0,6 1,25
25 a7 29 08 1 15
30 a7 34 0,9 2
35 a7 39 1,25 2,25 3
40 az 49 1,25 3 2,75
50 a7 59 15 3
60 aZ 69 2 3




285 ug/k 570 pg/k
Hmotnost’ Ho' Ho'g
pacienta . L L 5
Objem QD alebo Velkost . Velkost davkovaca
(ko) BID (ml) davkovaca (miy | Obiem BID (ml) (ml)
70az 79 2,25 3
80 alebo viac 2,5 3

U pacientov, u ktorych sa po 3 mesiacoch kontinualnej kazdodenne;j lie¢by maralixibatom nepreukazal
prinos lie¢by, sa ma zvazit alternativna liec¢ba.

Vynechana davka
Ak sa vynecha davka, ma sa preskocit’ a pri d’alSom planovanom uZiti sa ma obnovit’ pévodny
davkovaci harmonogram.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Maralixibat sa neStudoval u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pacientov v kone¢nom §tadiu
ochorenia obli¢iek (ESRD, end-stage renal disease) vyZadujlcich hemodialyzu. Maralixibat ma
minimalne plazmatické koncentrécie a zanedbatel'né vyluovanie obli¢kami (pozri ¢ast’ 5.2).

ALGS: Nie je potrebnd Ziadna Uprava davky.

PFIC: Maximalna odporucana davka lieku Livmarli u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie
obli¢iek (klirens kreatininu CrCl > 30 ml/min a < 60 ml/min) je 285 pg/kg BID kvéli obsahu
propylénglykolu. Livmarli sa nema pouzivat’ u pacientov s PFIC a tazkou poruchou funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu CrCl < 30 ml/min; pozri ¢asti 4.3 a 4.4.).

Porucha funkcie pecene

Maralixibat nebol dostatoéne Studovany u pacientov s poruchou funkcie pecene.

ALGS: Vzhl'adom na minimalnu absorpciu maralixibatu nie je pre pacientov s poruchou funkcie
pecene potrebna ziadna uprava davky. U pacientov s koncovym Stadiom ochorenia peéenie alebo
progresiou ku dekompenzacii sa vSak odporuca dokladné sledovanie.

PFIC: Maximalna odportac¢ana davka Livmarli u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
je 285 pg/kg BID kvoli obsahu propylénglykolu. Livmarli sa nema pouzivat’ u pacientov s PFIC

a tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pediatricka populécia

Bezpecénost’ a u¢innost’ lieku Livmarli u dojéiat vo veku menej ako 2 mesiace v pripade ALGS alebo
menej ako 3 mesiace v pripade PFIC neboli stanovené. Aktualne dostupné Udaje su opisané v ¢astiach
4.8,5.1a5.2. av tychto vekovych skupinach nie je mozné uviest’ ziadne odporu¢anie na davkovanie.
ALGS (vek > 2 mesiace): NevyZaduje sa Ziadna Uprava davky.

PFIC (vek > 3 mesiace): Maximéalna odporucana davka lieku Livmarli u pacientov s PFIC mladsSich
ako 5 rokov je 285 pg/kg BID kvoli obsahu propylénglykolu (pozri Cast’ 4.4).

Osobitna pozornost’ treba venovat’ presnému vypoctu davky lieku Livmarli a jasnému komunikovaniu
pokynov na davkovanie oSetrovatel'om a pacientom, aby sa minimalizovalo riziko chybného
davkovania a predavkovania.

Sposob podévania

Liek Livmarli sa podava peroralne prostrednictvom peroralne;j striekacky opatrovatelom alebo
pacientom pred jedlom (maximalne 30 mindt) alebo s jedlom, rano pri davkovani raz denne alebo rano
a vecer pri davkovani dvakrat denne.

VmieSanie peroralneho roztoku Livmarli priamo do potravy alebo do napoja pred podanim sa
neStudovalo a treba sa mu vyhnut'.



S kazdou fTaskou lieku Livmarli sa dodavajt peroralne striekacky v troch vel’kostiach (0,5 ml, 1 mi
a3 ml) V tabul’ke 1 a 2 su uvedené spravne vel’kosti peroralnej strickacky pre jednotlivé rozsahy
telesnej hmotnosti.

4,3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacienti s PFIC, ktori maju tazka poruchu funkcie peéene a/alebo obli¢iek z dévodu moZného rizika
toxicity z pomocnej latky propylénglykol (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Maralixibat pdsobi prostrednictvom inhibicie ilealneho transportéra zl¢ovej kyseliny (IBAT, ileal bile
acid transporter) a narusenia enterohepatalnej cirkulacie ZI¢ovych kyselin. Preto mézu podmienky,
lieky alebo chirurgické zakroky, ktoré maju vplyv bud’ na gastrointestinalnu motilitu, alebo na
enterohepatalnu cirkulaciu ZI€ovych kyselin, vratane transportu zl¢ovych soli do Zl¢ovych kanalikov,
potencialne znizit' G¢innost” maralixibatu.

Z tohto dévodu sa u pacientov s PFIC2, ktori maja tplna absenciu alebo nedostato¢nt funkciu
proteinu BSEP (bile salt export pump) (t. j. pacienti s PFIC2 podtypu BSEP3), neoc¢akava odpoved’ na
maralixibat.

Hnacka bola hlasena ako vel'mi ¢asta neziaduca reakcia pri uzivani maralixibatu (Cast’ 4.8). Hnacka
moze viest’ k dehydratacii. Pacienti sa musia pravidelne sledovat, aby sa zabezpecila adekvatna
hydratacia pocas epizod hnacky.

Pacienti s chronickou hna¢kou vyzadujtci intravendznu tekutinu alebo vyZivovu intervenciu sa
v klinickych skiSaniach neStudovali.

U niektorych pacientov, ktori dostavali maralixibat, sa pozorovalo zvySenie ALT a AST (Cast’ 4.8).
Pred zacatim a pocas lie¢by maralixibadtom sa u pacientov maja sledovat’ vysledky testov funkcie
pecene.

Pred zacatim lieby lickom Livmarli sa u vSetkych pacientov odportca vySetrenie hladin vitaminov
rozpustnych v tukoch (FSV, fat-soluble vitamin) (vitaminov A, D, E) a medzinarodného
normalizovaného pomeru (INR, international normalised ratio) a ich sledovanie v stlade so
Standardnou Klinickou praxou. Ak sa diagnostikuje nedostatok FSV, ma sa predpisat’ doplnkova
liecba.

Pacienti s PFIC s poruchou schopnosti metabolizovat’ a/alebo eliminovat’ propylénglykol (napr.
pacienti s poruchou funkcie pecene a/alebo obli¢iek, pacienti vo veku < 5 rokov) maju pri podavani
vysokych davok lieku Livmarli zvySené riziko vzniku propylénglykolovej toxicity. U takychto
pacientov sa odportca znizena davka lieku Livmarli (pozri Cast’ 4.2 a ¢ast’ 4.4 ,,Propylénglykol

a potencialne riziko toxicity*); pacienti s PFIC s tazkou poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek sa
nesmu liecit’ liekom Livmarli (pozri ¢ast’ 4.3).

Pomocné latky so znamym uéinkom

Propylénglykol a potenciélne riziko toxicity
Tento liek obsahuje obsahuje 364,5 mg propylénglykolu (E1520) v jednom ml peroralneho roztoku.

ALGS: podanie 380 ug/kg davky lieku Livmarli QD spbsobi expoziciu az 17 mg/kg/den
propylénglykolu.

PFIC: Podanie 285 pg/kg davky lieku Livmarli BID spdsobi expoziciu az 26 mg/kg/deti
propylénglykolu a 570 pg/kg davky lieku Livmarli BID spdsobi expoziciu az 50 mg/kg/den
propylénglykolu.



Pri hodnoteni potencidlneho rizika toxicity propylénglykolu sa ma zohl'adnit’ celkové mnozstvo
propylénglykolu zo v3etkych liekov a vyZivovych doplnkov vratane perorélneho roztoku Livmarli,
najma u pacientov s obmedzenou schopnost'ou metabolizovat’ alebo vylucovat’ propylénglykol (napr.
u pacientov mladSich ako 5 rokov alebo u pacientov so zniZenou funkciou obliciek alebo pecene)
(pozri ¢asti 4.2 a 4.3). Subezné podavanie s akymkol'vek substratom alkoholdehydrogendzy, ako je
etanol, moze zvysit riziko propylénglykolovej toxicity.

NeZiaduce udalosti stvisiace s potencialnou propylénglykolovou toxicitou zahffiaji: napr.
hyperosmolalitu (s laktatovou acid6zou alebo bez nej), poruchu funkcie obli¢iek (akutna tubularna
nekroza), akutne zlyhanie obli¢iek; kardiotoxicitu (arytmia, hypotenzia); depresiu centralneho
nervového systému (depresia, koma, zachvaty), respiracnl depresiu, dyspnoe; poruchy funkcie
pecéene; hemolytické reakcie (intravaskuladrna hemolyza) alebo hemoglobindriu; alebo multisystémovu
orgdnovu dysfunkciu. Pacienti maju byt sledovani kvoli priznakom a prejavom moznej
propylénglykolovej toxicity.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Na zaklade in vitro Studii je maralixibat inhibitorom OATP2B1. Neda sa vylucit’ znizena peroralna
absorpcia substratov OATP2B1 (napr. fluvastatinu alebo rosuvastatinu) spdsobena inhibiciou
OATP2BL1 v gastrointestindlnom trakte. Podl'a potreby zvazte sledovanie G¢inkov substratov
OATP2B1.

Na z&klade in vitro Stadii je maralixibat aj inhibitorom CYP3A4. Neda sa preto vylucit’ zvySenie
plazmatickych hladin substratov CYP3A4 (napr. midazolamu, simvastatinu) a odporaca sa opatrnost’,
ked’ sa takéto latky podavaja sti¢asne.

Maralixibat, ako inhibitor absorpcie zl¢ovych kyselin, este nebol Giplne vyhodnoteny pokial’ ide
0 interak¢ény potencial so Zl¢ovou kyselinou, kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA, ursodeoxycholic
acid).

Maralixibat sa minimalne absorbuje, nie je vyznamne metabolizovany a nie je substratom
transportérov aktivnych latok. Preto nie st zname iné lieky, ktorych sti¢asné podavanie by
ovplyviovalo dispoziciu maralixibatu.

O maralixibate nie je zname, Ze by u pacientov inhiboval alebo indukoval iny cytochrém P450. Preto
sa nepredpokladé, Ze by maralixibat ovplyvioval dispoziciu stibezne podavanych liekov
prostrednictvom tychto mechanizmov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne tdaje o pouZiti maralixibatu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame ucinky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ast’ 5.3).
Neoc¢akavaju sa ziadne uéinky na plod pocas gravidity, ked’Ze systémova expozicia maralixibatu je
zanedbatel'na. Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnat sa uzivaniu lieku Livmarli pocas
gravidity.



Dojcenie

Neocakava sa ziaden uc¢inok u doj¢enych novorodencov/dojciat, ked’Ze systémova expozicia
maralixibétu u doj¢iacich Zien je zanedbatel'na. Z dévodu obsahu propylénglykolu sa ako preventivne
opatrenie odporuéa radsej vyhnat’ pouZivaniu lieku Livmarli po¢as dojCenia.

Fertilita

Nie st k dispozicii Ziadne Gdaje o u¢inku maralixibatu na fertilitu. Stidie na zvieratach nepreukézali
ziadne priame alebo nepriame U¢inky na fertilitu alebo reprodukciu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek Livmarli nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpe¢nosti

Viac ako 280 pacientov s cholestatickymi ochoreniami pecene vo veku od 1 mesiaca do 24 rokov bolo
lieCenych maralixibatom v zaslepenych a otvorenych klinickych Studiach vratane 94 pacientov
s ALGS lie¢enych pocas 5 rokov a 134 pacientov s PFIC liecenych pocas 7 rokov.

Profil bezpe¢nosti maralixibatu je konzistentny naprie¢ v8etkymi indikaciami a vekovymi skupinami.
Najcastejsie sa vyskytujucimi neZiaducimi reakciami u pacientov s ALGS starSich ako 12 mesiacov
boli hnacka (36,0 %) a bolest’ brucha (29,1 %). Podobne hnacka (27,7 %) a bolest’ brucha (6,4 %) boli
najcastejsie sa vyskytujucimi neziaducimi reakciami u pacientov s PFIC starSich ako 12 mesiacov.
Najcastejsie sa vyskytujucou neziaducou reakciou u pacientov s ALGS mladSich ako 12 mesiacov
bola hnacka (20,0 %). Podobne bola hnacka (23,5 %) najéastejSou neziaducou reakciou u pacientov

s PFIC mladSich ako 12 mesiacov.

Tabul'kovy prehl’ad neZiaducich reakcii

Pre ALGS je bezpeénostny profil maralixibatu zaloZeny na spojenej analyze udajov zo suhrnu
5 klinickych $tadii u pacientov (n = 86) vo veku od 1 do 17 rokov (median 5 rokov; median trvania
expozicie bol 2,5 roka (rozsah: 1 den az 5,5 roka).

V pripade PFIC je bezpe¢nostny profil zaloZeny predovSetkym na analyze dvojito zaslepenych
placebom kontrolovanych udajov v kl'a¢ovom skusani PFIC a otvorenej predlZovacej Studii (n = 93,
pricom 88 pacientov bolo lieCenych odportic¢anou davkou maralixibatu). Pacienti lieCeni
maralixibatom boli vo veku od 1 do 17 rokov (median 4 roky); median trvania expozicie bol

83,5 tyzdiia (rozsah: 1,7 a7 177,1 tyzdiiov). Dalsie dokazy o dlhodobej bezpeénosti boli ziskané s
nizSou davkou maralixibatu (> 266 pg/kg/den) v Klinickej studii fazy 2 (LUMO001-501) a v otvorenej,
dlhodobej sledovacej studii (MRX-800; celkova doba expozicie do 7 rokov).

Vo vekovej skupine mladSich ako 1 rok bolo 17 pacientov s ALGS a 10 pacientov s PFIC lie¢enych
odportacanymi davkami maralixibatu (pozri Cast’ 5.1).

V tabulke 3 s0 uvedené neZiaduce reakcie hlasené z tychto analyz.

Neziaduce reakcie u pacientov lie¢enych maralixibdtom s uvedené nizsie, pri¢om su usporiadané do
skupin podra triedy organovych systémov MedDRA a frekvencie. Frekvencie su definované
nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000) a nezndme (z dostupnych tdajov).



Tabul’ka 3: NeZiaduce reakcie hldsené u pacientov s ALGS a PFIC

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduce reakcie

Poruchy gastrointestinalneho Hnacka

traktu Vel'mi Casté
Bolest’ brucha

Poruchy pegene a ZI¢ovych ciest | Casté Zvysené hladiny ALT a AST

Opis vybranych neziaducich reakcii

Vsetky hlasené pripady hnacky boli mierne az stredne zavazné. Zavazna neziaduca reakcia bolesti
brucha bola hlasena u 1 pacienta s ALGS. Ziadne neZiaduce reakcie v podobe hnacky alebo bolesti
brucha neboli zavazné. Cas do nastupu hnacky a bolesti brucha bol vo végsine pripadov do prvého
mesiaca lie¢by. Pre ALGS aj PFIC bol median trvania hnacky a epizdd bolesti brucha menej ako

1 tyzden. Pre hnacku alebo bolest’ brucha sa nepozoroval Zziadny vzt'ah medzi davkou a odpoved’ou.

U 4 (4,7 %) pacientov s ALGS a 3 (6,4 %) pacientov s PFIC sa prerusila lie¢ba alebo znizila davka
kvoli neZiaducim gastrointestindlnym reakcidm a viedlo to k zlepSeniu alebo k vymiznutiu neZiaducich
reakcii. Jeden pacient s PFIC (2,1 %) s miernou hnackou ukon¢il lie¢bu; inak Ziadni pacienti
neukon¢ili lie¢bu lieckom Livmarli z dévodu gastrointestinalnych neZiaducich reakcii.

Ak hnacka a/alebo bolest’ brucha pretrvavaji a nenajdu sa ziadne iné etiologie, ma sa zvazit' znizenie
davky alebo prerusenie lieCby. M4 sa sledovat’ dehydratacia a bezodkladne lie¢it’. Ak sa prerusi
podavanie lieku Livmarli, méZe sa znovu zacat’ podavat’, ked’ sa hnacka alebo bolest’ brucha zlepsia,
ak je liek tolerovany (pozri ast’ 4.2).

ZvysSenie ALT a AST, ¢iasto¢ne sprevadzané zvySenim bilirubinu, bolo va¢s§inou prechodné a miernej
alebo strednej intenzity.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Maralixibéat sa z gastrointestindlneho traktu absorbuje minimalne a neocakava sa, ze by predavkovanie
viedlo k vysokym plazmatickym hladindm lie¢iva. Zdravym dospelym sa podavali jednotlivé davky az
do 500 mg, priblizne 18-nasobne vyssie ako odportic¢ana davka, bez akychkol'vek neziaducich
nasledkov.

Livmarli obsahuje propylénglykol; predavkovanie moze viest' k predavkovaniu propylénglykolom
(pozri Cast’ 4.4).

V pripade predavkovania sa maju prijat’ vSeobecné podporné opatrenia a pacient sa ma sledovat’, ¢i sa
neobjavia prejavy a priznaky propylénglykolovej toxicity (pozri ¢ast’ 4.4). V pripade predavkovania je
mozné propylénglykol odstranit’ z tela dialyzou.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lieiva na zI¢ové cesty a pecen, iné lie¢iva zl¢ovych ciest, ATC kod:
AO05AX04

Mechanizmus A¢inku

Maralixibat je minimalne absorbovany, reverzibilny, silny, selektivny inhibitor iledlneho transportéra
zl¢ovej kyseliny (IBAT).

Maralixibat pdsobi lokalne v distalnom ileu, ¢im znizuje spatné vychytavanie zI¢ovych kyselin
a zvysuje klirens zl¢ovych kyselin cez hrubé ¢revo, ¢im zniZuje koncentraciu zl¢ovych kyselin v sére.

Klinicka G¢innost’ v pripade ALGS

Utinnost’ maralixibatu u pacientov s ALGS sa vyhodnocovala v 48-tyzdiiovom skusani, ktoré zahfiialo
18-tyzdnové nezaslepené zabehové obdobie s lieCivom, 4-tyzdnové dvojito zaslepené randomizované
vysadzovacie obdobie a dlhodobé, nezaslepené predlzené obdobie.

Zaradenych bolo tridsat’jeden pediatrickych pacientov s ALGS s cholestazou a pruritom, pri¢om
90,3 % pacientov dostavalo najmenej jeden liek na liecbu pruritu pri vstupe do skuSania

(74,2% pacientov dostavalo rifampicin a 80,6 % pacientov dostavalo kyselinu ursodeoxycholova).
Pocas skusania bolo povolené sucasné pouzivanie tychto liekov, ale pocas prvych 22 tyzdinov sa
nesmeli upravovat’ davky. VSetci pacienti mali ALGS kvoli mutacii JAGGEDI.

Kritéria na vyradenie zahfnali chirurgické preruSenie enterohepatalneho obehu, anamnézu alebo
pritomnost’ akéhokol'vek stavu, o ktorom je zname, Ze interferuje s absorpciou, distribdciou,
metabolizmom alebo vylu¢ovanim liekov, vratane metabolizmu zI¢ovych soli v tenkom ¢reve,
a chronicku hnacku vyzadujucu intraven6znu tekutinu alebo vyzivovu intervenciu.

Po zaciatocnom 5-tyzdnovom obdobi zvySovania davky sa pacientom podavala nezaslepena lie¢ba
maralixibdtom 380 pg/kg jedenkrat denne pocas 13 tyzdiov. Pocas tychto prvych 18 tyzdiiov
nezaslepenej nabehovej lieCby dvaja pacienti liecbu ukoncili. 29 pacientov, ktori dokon¢ili
nezaslepent nabehovu fazu, sa potom randomizovalo bud’ na pokracovanie v liecbe maralixibatom,
alebo na dostavanie zodpovedajlceho placeba (n = 16 placebo, n = 13 maralixibat) pocas
4-tyzdhového dvojito zaslepeného randomizovaného vysadzovacieho obdobia v 19. aZ 20. tyZdni.
V8etci 29 pacienti ukondili zaslepené, randomizované obdobie vysadzovania lieku. Néasledne v3etci
pacienti dostavali nezaslepeny maralixibat v ddvke 380 pg/kg jedenkrat denne az pocas 48 tyzdnov.
Pacienti, ktori presli z placeba, podstlpili podobny harmonogram zvySovania davky ako pri
zaciato¢nom zvySovani.

Randomizovani pacienti mali median veku 5 rokov (rozsah: 1 az 15 rokov) a 66 % bolo muzského
pohlavia. Vychodiskové priemery (Standardna odchylka [SD]) parametrov pecenovych testov boli
nasledovné: hladiny sérovej zl¢ovej kyseliny (sBA, serum bile acid) 280 (213) umol/I,
aspartataminotransferaza (AST) 158 (68) U/I, alanintransaminaza (ALT) 179 (112) U/Il, gama
glutamyltransferaza (GGT) 498 (399) U/I and celkovy bilirubin (TB, total bilirubin) 5,6 (5,4) mg/dl.

Serové zIcové kyseliny (sBA)

Pozorovana Statisticky vyznamna priemerna (SD) redukcia sSBA oproti vychodiskovej hodnote bola
88 (120) umol/I v 18. tyZdni a 96 (166,6) umol/l v 48. tyzdni, ked’ sa pacientom podaval maralixibat.
Na konci placebom kontrolovaného obdobia sa demonstroval Statisticky vyznamny rozdiel v priemere
najmensich Stvorcov (SE) medzi maralixibatom a placebom v zmene sBA od 18. tyzdiia do 22. tyzdia
(-114 [48,0] umol/l; p = 0,025). Ked’ sa placebova skupina znova zacala lie¢it’ maralixibatom na konci
vysadzovacieho obdobia, sBA sa redukovalo na trovne, ktoré sa predtym pozorovali pri lie¢be
maralixibatom (pozri obrézok 1).



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

Obrazok 1: Priemerna (£ SE) zmena oproti vychodiskovému sBA, v 48. tyZdni, v3etci pacienti

Placebom kontrolované
vysadzovanie

Priemerna (SE) zmena oproti

50 (—
< MRX vs PBO 18. tyzden az
@0 22. tyzden, p = 0,0254
1S | e
\C b .
£
T e s
g = -50+ L T
EE
*;*\1/ 1. S e
o -100 RN -
e)
2
% -150
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Zmena oproti vychodiskovej hodnote, ** p < 0,01, T p < 0,001

MRX = maralixibat; PBO = placebo; SE = Standardna chyba; VS = vychodiskovy stav

Pruritus

Zavaznost pruritu sa hodnotila v celkovej populécii (n = 31) meranim prostrednictvom skére Itch
Reported Outcome Observer (ItchRO[Obs]). Skdre ItchRO je overena stupnica od 0 po 4, ktor(
vyplnali opatrovatelia (0 = Ziadne aZ 4 = vel'mi zavazné), pricom zmeny > 1,0 sa povazovali za
klinicky vyznamné. Merali sa zmeny v zavaznosti pruritu medzi u¢astnikmi lie¢enymi maralixibatom
a ucastnikmi, ktori dostavali placebo poc¢as randomizovaného vysadzovcieho obdobia a zmeny oproti
vychodiskovej hodnote do 18. tyzdia a 48. tyzdia. Priemerné skore ItchRO (Obs) vo vychodiskovom
stave bolo 2,9.

Pacienti, ktori dostavali maralixibat, demonstrovali klinicky vyznamni zmenu a Statisticky vyznamné
redukcie ItchRO(Obs) o -1,7 bodu oproti vychodiskovej hodnote v 18. tyZdni a o -1,6 bodu
v 48. tyzdni.

Pocas placebom kontrolovaného randomizovaného vysadzovacieho obdobia si pacienti, ktori dostavali
maralixibat, zachovali redukciu pruritu, zatial’ ¢o pacienti v placebovej skupine sa vratili ku
vychodiskovym skore pruritu. Rozdiel medzi maralixibdtom a placebom v priemere najmenSich
Stvorcov (SE) zmeny pruritu od 18. tyzdna do 22. tyzdna (-1,5 [0,3]; 95 % IS: -2,1 az -0,8; p < 0,0001;
pozri obrazok 2) bol Statisticky vyznamny. Po opatovnom podavani maralixibatu sa u pacientov

z placebo skupiny obnovilo zlepSenie pruritu v 28. tyZzdni. Pacienti, ktori dostavali maralixibat,
demonstrovali nepretrZitd redukciu pruritu az do 48 tyzdnov.
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Obrazok 2: Zmena tyzdenného priemerné ranného skdre zavaznosti I1tchRO(Obs) oproti
vychodiskovej hodnote podPa randomizovanej lieCebnej skupiny v ¢ase, do
48. tyzdiia, vSetci pacienti

Placebom kontrolované
vysadzovanie

—_ 0
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I I I I I I T T
Tyzdefi VS 6 12 18 22 28 38 48

N 31 31 29 29 28 28 29 28
Zmena oproti vychodiskovej hodnote,  p < 0,0001

MRX = maralixibat; PBO = placebo; SE = Standardna chyba; VS = vychodiskovy stav
Pocas lie¢by maralixibatom sa sledovali zlepSenia zdvaznosti hladin cholesterolu a xantomov.

U v3etkych vekovych skupin sa o¢akava podobny mechanizmu t¢inku maralixibatu pri zabrafiovani
spatnému prijmu zl¢ovych kyselin. Dokaz u¢innosti u pacientov mladsich ako 12 mesiacov s ALGS je
obmedzeny. V otvorenej, jednoramennej Stadii u 8 pacientov s ALGS vo veku 2 aZ 10 mesiacov sa
hodnotila zmena pruritu prstrednictvom stupnice Clinician Scratch Scale (kde 0 = Ziadne Skrabanie

a 4 = viditeI'né poskodenie koZe, krvacania a zjazvenie) v 13. tyZdni s priemerom (SD; median;
rozsah) -0,2 (1,91; -1,0; -3,0 aZ 3,0) a podl’a hodnoty SBA priemer (SD; median; rozsah) -88,91 pumol/I
(113,348; -53,65; -306,1 az 14,4). U dvoch pacientov sa vyskytlo zlepSenie pruritu aj hodnét sBA.

Klinickd G¢innost’ v pripade PFIC

Utinnost’ maralixibatu sa hodnotila v 26-tyzdiiovej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej Stadii (MRX-502). Do $tudie bolo zaradenych 93 pacientov s diagn6zou PFIC na
zéklade dokumentacie intrahepatalnej cholestazy s pretrvavajdcim pruritom, abnormalnymi testami
funkcie pecene a/alebo dokazom progresivneho ochorenia pec¢ene vo veku > 12 mesiacov

a < 18 rokov. Pacienti podstupili genotypizaciu na potvrdenie typu PFIC. Pretrvavajlci pruritus bol
definovany ako > 6 mesiacov trvajlci s priemernym skore pruritu na IltchRO[Obs] rovnajucim sa alebo
vyssim ako 1,5 v priebehu 4 tyzdiov pred vychodiskovou hodnotou.

Pacienti s dekompenzovanou cirh6zou, anamnézou alebo pritomnost'ou akéhokol'vek ochorenia,
o0 ktorom je zname, Ze ovplyviiuje absorpciu, distribiciu, metabolizmus alebo vylu¢ovanie liekov,
vratane metabolizmu ZI€ovych soli v ¢reve, a S chronickou hnackou vyzadujucou intravendzne
podavanie tekutin alebo nutri¢nu intervenciu, boli vyluceni.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na podavanie maralixibatu 570 pg/kg (n = 47) alebo placeba
perorélne (n = 46) dvakréat denne po dobu 26 tyzdnov s pociatoénym 4 — 6-tyzdiiovym obdobim
zvySovania davky, za¢inajac davkou 142 pg/kg dvakrat denne. 26-tyzdiiové obdobie $tudie dokongéilo
92,5 % pacientov (44/47 maralixibatu a 42/46 placeba), pricom 7 pacientov Studiu ukoncilo (4 stiahli
stihlas, 1 neziaduci G¢inok pre miernu hnacku, 1 transplantacia pecene a 1 progresia ochorenia).
Pacienti, ktori ukon¢ili hlavnu §tidiu, sa mohli prihlasit’ do otvorenej predlzovacej Studie (MRX-503).
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Ciel'ové ukazovatele G¢innosti v rdmci hlavnej $tadie zahfnali zmeny v zavaZnosti pruritu, serovych
hladinach zlcovych kyselin, funkénych testoch pecene a raste.

Ciel'ové ukazovatele uéinnosti sa hodnotili u pacientov s vysledkami genetického testovania, ktoré
boli v sulade s bialelickymi variantmi spdsobujtcimi PFIC (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. Bolo medzi nimi viac Zien (53,1 %) a priemerny vek bol 4,6 roka s rozpatim od 1 do 15 rokov.
Vicsina pacientov bola na zaciatku stabilne lieGena kyselinou ursodeoxycholovou (89,1 %) alebo
rifampicinom (51,6 %). Vychodiskové priemerné hodnoty (Standardna odchylka [SD]) parametrov
pecenovych testov boli nasledovné: sérové hladiny zl¢ovych kyselin 263 (143) pmol/I,

AST 113 (82) U/, ALT 107 (87) U/l a TB 69,8 (70,1) umol/l, DB 50,6 (52,4) umol/l. Priemerna
hodnota (SD) priemerného vychodiskového skore zavaznosti ranného pruritu ItchRO[Obs] bola

2,8 (0,87). Medzi liecebnymi skupinami neboli pozorované Ziadne vyznamné rozdiely vo
vychodiskovych charakteristikach alebo parametroch ochorenia.

Sérové hladiny Zicovych kyselin (sBA)
Priemernd zmena celkovej sérovej hladiny ZI¢ovych kyselin medzi skupinami lie¢enymi
maralixibatom a placebom od vychodiskovej hodnoty po priemer v 18., 22. a 26. tyZdni bola

Statisticky vyznamna s priemernou zmenou LS oproti placebu -160 pumol/l (95 % IS: -220,8, -100,0)
(obrézok 3).

Obréazok 3: Pozorované priemerné sérové hladiny ZI¢ovych kyselin v priebehu ¢asu v pripade
PFIC 1, 2, 3, 4 a 6 (Studia MRX-502)
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VS=vychodiskovy stav; T=tyzdeti. Pozorované hodnoty su zobrazené. Zobrazené Statistiky su priemernymi hodnotami z 18.,
22. a 26. tyzdia pomocou rovnomerne vazeného priemeru 3 individualnych odhadov pre konkrétne navstevy ziskanych zo
zmieSaného modelu pre opakované merania (MMRM) so zmenou oproti vychodiskovej hodnote ako zavislou premennou

a fixnymi kategorialnymi G¢inkami lieGebnej skupiny, typu PFIC, navStevy analyzy a interakcie lie¢by a navstevy, ako aj
spojitymi fixnymi kovariatami vychodiskového skore a interakcie vychodiskového skére a navstevy. Uvadza sa priemerny
odhad podl'a metoédy najmensich Stvorcov a 95 % interval spolahlivosti.

Percento respondérov na sérové zI¢ové kyseliny bolo 45,5 % v pripade uZivania maralixibatu a 6,5 %
v pripade ucastnikov uzivajucich placebo, rozdiel (95 % IS): 39,0 % (16,5 %, 58,2 %). Odpoved’ na
sérové ZI¢ové kyseliny bola definovana ako ti¢astnik, ktory ma priemernu hladinu sBA < 102 umol/I
(plati len v pripade, ak bola vychodiskova hladina sBA > 102 pmol/l) ALEBO > 75 % priemerné

zniZenie oproti vychodiskovej hodnote. Na ucely ur¢enia odpovede sa pouZili priemerné hodnoty sBA
z18., 22. a 26. tyzdna.
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Pruritus

Maralixibat preukazal rozdiel medzi skupinami lieCenymi maralixibdtom a placebom v priemernej
zmene skore z&vaznosti ranného ItchRO(Obs) medzi vychodiskovou hodnotou a 15. — 26., tyzdiom,
pri¢om LS priemerna zmena oproti placebu bola -1,200 (95 % IS: -1,727, -0,674; obrazok 4).

Obrazok 4: Pozorovany tyZdenny priemer denného skoére ranného pruritu v priebehu ¢asu
v pripade PFIC 1, 2, 3, 4 a 6 (Studia MRX-502)
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VS=vychodiskovy stav; T=tyzdefi. Pozorované hodnoty su zobrazené. Zobrazené Statistiky s priemernymi hodnotami
Casovych obdobi tyzdiiov 15. — 18., 19. — 22. a 23. — 26. pomocou rovnomerne vazeného priemeru 3 individuélnych odhadov
pre konkrétne navstevy ziskanych zo zmieSaného modelu pre opakované merania (MMRM) so zmenou oproti vychodiskovej
hodnote ako zavislou premennou a fixnymi kategorialnymi t¢inkami lieCebnej skupiny, typu PFIC, navstevy analyzy

a interakcie lie¢by a navstevy, ako aj spojitymi fixnymi kovariatmi vychodiskového skore a interakcie vychodiskového skore
a navstevy. Uvadza sa priemerny odhad podl'a metddy najmensich $tvorcov a 95 % interval spolahlivosti.

Tabul'ka 4 predstavuje vysledky porovnania vysledkov ItchRO(Obs) medzi maralixibatom a
placebom.

Tabul’ka 4: Podiel respondérov pruritu (Stidia MRX-502)

Kategoria typu Maralixibat Placebo
respondéra (n=33) (n=31)
ItchRO(Obs) respondéri; priemerné skdére <1 ALEBO
zmena oproti vychodiskovej hodnote <-1,0
Respondér (%) 63,6 25,8
Rozdiel p-hodnoty oproti placebu (95 % IS) 0,0023 37,8 (11,3, 59,4)

p-hodnoty porovnavajuce lieGebné skupiny s maralixibdtom a placebom st vypoé&itané pomocou Barnardovho presného testu.
Presné 95 % intervaly spol’ahlivosti vychadzaju zo $tatistiky skore.

Explorativne analyzy ukazali vyraznejSie zniZenie (zlepSenie) priemerného skdre porich spanku

Vv liecebnej skupine s maralixibdtom v porovnani so skupinou s placebom. Exploraéné analyzy ukazali
zlepSenie bilirubinu pocas lieCby maralixibatom (tabulka 5). Abnormalne hladiny celkového
bilirubinu na zaéiatku lie¢by sa normalizovali do 26. tyzdna u 40 % (10/25) pacientov uZivajlcich
maralixibat oproti 0 % (0/18) uZivajucich placebo. VyraznejSie zvy3enie (zlepSenie) z-skore hmotnosti
sa pozorovalo Vv lie¢ebnej skupine s maralixibatom v porovnani so skupinou s placebom (LS priemerna
zmena oproti placebu 0,227 (95 % 1S: 0,012, 0,442; tabul’ka 5)).
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Tabul’ka 5: Funkéné peceiové testy a rastové parametre maralixibatu oproti placebu pocas
26-tyzdiiového lie¢ebného obdobia u ti¢astnikov s PFIC v hlavnej Studii
(prieskumné analyzy MRX-502).

Cielovy ukazovatel u¢innosti Placebo Maralixibat
(n=31) (n=33)
Alaninaminotransferaza (U/l)
Vychodiskova hodnota (priemer [SE]) 127,3 (18,68) 87,8 (10,77)
LS priemernd zmena od VS [SE] do 18. - 26. tyzdna -7,0 (11,13) 9,7 (10,36)
LS priemerna zmena oproti placebu (95 % IS); 16,6 (-13,31, 46,60)

Aspartataminotransferaza (U/l)

Vychodiskova hodnota (priemer [SE]) 129,8 (18,12) 96,9 (9,57)
LS priemerna zmena od VS [SE] do 18. — 26. tyzdna -0,4 (14,91) 13,6 (14,05)
LS priemerna zmena oproti placebu (95 % 1S); 14,1 (-26,57, 54,69)

Celkovy bilirubin (umol/l)

Vychodiskova hodnota (priemer [SE]) 69,1 (13,69) 70,4 (11,32)
LS priemerna zmena od VS [SE] do 18. — 26. tyzdna 15,9 (12,37) -18,3 (11,65)
LS priemerna zmena oproti placebu (95 % 1S); -34,3 (-68,06, -0,46)

Priamy bilirubin (umol/l)

Vychodiskova hodnota (priemer [SE]) 50,2 (10,28) 50,9 (8,40)
LS priemerna zmena od VS [SE] do 18. — 26. tyzdia 13,5 (9,52) -12,9 (8,97)
LS priemerna zmena oproti placebu (95 % 1S); -26,4 (-52,46, -0,26)

Z-skére vysky

Vychodiskova hodnota (priemer [SE]) -2,06 (0,27) -2,08 (0,23)
LS priemerna zmena od VS [SE] do 18. — 26. tyzdia -0,13 (0,09) 0,08 (0,09)
LS priemerna zmena oproti placebu (95 % IS); 0,21 (-0,04, 0,5)

Z-skoére hmotnosti

Vychodiskova hodnota (priemer [SE]) -1,28 (0,24) -1,75 (0,23)
LS priemerna zmena od VS [SE] do 18. — 26. tyzdia 0,12 (0,08) 0,35 (0,07)
LS priemerna zmena oproti placebu (95 % IS); 0,23 (0,01, 0,4)

SE=Standardna chyba; LS = najmensie Stvorce; IS=interval spol’ahlivosti; VS=vychodiskovy stav. Vychodiskové hodnoty su
pozorované hodnoty. LS priemerné hodnoty st priemerné hodnoty 18., 22. a 26. tyzdia s pouZitim rovnomerne vazeného
priemeru 3 individudlnych odhadov pre konkrétne navstevy ziskanych zo zmieSaného modelu pre opakované merania
(MMRM) so zmenou oproti vychodiskovej hodnote ako zavislou premennou a fixnymi kategorialnymi (i¢inkami lie¢ebnej
skupiny, typu PFIC, navstevy analyzy a interakcie lie¢by a ndvstevy, ako aj spojitymi fixnymi kovariatmi vychodiskového
skore a interakcie vychodiskového skore a navstevy. Uvadza sa priemerny odhad podl'a metody najmensich $tvorcov a 95 %
interval spolahlivosti.

Zo 64 pacientov z hlavnej stadie (MRX-502) s vysledkami genetického testovania v stlade

s bialelickymi variantmi spdsobujacimi PFIC, bolo 57 zahrnutych do priebeznej analyzy

z prebiehajlcej otvorenej predlZovacej Studie (MRX-503). Ich median trvania liecby maralixibatom
bol 47,3 tyzdna (rozsah: 4,1 tyzdiiov — 119,4 tyZdnov). Maralixibat preukazal zachovanie t¢inku
lie¢by na sérové hladiny Zl¢ovych kyselin a bilirubinu, ako aj na pruritus. Z-skore vysky a hmotnosti
sa d’alej zlepSovali.

V otvorenej, jednoramennej $tadii bezpeénosti (MRX-801) u 10 pacientov vo veku

od 1 do 11 mesiacov s PFIC (bez poZiadavky na aktivny pruritus) sa u niektorych pacientov pozoroval
v 13. tyZdni pokles sBA, celkového bilirubinu a priameho bilirubinu. U dvoch pacientov doslo aj

k zlepSeniu pruritu.
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Mimoriadne okolnosti

Tento liek bol registrovany za tzv. ,,mimoriadnych okolnosti“. To znamena, ze pre zriedkavost’
vyskytu ochorenia nebolo moZné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku. Eurépska agentura pre lieky
kazdy rok posudi nové dostupné informéacie o tomto lieku a tento suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Ciel'ova oblast’ posobenia maralixibatu je v lumene tenkého Creva, takZe nie je potrebné dosiahnut’
urcité hladiny maralixibatu v plazme a nie st relevantné pre jeho G¢innost’. Maralixibat sa absorbuje
minimalne a plazmatické koncentracie st ¢asto pod hranicou detekcie (0,25 ng/ml) po jednej alebo
viacerych davkach pri terapeutickych trovniach davok. Absolutna biologicka dostupnost’ sa odhaduje
na <1 %.

Ucinok jedla

Absorpcia maralixibatu je relativne vyssia, ked’ sa podava nala¢no, ale kvoli G¢inkom jedla nie je
potrebna Ziadna Uprava davky. Maralixibat sa moze uzivat pred jedlom (maximéalne 30 minut) alebo
s jedlom (pozri ¢ast’ 5.2).

Distribucia

Maralixibat vykazuje vysokd mieru (91 %) viazania sa ha humannu plazmu in vitro.

V klinickom skasani ADME, v ktorom sa podaval [**C] maralixibat, bola radioaktivita v obehu nizsia
ako hranica detekcie vo vSetkych ¢asovych bodoch. Nedochadza k Ziadnej zrejmej akumul&cii

maralixibatu.

Biotransformacia

V plazme sa nedetegovali Ziadne metabolity a aj v gastrointestinalnom trakte sa maralixibat
metabolizuje minimalne.

Eliminacia

Maralixibat sa primarne eliminuje stolicou vo forme nemetabolizovanej pévodnej zlaéeniny, pricom
0,066 % podanej davky sa vylucuje v moci.

Osobitné skupiny pacientov

Vo farmakokinetike maralixibatu sa nepozorovali Ziadne Klinicky vyznamné rozdiely zaloZené na
veku, pohlavi alebo rase.

Porucha funkcie pecene

Klinické Studie maralixibatu zahfali pacientov s ALGS a PFIC s ur¢itou uroviiou poruchy funkcie
pecene. Vac¢sina pacientov mala uréity stupen poruchy funkcie pecene podla klasifikacie NCI-ODWG
sposobenej tymto ochorenim. Momentalne vsak nie je jasné, ¢i je tato klasifikacia vhodna pri
cholestatickom ochoreni na predpovedanie vplyvu na farmakokinetiku tejto latky. Maralixibat sa
minimalne absorbuje a tdaje od zvierat indikujt, Ze vel'mi nizke plazmatické hladiny s sp6sobené
nizkou absorpciou, a nie ,first pass“ efektom v peceni, a plazmatické hladiny maralixibatu neboli
zvysené u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene podl'a NCI-ODWG. Farmakokinetika maralixibatu sa
vSak systematicky neskimala u pacientov klasifikovanych podl'a Child-Pughovej klasifikécie
(pacientov s cirh6zou a prejavmi dekompenzacie).
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Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika maralixibatu sa neStudovala u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek vratane
pacientov s ESRD alebo pacientov na hemodialyze. Neoc¢akava sa vsak, ze by porucha funkcie
obli¢iek mala vplyv na farmakokinetiku maralixibatu, ked’ze systémova expozicia je nizka a
nedochédza k vylu¢ovaniu mo¢om.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, sekundarnej
farmakoldgie, toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogenity, fertility, reprodukénej
toxicity a vyvinu neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Propylénglykol (E1520)

Edetat disodny

Sukral6za

Hroznova prichut

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

30 mesiacov

Po prvom otvoreni

Po prvom otvoreni fl'ase sa lieck musi pouzit’ do 130 dni, priCom sa ma uchovavat’ pri teplote do 30 °C.
Potom sa fT'asa a jej obsah musia zlikvidovat’, aj ked’ fl'asa nie je prazdna.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovavania po prvom otvoreni lieku, pozri 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

30 ml oranzovozIta PET fTasa s predinstalovanym LDPE adaptérom a HDPE detskym bezpe¢nostnym
uzaverom a penovou vloZzkou obsahujuca 30 ml peroralneho roztoku.

Velkost balenia:

Kazdé balenie obsahuje jednu 30 ml fl'asu a k nej st pribalené tri peroralne strickacky na opakované

pouZitie (0,5 ml, 1 ml a 3 ml) s nasledovnymi dielikmi:

o 0,5 ml polypropylénova striekacka s bielym piestom: ¢isla pre kazdych 0,1 ml, vel'ké ¢iarky pre
0,05 ml prirastky a malé ¢iarky pre 0,01 ml prirastky.

o 1 ml polypropylénova strickacka s bielym piestom: ¢isla pre kazdy 0,1 ml prirastok.

o 3 ml polypropylénova strickacka s bielym piestom: ¢isla pre kazdy 0,5 ml prirastok a ¢iarky pre
kazdy 0,25 ml prirastok medzi 0,5 ml a 3 ml.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Peroralne stricka¢ky sa mozu oplachnut’ vodou, vysusit’ na vzduchu a znova pouzivat’ pocas 130 dni.
V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/22/1704/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 9. decembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENi PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arZze

Millmount Healthcare Limited

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predloZi prvi PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odstuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovietkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia doleZitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

¢ Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Vzhladom na obsah propylénglykolu s cielom minimalizovat’ vyznamné potencialne rizikd ,,Chyba
medikacie vyplyvajlca z chybného davkovania (pacienti s PFIC)“ ma drzitel’ rozhodnutia o registracii
poskytnit’ v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom sa Livmarli predava:
e Sprievodcu davkovanim, ktory bol vyvinuty s cielom pomoct’ lekarom usmernit’ pacientov
z hl'adiska davkovacieho harmonogramu, objemu a pozadovanej vel’kosti pouZivanej injekénej
striekacky.
e Dennik pacienta, do ktorej lekar zapise datum, hmotnost’ pacienta, vypocitani davku a objem
a pozadovanu velkost’ injek¢énej striekacky, ktora sa ma pouzit'.
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E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujtice
opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Na d’al$iu charakterizaciu dlhodobej bezpe¢nosti a G¢innosti maralixibatu pri | Kazdoro¢ne
liecbe cholestatického pruritu u pacientov s Alagillovym syndromom (ALGS) | (v rdmci

a pri liecbe pacientov s PFIC ma drzitel’ rozhodnutia o registracii uskutocnit’ | kazdoro¢ného
Studiu LEAP (MRX-803) podl'a dohodnutého protokolu a prelozit’ jej prehodnotenia)
vysledky
Na zaistenie primeraného sledovania bezpe¢nosti a u¢innosti maralixibatu pri | KaZzdoro¢ne
liecbe pacientov s Alagillovym syndromom (ALGS) ma drzitel’ rozhodnutia | (v ramci

0 registracii poskytovat’ kazdoro¢né aktualizacie akychkol'vek novych kazdoroéného
informaAcii tykajucich sa bezpe¢nosti a U¢innosti maralixibatu. prehodnotenia)
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Livmarli 9,5 mg/ml peroralny roztok

maralixibat

| 2. LIECIVO

Jeden ml roztoku obsahuje maralixibatium-chlorid zodpovedajuci 9,5 mg maralixibatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje propylénglykol (E1520). Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralny roztok

Jedna 30 ml f'asa
Tri peroralne striekacky (0,5 ml, 1 ml, 3 ml)

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Perorélne pouZitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po prvom otvoreni fl'aSe liek pouzite do 130 dni. Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Zlikvidujte po

130 dnioch od prvého otvorenia.

Déatum prvého otvorenia: _ / [/
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1704/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Livmarli

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FIASE

1. NAZOV LIEKU

Livmarli 9,5 mg/ml peroralny roztok

maralixibat

2. LIECIVO

Jeden ml obsahuje maralixibatium-chlorid zodpovedajuci 9,5 mg maralixibatu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje propylénglykol. Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Perorélny roztok
30 ml

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po prvom otvoreni flase liek pouzite do 130 dni. Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Zlikvidujte po
130 dioch od prvého otvorenia.

Déatum prvého otvorenia: _ /|

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1704/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Livmarli 9,5 mg/ml peroralny roztok
maralixibat

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecénosti. Mo6Zete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedlajsie u¢inky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vy alebo vase diet’a za¢nete uZivat’

tento liek, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam alebo vaSmu dietatu. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas alebo u vasho diet'at’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho
lekéra, lekarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré
nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Gast’ 4.

V tejto pisomnej informaécii sa dozviete:

Co je liek Livmarli a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase dieta uZijete lick Livmarli
Ako uzivat’ liek Livmarli

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Livmarli

Obsah balenia a d’alsie informéacie

ourLNE

1. Co je liek Livmarli a na ¢o sa pouZiva

Co je liek Livmarli
Livmarli obsahuje lie¢ivo maralixibat (ako chlorid). Pomaha odstranit’ latky nazyvané zI¢ové kyseliny
z tela.

Z1&ové kyseliny sa nachadzaju v traviacej tekutine nazyvanej zI¢, ktorti vyraba pecei. ZI¢ové kyseliny
prechadzajl z pecene do ¢reva, kde pomahajt travit’ potravu. Potom ako pom6zu s travenim, vracaju
sa spat’ do pecene.

Na ¢o sa liek Livmarli pouZiva

Liek Livmarli sa pouziva na liecbu cholestatického pruritu u pacientov vo veku 2 mesiace a starsich,
ktori maju Alagillov syndrém (ALGS). Livmarli sa pouziva aj na lie¢bu progresivnej familiarnej
intrahepatalnej cholestazy (PFIC) u pacientov vo veku 3 mesiace a starsich.

ALGS a PFIC su zriedkavé genetické ochorenia, ktoré moze viest’ k hromadeniu zl¢ovych kyselin
Vv peceni. Nazyva sa to cholestaza. Cholestaza sa moze ¢asom zhorSovat’ a mdze spésobovat’ silné
svrbenie, ukladanie tuku pod koZou (xantdomy), nedostato¢ny rast a pocit unavy.

Ako liek Livmarli (maralixibat) funguje

Maralixibat pdsobi zniZzovanim nahromadenia zI¢ovych kyselin v pe¢eni. U¢inkuje blokovanim
navratu zlcovych kyselin spét’ do pe¢ene potom, ako si splnili svoju tlohu v ¢revach. To umoziuje,
aby sa zIcové kyseliny vyluéili z tela stolicou.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase diet’a uZijete liek Livmarli

NepouZivajte liek Livmarli

- ak ste vy alebo ak je vaSe diet’a alergické na maralixibat alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek
tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).

- ak vy alebo vaSe dieta mate t'azka poruchu funkcie obliciek a/alebo pecene.

Upozornenia a opatrenia
Ak sa vam pocas uzivania lieku Livmarli zhorsi hnacka, povedzte to svojmu lekarovi. Ak dostanete
hnacku, pite vel’a tekutin, aby ste sa nedehydratovali.

Pri uzivani lieku Livmarli moéze dojst’ k zvySeniu hladin enzymov pozorovanych v peéenovych
testoch. Predtym, ako za¢nete uzivat’ liek Livmarli, vdm vas lekdr zmeria funkciu pecene, aby
skontroloval ako vam pecen funguje. V&S lekér bude vykonavat’ pravidelné kontroly na sledovanie
funkcie pecene.

Vas lekar vam moze pred zacatim liecby liekom Livmarli alebo pocas nej robit” krvné testy, aby
skontroloval vaSe INR (medzinarodny normalizovany pomer, laboratérny test na sledovanie rizika
krvacania) a hladiny uréitych vitaminov, ktoré sa ukladaju v telesnom tuku (vitaminy A, D, E a K). Ak
mate nizke hladiny vitaminov, vas$ lekar vim moZe odporucat’ uzivanie vitaminov.

Niektoré ochorenia, lieky alebo operacie mozu ovplyvnit’ spdsob akym sa potrava postva ¢revom.
Mozu ovplyviiovat’ aj spdsob pohybu zlcovych kyselin medzi pecenou a crevom. To mbze
ovplyviiovat’ spdsob akym funguje maralixibat. Uistite sa, Ze vas lekar vie o vSetkych vasich
ochoreniach, uzivanych liekoch alebo operaciach.

UZivanie Livmarli s lickmi obsahujucimi alkohol méze vyvolat’ nezZiaduce G¢inky u deti mladSich ako
5 rokov alebo u pacientov so znizenou funkciou pecene a/alebo obli¢iek. Ak mate vy alebo vase dieta
znizenu funkciu pecene a/alebo obliciek alebo ak je vase diet'a mladSie ako 5 rokov, porad’te sa

S0 svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, najma ak vy alebo vase
diet’a uzivate iné lieky alebo vyzivové doplnky, ktoré obsahuju propylénglykol alebo alkohol.

Deti

Liek Livmarli sa neodporuca u deti s Alagillovym syndromom vo veku menej ako 2 mesiace alebo
u deti s PFIC vo veku menej ako 3 mesiace. Ked'ze este nie je zname, ¢i je v tejto vekovej skupine
bezpecny a ucinny.

Iné lieky a liek Livmarli

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. VVratane vol'no predajnych liekov a bylinnych pripravkov.
Povedzte svojmu lekérovi, ak uzivate niektory z nasledujdcich liekov:

o fluvastatin, rosuvastatin alebo simvastatin (lieky pouzivané na lie¢bu vysokych hladin
cholesterolu v krvi),

o midazolam (liek pouzivany na sedaciu alebo uvedenie do spanku),

o ursodeoxycholova kyselina (liek pouzivany na lieCbu ochorenia pecene).

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek. Ak ste tehotna, je lepsie
neuzivat’ liek Livmarli.

Liek Livmarli neprechadza do krvného obehu a preto sa neoc¢akava, Ze by prechadzal do materského
mlieka. Vzdy sa vSak riad’te odporucanim svojho lekara.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Liek Livmarli nema ziadny alebo ma vel'mi maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat

stroje.
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Liek Livmarli obsahuje propylénglykol a sodik

Tento liek obsahuje obsahuje 364,5 mg propylénglykolu v jednom ml. Pri uzivani podl'a
odporucaného davkovania pre ALGS bude expozicia propylénglykolu az 17 mg/kg/den. Pri uzivani
podl'a odpora¢aného davkovania pre PFIC bude expozicia propylénglykolu az 50 mg/kg/den.

Ak ma vaSe diet'a menej ako 5 rokov, porad’te sa s lekarom alebo lekarnikom predtym, ako mu podate
tento liek, najmé ak uZiva iné lieky, ktoré obsahuju propylénglykol alebo alkohol. Ak ste tehotné alebo
doj¢ite, alebo ak trpite ochorenim pecene alebo obliciek, neuZzivajte tento liek, pokial’ vam to
neodporucil lekar. Vas lekar moze pocas uzivania tohto lieku vykonavat’ dodato¢né vySetrenia.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnoZzstvo sodika.

3. Ako uzivat’ liek Livmarli

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Korl’ko uzivat’

o Podavana davka lieku Livmarli je zaloZzena na vasej hmotnosti. Vas lekar vypocita vasu davku
a povie vam kol’ko lieku mate uzivat’ a ktoru peroralnu strickacku mate pouzivat’. Vas lekar
zdokumentuje tieto informacie a d’alsie dolezité informacie (napr. o vaSej hmotnosti) do
osobitného dennika pacienta. Svoj dennik pacienta majte so sebou pri kazdej navsteve lekéra.
Davku si nevypoditavajte sami a uzivajte len davku, ktort vam vypoc¢ita vas lekar. Davky
maralixibatu podavané u pacientov s ALGS a PFIC st rozdielne. V&S lekar sa uisti, Ze pre vas
bola zvolena spravna davka v zavislosti od vasho zdravotného stavu a vasej telesnej hmotnosti.

o Pre ALGS: Ciel'ova davka je 380 mikrogramov maralixibatu na kazdy kilogram telesnej
hmotnosti jedenkrat denne.

- Zactiato¢na davka je 190 mikrogramov na kazdy kilogram telesnej hmotnosti jedenkrat
denne.

- Této davka sa zvysi na 380 mikrogramov na kazdy kilogram telesnej hmotnosti jedenkrat
denne po jednom tyzdni. Vas lekar vam povie, kedy si moézete davku zvysit’. TieZ vam
povie, kol’ko lieku uzivat’ a ktorti vel'kost strickacky pouzit’ pre vyssiu davku.

e Pre PFIC: Zaciato¢na davka je 285 mikrogramov na kazdy kilogram telesnej hmotnosti jedenkrat

denne rano.

- Podra toho, ako je tolerovana, sa moéze zvysit' na 285 mikrogramov na kazdy kilogram
telesnej hmotnosti dvakrat denne a potom na 570 mikrogramov na kazdy kilogram telesnej
hmotnosti dvakrat denne.

- Pacienti mladsi ako 5 rokov a pacienti so stredne tazkou poruchou funkcie pecene
alebo oblic¢iek nemaju uzivat’ davky vyssie ako 285 mikrogramov na kazdy kilogram
telesnej hmotnosti dvakrat denne. Vas lekar vas bude informovat, ¢i sa toto obmedzenie
davky tyka vas alebo vasho diet’at’a.

UZivanie tohto lieku
Liek Livmarli mozete uzivat’ spolu s jedlom alebo na prézdny Zalidok maximalne 30 minat predtym
ako budete jest’.

Podajte davku do tst pouzitim peroralnej strickacky a prehltnite ju (pozri obrazok M).
Peroralny roztok nemiesajte s jedlom ani napojmi.
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Pouzite tabulku niZsie, aby ste zabezpecili pouZzivanie striekac¢ky so spravnou vel’kostou pre svoju

predpisand davku:

Predpisany objem Velkost’ peroralnej
davky striekac¢ky
(ml) (ml)
0,1a70,5 0,5
06azl 1
1,25az 3 3

Dbajte na starostlivé odmeranie objemu, aby ste sa vyhli predavkovaniu.
Ako uzit’ davku tohto lieku

1. krok: natiahnutie davky

1.1 Na otvorenie fTasky dajte dolu detsky bezpecnostny uzaver tak, Ze ho pevne zatlacajte nadol
a zaroven otacajte dol'ava (proti smeru hodinovych ruci¢iek) (pozri obrazok A). Detsky
bezpecnostny uzaver nezahadzujte, pretoze ho budete musiet’ nasadit’ naspat, ked’ si natiahnete
davku, ktort potrebujete.

‘=

L= S

wa

Obrazok A

1.2  Uistite sa, Ze pouzivate strickacku so spravnou vel’kost'ou pre svoju predpisant davku (pozri
tabulku vyssie). Vas lekar vam povie, aka velkost strieckacky mate pouzivat'.
o Ak pouzivate nova peroralnu striekacku, vyberte ju z obalu (pozri obrazok B). Obal
zahod’'te do domového odpadu.
o Ak pouzivate predtym pouzitl peroralnu striekacku, uistite sa, Ze je ¢ista a sucha (navod
na Cistenie pozri v bode 2.4).

Obrazok B
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o Ak je na peroralnej strickacke vrchnak, dajte ho dolu a zahod’te do domového odpadu
(pozri obrazok C).

2854

Obrazok C

Striekacka ma na valci znacky. Na jednom konci m4 striekacka spicku, ktora sa pouZziva na
zasunutie do flasky s liekom. Na druhom konci m4 striekacka prirubu a piest pouZivané na
vytlacenie lieku zo striekacky pri podani lieku (pozri obrazok D).

Spits =
N ka |°|
i soie | L
ka B
Valec
Znacky pre
davku
Priruba
L A
- &5 Piest

Obrazok D

1.3  Zatlacte piest uplne nadol, aby ste zo striekacky odstranili vzduch (pozri obrazok E).

Obrazok E

1.4  Uistite sa, Ze z flase je zlozeny uzaver a $picku striekacky kolmo zasuiite do fTase. Spicka
striekacky ma presne zapadnuat’ do otvoru fl'ase (pozri obrazok F).

4

Obrazok F

15 Ked je strickacka na svojom mieste, oto¢ne fI'asu zhora nadol (pozri obrazok G).

;!

Obrazok G
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1.6

1.7

1.8

Na natiahnutie davky z flaSe pomaly t'ahajte piest dozadu, az kym nelicuje s tou zna¢kou na
valci striekacky, ktora zodpoveda predpisanej davke (pozri obrazok H). Striekacka sa moze
dodavat’ s dvoma druhmi piestov: piestom s plochym koncom alebo piestom so zaSpicatenym
koncom (pozri obrdzok | v bode 1.6). Spdsob akym zarovnat’ piest so svojou predpisanou
davkou pozri na obrazku 1. Pri pieste s plochym koncom ma byt’ plochy koniec piestu
zarovnany s tou znackou na valci, ktora zodpoveda predpisanej davke (obrazok l.a.). Pri pieste
S priesvitnym Spicatym koncom zabezpecte, aby so spravnou znackou bola zarovnana plocha,
Siroka Cast’ pod Spickou (obrazok 1.b.).

Piest s plochym Piest so Spicatym
koncom koncom

l PRIKLAD: PRIKLAD:
0,2 ml davka 0,2 ml davka

=

Obréazok H obrézok |.a. Obrazok 1.b.

Skontrolujte, ¢i v striekacke nie si vzduchové bubliny. Ak vidite nejaké vzduchové bubliny:
o Zatla¢te vzduchové bubliny spét’ do fl'aSe zatlaCanim piestu (pozri obrazok J).
o Potom znovu natiahnite predpisanti davku podl’a navodu v kroku 1.6.

%4 Vzduchové
1 bubliny

Obrazok J.a. Obrazok J.b.
Skontrolujte, ¢i neobsahuje Zatlacte piest do striekacky, aby sa
vzduchové bubliny. vzduchové bubliny odstranili.

Ked naberiete spravnu davku bez vzduchovych bublin, nechajte striekacku vo fTasi a flasu
prevrat'te otvorom nahor (pozri obrazok K).

Obréazok K
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1.9  Opatrne vyberte striekac¢ku z flase (pozri obrazok L), priGom pevne drzte fTagu v jednej ruke
a valec striekacky v druhej ruke.
o Pocas tohto kroku piest nezatlacajte do striekacky.

Valec
Obrézok L

2. krok: podanie davky

Poznadmka: Vy alebo vase diet’a by ste mali stat’ vzpriamene pocas uzivanie davky a niekol’ko mintt
potom.

2.1  Spicku peroralnej strickacky zasuiite oproti vnutornej strane lica (pozri obrazok M).
Pomaly stlacajte piest az nadol, aby ste uplne a jemne vstrekli peroralny roztok do Ust (pozri
obrazok N).

Obrazok M obrazok N

2.2 Zabezpecte, aby ste vy alebo vase diet'a davku prehltli. Ak si nie ste isty, ¢i sa prehltla cela
davka, nepodavajte d’alSiu davku. Pockajte, kym nebude ¢as podania nasledujicej davky.

2.3 Na zatvorenie fPasky zatocte detsky bezpecnostny uzaver spat’ na flasku otacanim doprava
(v smere hodinovych ruciéiek) (pozri obrazok O).

Obrazok O
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2.4 Po kazdom pouZiti vyberte piest z valca striekacky (pozri obrazok P) a umyte ho vodou.
Nechajte piest vyschnut’ na vzduchu predtym, ako ho znovu pouZzijete.

/

Y - ] ‘ T

Obrazok P

Peroralne striekacky sa mozu oplachnut’ vodou, vysusit na vzduchu a znova pouzivat’
pocas 130 dni.

Ak uZijete viac lieku Livmarli, ako méte
Ak uZijete viac lieku Livmarli, ako méte, povedzte to svojmu lekérovi.

AK zabudnete uzit’ liek Livmarli
Ak sa vynecha davka, nasledujucu davku uzite v obvyklom ¢ase.

AK prestanete uzivat’ liek Livmarli
Neprestéavajte uzivat’ liek Livmarli bez toho, aby ste sa najprv porozpravali so svojim lekdrom.

4. MozZné vedPajSie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri uzivani tohto lieku méze dojst’ k nasledovnym vedl'aj$im G¢inkom.

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi)
. hnacka
. bolest’ zaltidka (brucha) (ALGS)

Casté (mozu postihovat’ aZ 1 z 10 Tudi)

. bolest’ zaltidka (brucha) (PFIC)

. zvySené hladiny peceniovych enzymov (ALT, AST)

Tieto vedlajsie G¢inky st zvy€ajne mierne az stredne zavazné a mozu sa zmiernit,, ked sa v liecbe
liekom Livmarli pokracuje.

Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek iné vedlajsie uéinky, obratte sa na svojho lekara.

Hlasenie vedPajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich t¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Livmarli

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Tento liek nevyzZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pévodnom
obale na ochranu pred svetlom.
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Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a fl'asi po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deit v danom mesiaci.

Ked’ sa f'asa otvori, musi sa uchovavat’ pri teplote do 30 °C a liek sa musi pouzit’ do 130 dni od
otvorenia. Po 130 dioch sa fl'asa musi zlikvidovat’, aj ked’ este nie je prazdna. Datum otvorenia
napiste na fl'asku lieku Livmarli.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co liek Livmarli obsahuje

e Liecivo je maralixibatium (ako chlorid).

e Jeden ml roztoku obsahuje maralixibatium-chlorid zodpovedajuci 9,5 mg maralixibatu.

e Dalsie zlozky su propylénglykol (E1520) (pozri &ast’ 2, ,,Liek Livmarli obsahuje propylénglykol
a sodik*) edetat disodny (pozri ¢ast’ 2 ,,Livmarli obsahuje propylénglykol a sodik®, sukraldza,
grepova prichut’ a Cistena voda.

Ako vyzera liek Livmarli a obsah balenia

Liek Livmarli je ¢iry a bezfarebny aZ svetlozlty perordlny roztok. Uchovéva sa v 30 ml oranZovoZzltej
plastovej fl'asi s predintalovanym adaptérom a detskym bezpe¢nostnym uzaverom a penovou
vlozkou. Tri velkosti peroralnych striekaciek (0,5 ml, 1 ml a 3 ml) poskytované v baleni su
kompatibilné s predinStalovanym adaptérom a vrchnakom fTase, ktory sa da opakovane zatvarat’. Na
zabezpecenie spravnej davky lieku Livmarli pouzite tabulku v ¢asti 3 (,,Ako uzivat’ liek Livmarli®),
aby ste vybrali spravnu vel’kost’ peroralnej striekacky.

Velkosti balenia
1 frasa s 30 ml a 3 peroralnymi striekackami (0,5 ml, 1 ml, 3 ml).

Drzitel rozhodnutia o registracii

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Holandsko

Vyrobca

Millmount Healthcare Limited

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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany za tzv. ,,mimoriadnych okolnosti“. To znamena, ze pre zriedkavost’
vyskytu tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alsie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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PRILOHA IV

ZAVERY TYKAJUCE SA ZIADOSTI O JEDNOROCNE OBDOBIE OCHRANY UVEDENIA
LIEKU NA TRH PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY
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Zavery predloZené Eurdpskou agentarou pre lieky:

o jednoro¢né obdobie ochrany uvedenia lieku na trh

Vybor CHMP preskumal udaje, ktoré predlozil drzitel’ povolenia na uvedenie na trh, s oh’adom na
ustanovenia ¢lanku 14 ods. 11 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 a domnieva sa, Ze nova terapeuticka

indikacia prinaSa vyznamny Klinicky prinos v porovnani s existujucimi terapiami, ako je to
podrobnejSie opisané v Eurdpskej verejnej hodnotiacej sprave.
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