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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucdinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o neZelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Livmarli 9,5 mg/ml peroralna raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
En mililiter raztopine vsebuje maraliksibatijev klorid v koli¢ini, ki ustreza 9,5 mg maraliksibata.

PomozZna snov z znanim uéinkom:

En mililiter peroralne raztopine vsebuje 364,5 mg propilenglikola (E1520).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
peroralna raztopina

Bistra, brezbarvna do svetlo rumena tekocina.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Livmarli je indicirano za zdravljenje holestatskega pruritusa pri bolnikih z Alagillovim
sindromom (ALGS), starih 2 meseca in vec.

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje z zdravilom Livmarli je treba uvesti pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z
zdravljenjem bolnikov s holestatskimi boleznimi jeter.

Odmerjanje

Priporoceni ciljni odmerek je 380 pg/kg enkrat na dan. Zacetni odmerek je 190 pg/kg enkrat na dan,
po enem tednu pa ga je treba povecati na 380 ug/kg enkrat na dan. V preglednici 1 je naveden
odmerek v mililitrih raztopine, ki ga je treba dati glede na razpon telesne mase. V primeru slabega
prenadanja zdravila se lahko odlo¢i 0 zmanj$anju odmerka s 380 pg/kg/dan na 190 pg/kg/dan ali 0
zacasni prekinitvi zdravljenja. Odmerek se lahko znova poveca glede na bolnikovo prenaSanje.
Najvedji priporoc¢eni dnevni odmerek za bolnike s telesno maso ve¢ kot 70 kg je 3 ml (28,5 mg).



Preglednica l:  Volumen posameznega odmerka glede na telesno maso bolnika

Od1l.do7.dne Od 8. dne dalje
Telesna masa (190 pg/kg enkrat na dan) (380 pg/kg enkrat na dan)
bo(:(ng;r a volumen enkrat | velikost brizge za volumen enkrat | velikost brizge za
na dan peroralno dajanje na dan peroralno dajanje
(ml) (ml) (ml) (ml)
5-6 0,1 0,2
7-9 0,15 0,3 0,5
10-12 0,2 0,45
13-15 0,3 0,5 0,6
16-19 0,35 0,7 1
20-24 0,45 0,9
25-29 0,5 1
30-34 0,6 1,25
35-39 0,7 1 15
40-49 0,9 1,75 3
50-59 1 2,25
60-69 1,25 3 2,5
70 ali veé 1,5 3

Pri bolnikih, pri katerih po 3 mesecih neprekinjenega vsakodnevnega zdravljenja z maraliksibatom ni
opaziti nobenih koristi, je treba razmisliti o drugem zdravljenju.

Izpusceni odmerek

Ce bolnik izpusti odmerek, vendar ga lahko vzame v 12 urah po obicajni uri, ga mora vzeti takoj, ko je
mogoce. Ce od izpuiéenega odmerka pretede ved kot 12 ur, je odmerek treba izpustiti in naslednji dan
nadaljevati z jemanjem po obi¢ajnem urniku.

Posebne populacije

Okvara ledvic

Maraliksibata niso preucevali pri bolnikih z okvaro ledvic ali kon¢no ledvicno odpoved;jo

(ESRD - end--stage renal disease), zaradi katere je potrebna hemodializa. Vendar zaradi minimalnih
koncentracij v plazmi in zanemarljivega izloCanja preko ledvic prilagajanje odmerka pri teh bolnikih
ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter

Maraliksibata pri bolnikih z okvaro jeter niso obsezneje preucevali. Vendar zaradi minimalne
absorpcije prilagajanje odmerka pri bolnikih z okvaro jeter ni potrebno. Priporocljivo pa je skrbno
spremljanje bolnikov s konéno jetrno odpovedjo ali napredovanjem v dekompenzacijo.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila Livmarli pri dojenckih, mlajsih od 2 mesecev, nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Livmarli daje skrbnik ali bolnik peroralno po brizgi za peroralno dajanje zjutraj pred
obrokom (do 30 minut) ali skupaj z njim.

Vmesanja peroralne raztopine zdravila Livmarli neposredno v hrano ali pija¢o pred dajanjem niso
preucevali in se mu je treba izogibati.



Vsaki plastenki zdravila Livmarli so priloZene brizge za peroralno dajanje treh velikosti (0,5 ml, 1 ml
in 3 ml). V preglednici 1 je navedena prava velikost brizge za peroralno dajanje za posamezni razpon
telesne mase.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Maraliksibat deluje tako, da zavira prenasalec Zol¢nih kislin v ileumu (IBAT — ileal bile acid
transporter) in prekine enterohepati¢ni obtok zol¢nih kislin. Zato lahko stanja, zdravila ali kirurski
posegi, ki negativno vplivajo na gibljivost prebavil ali enterohepati¢ni obtok Zzol¢nih kislin, vplivajo na
ucinkovitost maraliksibata.

Pri jemanju maraliksibata so porocali o driski, ki je bila zelo pogost nezeleni ucinek (poglavje 4.8).
Driska lahko privede do dehidracije. Bolnike je treba redno spremljati, da se med epizodami driske
zagotovi zadostna hidracija.

Bolnikov s kroni¢no drisko, ki potrebujejo intravenske tekocine ali prehranske ukrepe, v klini¢nih
preskusSanjih niso preucevali.

V klini¢nih preskusanjih so pri nekaterih bolnikih, ki so prejemali zdravljenje z maraliksibatom,
opazili zviSanja vrednosti ALT. Ta zviSanja so opazali brez zviSanj vrednosti bilirubina, njihov
klini¢ni pomen pa ni znan. Pred zacetkom zdravljenja z maraliksibatom in med njim je treba pri
bolnikih opraviti preiskave delovanja jeter.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Livmarli je pri vseh bolnikih priporocljivo oceniti ravni v
mascobah topnih vitaminov (FSV — fat-soluble vitamin) (vitaminov A, D, E) in internacionalno
normalizirano razmerje (INR) ter jih nato spremljati v skladu z obic¢ajno klini¢no prakso. Ce se
ugotovi pomanjkanje FSV, je treba predpisati dopolnilno zdravljenje.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom

To zdravilo vsebuje 364,5 mg propilenglikola (E1520) v enem mililitru peroralne raztopine.
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije in vitro so pokazale, da je maraliksibat zaviralec OATP2B1. Zmanj$anja peroralne absorpcije
substratov OATP2B1 (npr. fluvastatina ali rosuvastatina) zaradi zaviranja OATP2B1 v prebavilih ni
mogoce izkljuciti. Po potrebi je treba razmisliti o spremljanju uc¢inkov substratov OATP2BI1.

Studije in vitro so pokazale, da je maraliksibat tudi zaviralec CYP3A4. Zato ni mogode izkljugiti
povecanja koncentracij substratov CYP3A4 (npr. midazolama, simvastatina) v plazmi, zaradi ¢esar je
pri socasni uporabi teh uc¢inkovin priporocljiva previdnost.

Maraliksibata, ki je zaviralec absorpcije Zol¢nih kislin, niso podrobno preucili glede moznega
medsebojnega delovanja z zol¢no kislino ursodeoksiholno kislino.

Maraliksibat se minimalno absorbira, se ne presnavlja v veliki meri in ni substrat prenaSalcev
ucinkovine, zato ni znano, da bi druga socasna zdravila vplivala na odstranjevanje maraliksibata.

Ni znano, da bi maraliksibat pri bolnikih zaviral ali induciral druge citokrome P450, zato ni
pri¢akovati, da bi vplival na odstranjevanje socasnih zdravil preko teh mehanizmov.



4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi maraliksibata pri nose¢nicah ni. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali
posrednih $kodljivih uc¢inkov na sposobnost razmnozevanja (glejte poglavje 5.3). U¢inkov na plod

med nosecnostjo se ne pricakuje, ker je sistemska izpostavljenost maraliksibatu zanemarljiva. 1z
previdnostnih razlogov se je med nose¢nostjo uporabi zdravila Livmarli bolje izogibati.

Dojenje

Uc¢inkov na dojene novorojencke/otroke se ne pri¢akuje, ker je sistemska izpostavljenost doje¢ih mater
maraliksibatu zanemarljiva. Zdravilo Livmarli se lahko uporablja med dojenjem.

Plodnost

Klini¢nih podatkov o vplivu maraliksibata na plodnost ni. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali
posrednih $kodljivih u¢inkov na plodnost ali sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Zdravilo Livmarli nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev.
4.8 Nezeleni u¢inki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni u¢inek, o katerem so porocali pri bolnikih z ALGS, starejSih od 12 mesecev
(n = 86), ki so se zdravili z maraliksibatom v klini¢nih preskuSanjih v obdobju ve¢ kot 5 let, je bila
driska (36,0 %), sledila pa ji je boleCina v trebuhu (29,1 %). Pri bolnikih, mlajsih od 12 mesecev
(n = 8), sta bila podobno kot pri starejsih otrocih z ALGS najpogostejsa nezelena uc¢inka prav tako
driska in bole¢ina v trebuhu. V programu pri ALGS noben nezeleni u¢inek driske ali bole¢ine v
trebuhu ni bil resen.

Preglednica nezelenih u¢inkov

Varnostni profil maraliksibata temelji na zdruzeni analizi podatkov iz pregleda 5 klini¢nih $tudij pri
bolnikih, starih od 1 do 17 let (mediana 5 let), z ALGS (n = 86). Mediano trajanje izpostavljenosti je
bilo 2,5 leta (razpon: od 1 dneva do 5,5 leta). V preglednici 2 so navedeni neZeleni uéinki, o katerih so
porocali na podlagi te zdruZene analize.

Nezeleni ucinki pri bolnikih, zdravljenih z maraliksibatom zaradi ALGS, so navedeni spodaj po
organskih sistemih po MedDRA in skupinah pogostnosti. Pogostnosti so opredeljene na naslednji
nacin: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (> 1/1000 do < 1/100), redki
(> 1/10 000 do < 1/1000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 2:  NeZeleni udinki, o katerih so poro¢ali pri bolnikih z ALGS

Organski sistem Pogostnost Nezeleni u¢inki
driska
Bolezni prebavil zelo pogosti
bolecina v trebuhu




Opis izbranih nezelenih uéinkov

Vsi primeri driske, o katerih so porocali, so bili blagi do zmerni, pri 1 bolniku pa so porocali o hudem
nezelenem ucinku bolecine v trebuhu. Driska in bolecina v trebuhu sta se v ve€ini primerov prvic
pojavili v prvem mesecu zdravljenja. Mediano trajanje driske je bilo 2 dni, bole¢ine v trebuhu pa

1 dan. Pri incidenci driske niso opazili povezave med odmerkom in odzivom. Zaradi neZelenih
ucinkov na prebavila so zacasno prekinili zdravljenje ali zmanjSali odmerek pri 4 (4,7 %) bolnikih, kar
je privedlo do izboljsanja ali izzvenenja nezelenih u¢inkov. Pri nobenem bolniku zaradi teh neZelenih
ucéinkov ni bilo potrebno prekiniti zdravljenja z zdravilom Livmarli.

Ce driska in/ali bole¢ina v trebuhu vztrajata in ni ugotovljenega drugega vzroka zanje, je treba
razmisliti o zmanjs$anju odmerka ali zaCasni prekinitvi zdravljenja. Bolnike je treba spremljati glede
dehidracije in jo takoj zdraviti. Ce se odmerjanje zdravila Livmarli zaasno prekine, se lahko zdravilo
Livmarli ponovno uvede glede na bolnikovo prenasanje, ko se driska ali bole¢ina v trebuhu izboljSata
(poglavije 4.2).

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Maraliksibat se minimalno absorbira iz prebavil, zato ni pricakovati, da bi preveliko odmerjanje
privedlo do visokih koncentracij u¢inkovine v plazmi. Zdravi odrasli so prejemali enkratne odmerke
do 500 mg, Kar je priblizno 18-krat ve¢ od priporo¢enega odmerka, brez kakr$nih koli nezelenih
posledic.

V primeru prevelikega odmerjanja je treba upoStevati sploSne podporne ukrepe in spremljati bolnika
glede znakov in simptomov neZelenih u¢inkov (glejte poglavje 4.8).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za bolezni Zol¢a in jeter, druga zdravila za bolezni zol¢a.
Oznaka ATC: A0O5AX04

Mehanizem delovanja

Maraliksibat je reverzibilen, mocan, selektiven zaviralec prenasalca zol¢nih kislin v ileumu (IBAT), ki
se minimalno absorbira.

Maraliksibat deluje lokalno v distalnem ileumu, kjer zmanj$a ponovni privzem zol¢nih kislin in
poveca izlocanje Zol¢nih kislin skozi kolon, s ¢imer zmanjS$a koncentracijo Zol¢nih kislin v serumu.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Ucinkovitost maraliksibata pri bolnikih z ALGS so ocenjevali v 48-tedenskem preskuSanju, ki je
vkljuéevalo 18-tedensko odprto uvajalno obdobje z u¢inkovino, 4-tedensko dvojno slepo
randomizirano obdobje prekinitve zdravljenja in dolgotrajno odprto obdobje podaljSanja.

VKkljuéili so 31 pediatri¢nih bolnikov z ALGS s holestazo in pruritusom; 90,3 % bolnikov je ob
vkljucitvi v preskusanje prejemalo najmanj eno zdravilo za zdravljenje pruritusa (74,2 % bolnikov je


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

prejemalo rifampicin, 80,6 % bolnikov pa ursodeoksiholno kislino). So¢asna uporaba teh zdravil je
bila med preskusanjem dovoljena, vendar je bilo v prvih 22 tednih prepovedano prilagajanje odmerka.
Vsi bolniki so imeli ALGS, ki je bila posledica mutacije JAGGEDL.

Izkljucitvena merila so vkljuéevala kirurS§ko prekinitev enterohepati¢nega obtoka, anamnezo ali
prisotnost katerega koli stanja, za katerega je znano, da vpliva na absorpcijo, porazdelitev, presnovo
ali izloCanje zdravil, vkljucno s presnovo zol¢nih soli v ¢revesju, in kroni¢no drisko, zaradi katere so
potrebne intravenske tekocine ali prehranski ukrepi.

Po zacetnem 5-tedenskem obdobju povecevanja odmerka so bolniki prejemali odprto zdravljenje z
maraliksibatom v odmerku 380 pg/kg enkrat na dan v obdobju 13 tednov; 2 bolnika sta med temi
prvimi 18 tedni odprtega uvajalnega obdobja prekinila zdravljenje. 29 bolnikov, ki so dokon¢ali
odprto uvajalno obdobje, so nato randomizirali tako, da so nadaljevali zdravljenje z maraliksibatom ali
prejemali ustrezen odmerek placeba (n = 16 za placebo, n = 13 za maraliksibat) med 4-tedenskim
dvojno slepim randomiziranim obdobjem prekinitve zdravljenja od 19. do 22. tedna. Vseh 29 bolnikov
je dokoncalo slepo randomizirano obdobje prekinitve zdravljenja, nato pa so vsi bolniki prejemali
odprto zdravljenje z maraliksibatom v odmerku 380 pg/kg enkrat na dan v obdobju 48 tednov.
Bolnikom, ki so presli s placeba, so poveéevali odmerek po podobni shemi kot pri zacetnem
povecevanju.

Mediana starost randomiziranih bolnikov je bila 5 let (razpon: od 1 do 15 let), 66 % bolnikov je bilo
moskega spola. Izhodi$¢ne povprecne (standardni odklon [SD — standard deviation]) vrednosti
parametrov preiskav delovanja jeter so bile naslednje: serumske koncentracije Zol¢nih kislin

(sBA - serum bile acid) 280 (213) umol/l, ravni aspartat-aminotransferaze (AST) 158 (68) e./I, ravni
alanin-transaminaze (ALT) 179 (112) e./l, ravni gama-glutamiltransferaze (GGT) 498 (399) e./l in
ravni celokupnega bilirubina (TB) 5,6 (5,4) mg/dl.

Serumske koncentracije Zolcénih kislin (sBA)

Statisti¢no pomembno povpreéno (SD) zmanj$anje vrednosti sSBA za 88 (120) oziroma

96 (166,6) umol/1 v primerjavi z izhodis¢em so pri bolnikih, ki so prejemali maraliksibat, opazili v
18. tednu oziroma 48. tednu. Ob koncu s placebom nadzorovanega obdobja so zabelezili statistiéno
pomembno razliko v srednjih vrednostih po metodi najmanjsih kvadratov (SE) med maraliksibatom in
placebom pri spremembi vrednosti SBA od 18. tedna do 22. tedna (-114 [48,0] umol/I; p = 0,025). Ko
je skupina s placebom po koncu obdobja prekinitve zdravljenja nadaljevala zdravljenje z
maraliksibatom, so se vrednosti SBA povrnile na vrednosti, ki so jih predhodno opazili med
zdravljenjem z maraliksibatom (glejte sliko 1).

Slika 1: Povpreéna (= SE) sprememba izhodi$¢nih vrednosti sBA do 48. tedna, vsi bolniki
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MRX = maraliksibat (maralixibat); PBO = placebo; SE = standardna napaka (standard error); BL = izhodis¢e (baseline)

Pruritus

Izrazitost pruritusa so ocenili pri celotni populaciji (n = 31) na podlagi lestvice za oceno izida,
povezanega s srbenjem, o katerem poroc¢a opazovalec (ItchRO[Obs] — Itch Reported Outcome
Observer). Lestvica ItchRO je validirana lestvica, ki jo izpolnijo skrbniki, z ocenami od 0 do 4 (od

0 = brez do 4 = zelo hud), pri ¢emer so kliniéno pomembne spremembe za > 1,0. Merili so spremembe
izrazitosti pruritusa med udeleZenci, ki so se zdravili z maraliksibatom, in tistimi, ki so med
randomiziranim obdobjem prekinitve zdravljenja prejemali placebo, ter spremembe od izhodis¢a do
18. tedna in 48. tedna. Povpreéna ocena na lestvici ItchRO (Obs) ob izhodis¢u je bila 2,9.

Pri bolnikih, ki so prejemali maraliksibat, so zabelezili klinicno pomembno spremembo in klini¢no
pomembno zniZanje izhodi$¢ne ocene na lestvici ItchRO(Obs) za -1,7 tocke po 18 tednih in -1,6 tocke
po 48 tednih.

Med s placebom nadzorovanim randomiziranim obdobjem prekinitve zdravljenja so se pri bolnikih, ki
so prejemali maraliksibat, zniZzane ocene pruritusa ohranile, medtem ko so se pri tistih v skupini s
placebom vrnile na izhodis¢ne vrednosti. Razlika med maraliksibatom in placebom v spremembi
srednjih vrednostih po metodi najmanjSih kvadratov (SE) za oceno pruritusa od 18. tedna do 22. tedna
(-1,510,3]; 95-% 1Z: od -2,1 do -0,8; p < 0,0001; glejte sliko 2) je bila statisti¢cno pomembna. Po
nadaljevanju zdravljenja z maraliksibatom se je pruritus pri bolnikih v skupini s placebom do 28. tedna
ponovno izboljsal. Pri bolnikih, ki so prejemali maraliksibat, so se zniZzane ocene pruritusa ohranile do
48 tednov.

Slika 2: Tedenska sprememba povpreéne jutranje ocene izrazitosti pruritusa na lestvici
ItchRO(Obs) od izhodis¢a do 48. tedna glede na randomizirano skupino zdravljenja,
vsi bolniki
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nadzorovana prekinitev
zdravljenja

0 -
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Sprememba od izhodi$¢a, 1 p < 0,0001

Povprecna (SE) sprememba ocene
na lestvici ItchRO(Obs) od izhodis¢a

MRX = maraliksibat (maralixibat); PBO = placebo; SE = standardna napaka (standard error); BL = izhodis¢e (baseline)

Med zdravljenjem z maraliksibatom so opazili razli¢ne stopnje izboljSanja vrednosti holesterola in
izrazenosti ksantomov.

Mehanizem delovanja, preko katerega maraliksibat preprecuje ponovni privzem zol¢nih kislin, naj bi
bil po pricakovanjih v vseh starostnih skupinah podoben. Dokazi o u€inkovitosti pri bolnikih z ALGS,
mlajsih od 12 mesecev, so omejeni. V odprti Studiji z eno skupino pri 8 bolnikih z ALGS, starih od 2
do 10 mesecev, je bila sprememba pruritusa, ocenjena z lestvico zdravnikove ocene praskanja
(Clinician Scratch Scale) (0 = brez in 4 = vidna iznakaZenost koZe, krvavitev in brazgotine), po
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13 tednih povpre¢no (SD; mediana; razpon) —0,2 (1,91; -1,0; od —3,0 do 3,0), sprememba sBA pa
povpreéno (SD; mediana; razpon) —88,91 umol/l (113,348; —-53,65; od —306,1 do 14,4). Pri dveh
bolnikih je priSlo do izboljSanja tako pruritusa kot SBA.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Livmarli za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije bolnikov z ALGS (za podatke o uporabi pri
pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

Izjemne okoli§éine

Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet v ,,izjemnih okoli§¢inah“. To pomeni, da zaradi redkosti
bolezni ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu. Evropska agencija za zdravila bo vsako
leto pregledala vse nove podatke, ki bodo na voljo. Ce bo potrebno, bo posodobljen tudi povzetek
glavnih znacilnosti zdravila.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Delovanje maraliksibata je v svetlini tankega ¢revesa, zato koncentracije maraliksibata v plazmi niso
potrebne in niso pomembne za njegovo uc¢inkovitost. Maraliksibat se minimalno absorbira, njegove
koncentracije v plazmi pa so po enkratnem ali veckratnih odmerkih znotraj terapevtskega razpona
pogosto pod mejo zaznavnosti (0,25 ng/ml). Absolutna bioloSka uporabnost je po ocenah < 1 %.

Vpliv hrane

Absorpcija maraliksibata je relativno vecja pri uporabi na tesce, vendar prilagajanje odmerka zaradi
vpliva hrane ni potrebno. Maraliksibat se lahko jemlje zjutraj pred obrokom (do 30 minut) ali skupaj z
njim (glejte poglavije 4.2).

Porazdelitev

Maraliksibat se in vitro obsezno veZe na ¢lovesko plazmo (91 %).

V klini¢nem preskusanju za oceno absorpcije, porazdelitve, presnove in izlocanja, v katerem so dajali
[**C]-maraliksibat, je bila radioaktivnost v obtoku ob vseh ¢asovnih toc¢kah pod mejo zaznavnosti.

Kopicenja maraliksibata ni opaziti.

Biotransformacija

V plazmi niso odkrili nobenih presnovkov in tudi presnova maraliksibata v prebavilih je minimalna.

Izlocanje

Maraliksibat se v glavnem izloc¢a z blatom v obliki nepresnovljene izhodne spojine, 0,066 %
uporabljenega odmerka pa se izlo¢i z urinom.

Posebne populacije

Klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki maraliksibata glede na starost, spol ali raso niso opazili.

Okvara jeter
V klini¢ne $tudije maraliksibata so bili vkljuceni bolniki z ALGS, ki so imeli dolo¢eno stopnjo okvare

jeter. Vecina bolnikov z ALGS je imela doloceno stopnjo okvare jeter glede na klasifikacijo po NCI-
ODWG, ki je bila posledica bolezni. Ali je ta klasifikacija ustrezna pri holestatski bolezni in pri ALGS
za napoved vpliva na farmakokinetiko u¢inkovine, trenutno ni jasno. Maraliksibat se minimalno
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absorbira in podatki, pridobljeni pri Zivalih, kaZejo, da so zelo majhne koncentracije v plazmi
posledica majhne absorpcije in ne u¢inka prvega prehoda skozi jetra; koncentracije maraliksibata v
plazmi se pri bolnikih z ALGS z okvaro jeter glede na klasifikacijo po NCI-ODWG niso povecale.
Vendar farmakokinetike maraliksibata niso sistematsko preucevali pri bolnikih, razvr§¢enih glede na
klasifikacijo po Child-Pughu (bolniki s cirozo in znaki dekompenzacije).

Okvara ledvic

Farmakokinetike maraliksibata niso preucevali pri bolnikih z okvaro delovanja ledvic, vkljuéno s
tistimi z ESRD ali tistimi, ki potrebujejo hemodializo. Vendar pa zaradi majhne sistemske
izpostavljenosti in majhnega izlo¢anja z urinom ni pri¢akovati, da bi okvara ledvic vplivala na
farmakokinetiko maraliksibata.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi §tudij farmakoloSke varnosti, sekundarnega farmakoloSkega delovania,
toksiénosti pri ponavljajo¢ih odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenosti, plodnosti, vpliva na
sposobnost razmnoZevanja in razvoja ter vpliva na nedorasle Zivali ne kaZejo posebnega tveganja za
¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

propilenglikol (E1520)

dinatrijev edetat

sukraloza

aroma grozdja

preciscena voda

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

30 mesecev.

Po prvem odprtju

Po prvem odprtju plastenke je zdravilo treba uporabiti v 130 dneh shranjevanja pri temperaturi do
30 °C. Nato je plastenko in njeno vsebino treba zavreci, tudi ¢e plastenka ni prazna.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev. Shranjujte v originalni ovojnini za
zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

30-ml rumenorjava plastenka iz PET s pritrjenim adapterjem iz LDPE in za otroke varno zaporko iz
HDPE s penasto oblogo, ki vsebuje 30 ml peroralne raztopine.
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Velikost pakiranja:

Eno pakiranje vsebuje eno 30-ml plastenko, ki so ji priloZene tri brizge za peroralno dajanje za

veckratno uporabo (0,5 ml, 1 ml in 3 ml) z naslednjimi oznakami volumna:

o 0,5-ml brizga iz polipropilena z belim batom: Stevilke za vsakih 0,1 ml, vegje Crtice za vsakih
0,05 ml in manj$e ¢rtice za vsakih 0,01 ml.

o 1-ml brizga iz polipropilena z belim batom: Stevilke za vsakih 0,1 ml.

o 3-ml brizga iz polipropilena z belim batom: Stevilke za vsakih 0,5 ml in ¢rtice za vsakih 0,25 ml
med 0,5 ml in 3 ml.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Brizge za peroralno dajanje lahko sperete z vodo, posusite na zraku in ponovno uporabite nadaljnjih
130 dni.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/22/1704/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 9. december 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA II
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

SPECIFICNE ZAHTEVE ZA 1ZPOLNITEV UKREPOV PO

PRIDOBITVI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
V IZJEMNIH OKOLISCINAH
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spros¢anje serij

Millmount Healthcare Limited

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
o Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V I1ZJEMNIH OKOLISCINAH

Ker gre za odobritev v izjemnih okoli$¢inah in ob uposStevanju ¢lena 14(8) Uredbe (ES) §t. 726/2004,
mora imetnik dovoljenja za promet v dolo¢enem Casovnem okviru izvesti naslednje ukrepe:

Opis Do datuma
Za dodatno opredelitev dolgoro¢ne varnosti in u¢inkovitosti maraliksibata pri letno (v
zdravljenju holestatskega pruritusa pri bolnikih z Alagillovim sindromom sklopu
(ALGS) mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom izvesti Studijo LEAP letnega
(MRX-311) in predloZiti njene rezultate v skladu z dogovorjenim protokolom. ponovnega
ocenjevanja).
Za zagotovitev ustreznega spremljanja varnosti in u¢inkovitosti maraliksibata pri | letno (v
zdravljenju bolnikov z Alagillovim sindromom (ALGS) mora imetnik dovoljenja | sklopu
za promet z zdravilom letno predloZiti morebitne nove informacije v zvezi z letnega
varnostjo in u¢inkovitostjo maraliksibata. ponovnega
ocenjevanja).
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PRILOGA I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1.  IME ZDRAVILA

Livmarli 9,5 mg/ml peroralna raztopina

maraliksibat

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En mililiter raztopine vsebuje maraliksibatijev klorid v koli¢ini, ki ustreza 9,5 mg maraliksibata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje propilenglikol (E1520). Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

peroralna raztopina

ena 30-ml plastenka
tri brizge za peroralno dajanje (0,5 ml, 1 ml in 3 ml)

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po prvem odprtju plastenke zdravilo uporabite v 130 dneh. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Zdravilo zavrzite po 130 dneh od prvega odprtja.

Datum prvega odprtja: _ /_/
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Nizozemska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/22/1704/001

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Livmarli

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno 0znako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA PLASTENKE

1. IME ZDRAVILA

Livmarli 9,5 mg/ml peroralna raztopina

maraliksibat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En mililiter vsebuje maraliksibatijev klorid v koli¢ini, ki ustreza 9,5 mg maraliksibata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje propilenglikol. Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

peroralna raztopina
30 ml

‘ 5. POSTOPEK IN POT(lI) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po prvem odprtju plastenke zdravilo uporabite v 130 dneh. Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Zdravilo zavrzite po 130 dneh od prvega odprtja.

Datum prvega odprtja: _ /_/

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/22/1704/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Livmarli 9,5 mg/ml peroralna raztopina
maraliksibat

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Preden vi ali vas$ otrok zacnete jemati zdravilo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas

pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce pri sebi ali otroku opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki
niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Livmarli in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vi ali va$ otrok vzeli zdravilo Livmarli
Kako jemati zdravilo Livmarli

Mozni nezeleni uc¢inki

Shranjevanje zdravila Livmarli

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

o~ wphE

1. Kaj je zdravilo Livmarli in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Livmarli
Zdravilo Livmarli vsebuje uc¢inkovino maraliksibat. Zdravilo pomaga iz telesa odstraniti snovi,
imenovane Zol¢ne kisline.

Zoléne kisline so prisotne v prebavni teko¢ini, imenovani 7ol¢, ki nastaja v jetrih. Zoléne kisline
prehajajo iz jeter v Crevesje, kjer pomagajo pri prebavi hrane. Ko pomagajo prebaviti hrano, se vrnejo
nazaj v jetra.

Za kaj uporabljamo zdravilo Livmarli
Zdravilo Livmarli uporabljamo za zdravljenje holestatskega pruritusa pri bolnikih, starih 2 meseca in
vec, ki imajo Alagillov sindrom (ALGS).

ALGS je redka genetska bolezen, ki lahko privede do kopic¢enja zol¢nih kislin v jetrih. Temu pravimo
holestaza. Holestaza se lahko sCasoma poslabsa in pogosto povzroci hudo srbenje, mas¢obne skupke
pod kozo (ksantome), poCasno rast in utrujenost.

Kako deluje zdravilo Livmarli (maraliksibat)

Maraliksibat deluje tako, da zmanj$a kopicenje zol¢nih Kislin v jetrih. To stori tako, da prepreci, da bi
se zol¢ne kisline vrnile v jetra, ko opravijo svoje delo v ¢revesju. Tako se Zol¢ne kisline lahko izlo¢ijo
iz telesa z blatom.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vi ali vas otrok vzeli zdravilo Livmarli

Ne uporabljajte zdravila Livmarli
- ¢e ste vi ali vas$ otrok alergi¢ni na maraliksibat ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno
v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Posvetujte se z zdravnikom, ¢e se vam med jemanjem zdravila Livmarli poslabsa driska. Ce se vam
pojavi driska, pijte veliko tekocin, da preprecite dehidracijo.

Med jemanjem zdravila Livmarli se lahko v izvidih preiskav delovanja jeter pojavijo zviSane vrednosti
jetrnih encimov. Preden boste zaceli jemati zdravilo Livmarli, bo zdravnik ocenil delovanje jeter in
preveril, kako dobro delujejo. Zdravnik bo redno opravljal preiskave, s katerimi bo spremljal
delovanje vasih jeter.

Zdravnik bo pred zacetkom zdravljenja in med zdravljenjem z zdravilom Livmarli morda opravil
preiskave krvi, s katerimi bo preveril internacionalno normalizirano razmerje (INR; laboratorijska
mascobi (vitamin A, D, E in K). Ce so ravni vitaminov nizke, vam lahko zdravnik priporo¢i jemanje
vitaminov.

Nekatere bolezni, zdravila ali operacije lahko vplivajo na to, kako hitro se hrana premika skozi
crevesje. Vplivajo lahko tudi na to, kako se Zol¢ne kisline premikajo med jetri in ¢revesjem. To lahko
vpliva na u¢inkovitost maraliksibata. Zdravnika obvestite o vseh boleznih, zdravilih ali operacijah, ki
ste jih imeli.

Otroci
Zdravilo Livmarli ni priporocljivo za otroke, mlajSe od 2 mesecev. Ni §e namre¢ znano, ali je zdravilo
pri tej starostni skupini varno in u¢inkovito.

Druga zdravila in zdravilo Livmarli

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

jemati katero koli drugo zdravilo. To vkljucuje zdravila, ki so na voljo brez recepta, in zdravila

rastlinskega izvora.

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

- fluvastatin, rosuvastatin ali simvastatin (zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje visokih ravni
holesterola v krvi);

- midazolam (zdravilo, ki ga uporabljamo za sedacijo ali uspavanje);

- ursodeoksiholno kislino (zdravilo, ki ga uporabljamo za zdravljenje bolezni jeter).

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo. Ce ste noseci, je bolje, da zdravila Livmarli
ne jemljete.

Zdravilo Livmarli lahko uporabljate, ¢e dojite. Zdravilo ne prehaja v krvni obtok, zato ni pri¢akovati,
da bi prehajal v materino mleko. Kljub temu vedno upostevajte nasvet zdravnika.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Livmarli nima vpliva ali ima zelo majhen vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

Zdravilo Livmarli vsebuje propilenglikol in natrij

To zdravilo vsebuje 364,5 mg propilenglikola v enem mililitru. To je enako priblizno 10 pg/kg.
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
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3.

Kako jemati zdravilo Livmarli

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Koliko zdravila morate vzeti

Odmerek zdravila Livmarli, ki vam ga bodo predpisali, je odvisen od vaSe telesne mase.
Zdravnik bo izracunal vas odmerek in vam povedal, koliko zdravila morate vzeti in katero
velikost brizge za peroralno dajanje morate uporabiti.

Ciljni odmerek je 380 mikrogramov maraliksibata na kilogram telesne mase enkrat na dan.
Zacetni odmerek je 190 mikrogramov na kilogram telesne mase enkrat na dan.

Ta odmerek boste po enem tednu povecali na 380 mikrogramov na kilogram telesne mase
enkrat na dan. Zdravnik vam bo povedal, kdaj lahko povecate odmerek. Povedal vam bo tudi,
kolikSen odmerek morate vzeti in katero velikost brizge morate uporabiti za ve¢ji odmerek.

Jemanje tega zdravila
Zdravilo Livmarli lahko jemljete zjutraj skupaj s hrano ali na prazen Zelodec do 30 minut pred
obrokom.

Odmerek dajte v usta z brizgo za peroralno dajanje in ga pogoltnite (glejte sliko M).
Peroralne raztopine ne mesajte s hrano ali pijaco.

Uporabite spodnjo preglednico, da se prepricate, da boste uporabili pravo velikost brizge za peroralno
dajanje za vas$ predpisani odmerek:

Predpisani volumen Velikost brizge za
odmerka peroralno dajanje
(ml) (ml)
0d0,1do 0,5 0,5
0d 0,6 do 1 1
0Od 1,25do 3 3

Kako vzeti odmerek tega zdravila

1. korak: odvzem odmerka

11

Plastenko odprite tako, da odstranite za otroke varno zaporko, tako da jo mo¢no potisnete
navzdol in jo ob tem zavrtite v levo (v nasprotni smeri urnega kazalca) (glejte sliko A). Za
otroke varne zaporke ne smete zavreci, saj jo boste morali po odvzemu odmerka, ki ga
potrebujete, namestiti nazaj.

‘5

S=

% LT ‘:

Slika A
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1.2

1.3

Prepricajte se, da boste uporabili pravo velikost brizge za peroralno dajanje za vas predpisani
odmerek (glejte preglednico zgoraj). Zdravnik vam bo povedal, katero velikost brizge morate
uporabiti.

o Ce boste uporabili novo brizgo za peroralno dajanje, jo vzemite iz ovoja (glejte sliko B).
Ovoj odvrzite med gospodinjske odpadke.
o Ce boste uporabili Ze uporabljeno brizgo za peroralno dajanje, se prepricajte, da je

o¢isCena in suha (glejte korak 2.4 za navodila za ¢is¢enje).

Slika B

. Ce je na brizgi za peroralno dajanje pokrovéek, ga odstranite in odvrzite med
gospodinjske odpadke (glejte sliko C).

Slika C

Na valju brizge so oznake velikosti odmerka. Na enem koncu brizge je konica, ki se vstavi v
plastenko z zdravilom. Na drugem koncu brizge sta prirobnica in bat, s katerima potisnete in
daste zdravilo iz brizge (glejte sliko D).

Konica |9|
F Konica =l=l=

valj
Oznake
velikosti

odmerka

/ Prirobnica
Bat

= S

Slika D

Potisnite bat navzdol do konca, da iz brizge odstranite zrak (glejte sliko E).

Slika E
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1.4 Prepricajte se, da ste s plastenke odstranili zaporko, in vstavite konico brizge v pokonci
postavljeno plastenko. Konica brizge bi se morala lepo prilegati v odprtino plastenke (glejte
sliko F).

Slika F

1.5 Ko je brizga pravilno vstavljena, plastenko obrnite na glavo (glejte sliko G).

1.6 Odvzemite odmerek iz plastenke, tako da pocasi povlecete bat nazaj, dokler se ne poravna z
oznako na valju brizge, ki se ujema s predpisanim odmerkom (glejte sliko H). Brizgi sta lahko
priloZena bata dveh vrst: bat s plo§¢atim koncem ali bat s koni¢astim koncem (glejte sliko | pod
korakom 1.6). Glejte sliko I, kako poravnati bat s predpisanim odmerkom. Ce ima bat plod¢at
konec, morate ta konec bata poravnati z oznako na valju, ki se ujema s predpisanim odmerkom
(slika L.a.). Ce ima bat prozoren konigast konec, se prepricajte, da je ravni, $iroki del pred
konico poravnan s pravo oznako (slika 1.b.).

Bat s plos¢atim Bat s konic¢astim
%

koncem koncem
Slika H Slika l.a. Slika 1.b.

Konica

-

.

E I
PRIMER:

odmerek 0,2 ml

PRIMER:
odmerek 0,2 ml

1.7  Preverite, ali so v brizgi zra¢ni mehur¢ki. Ce vidite zra¢ne mehurcke:
o Potisnite bat in tako potisnite zraéne mehurcke nazaj v plastenko (glejte sliko J).
o Nato ponovno odvzemite predpisani odmerek po navodilih iz koraka 1.6.

5 Zraéni
1 mehurcki

Slika J.a.
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Preverite, ali so prisotni zra¢ni mehurcki ~ Potisnite bat v brizgo, da odstranite zracne
mehurcke

1.8 Ko odvzamete pravi odmerek brez zraénih mehurckov, pustite brizgo v plastenki in obrnite
plastenko pokonci (glejte sliko K).

Slika K
1.9  Previdno odstranite brizgo iz plastenke (glejte sliko L), pri ¢emer z eno roko trdno drzite

plastenko, z drugo roko pa drzite valj brizge.
o Med tem korakom ne potiskajte bata brizge.

Valj

Slika L
2. korak: dajanje odmerka

Opomba: Vi ali vas otrok morate biti med jemanjem odmerka in $e nekaj minut po tem v pokon¢nem
poloZaju.

2.1  Konico brizge za peroralno dajanje vstavite ob notranjo stran lica (glejte sliko M).
Pocasi potisnite bat navzdol do konca in pazljivo izbrizgajte celotno peroralno raztopino v usta
(glejte sliko N).

Slika M Slika N

2.2 Prepricajte se, da ste vi ali va$ otrok pogoltnili celoten odmerek. Ce niste prepri¢ani glede tega,
ne smete dati Se enega odmerka. Pocakajte, dokler ne bo ¢as za naslednji odmerek.
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2.3 Plastenko zaprite tako, da nanjo znova privijete za otroke varno zaporko, tako da jo zavrtite v
desno (v smeri urnega kazalca) (glejte sliko O).

2.4 Po vsaki uporabi odstranite bat iz valja brizge (glejte sliko P) in ga sperite z vodo. Preden bat
znova uporabite, pocakajte, da se posusi na zraku.

42 @ ) ‘ T

Slika P

o Brizge za peroralno dajanje lahko sperete z vodo, posusite na zraku in uporabljajte
130 dni.

Ce ste vzeli vedji odmerek zdravila Livmarli, kot bi smeli
Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Livmarli, kot bi smeli, obvestite zdravnika.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Livmarli

o Ce je od izpuicenega odmerka ob &asu, ko vi ali va§ otrok obi¢ajno vzamete zdravilo Livmarli,
preteklo manj kot 12 ur, odmerek vzemite takoj, ko je mogoce. Nato nadaljujte z jemanjem kot
obicajno.

o Ce je od izpuicenega odmerka preteklo veé kot 12 ur, izpuiéenega odmerka ne smete vzeti.

Vzemite naslednji odmerek ob obicajnem casu.
Ce ste prenehali jemati zdravilo Livmarli
Zdravila Livmarli ne prenehajte jemati, ne da bi se naprej posvetovali z zdravnikom.
4, Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. Pri
tem zdravilu se lahko pojavijo naslednji nezeleni u¢inki:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri veé kot 1 od 10 bolnikov)
J driska
. bolecina v trebuhu

Ti nezeleni u¢inki so obicajno blagi do zmerni in se lahko med nadaljnjim zdravljenjem z zdravilom
Livmarli izboljSajo.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
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nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Livmarli
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Za shranjevanje zdravila ni posebnih temperaturnih omejitev. Shranjujte v originalni ovojnini za
zagotovitev zaScite pred svetlobo.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
plastenki poleg oznake ,,EXP*“. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Ko je plastenka enkrat odprta, jo morate shranjevati pri temperaturi do 30 °C in zdravilo uporabiti v
130 dneh po odprtju. Po 130 dneh morate plastenko zavreci, tudi ¢e ni prazna. Zabelezite datum
odprtja na plastenko z zdravilom Livmarli.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Livmarli

- Ucinkovina je maraliksibatijev klorid.
En mililiter raztopine vsebuje maraliksibatijev klorid v koli¢ini, ki ustreza 9,5 mg maraliksibata.

- Druge sestavine zdravila so propilenglikol (E1520) (glejte poglavje 2 ,,Zdravilo Livmarli
vsebuje propilenglikol*), dinatrijev edetat (glejte poglavje 2 ,,Zdravilo Livmarli vsebuje

W v

propilenglikol in natrij*), sukraloza, aroma grozdja in pre¢i$¢ena voda.

Izgled zdravila Livmarli in vsebina pakiranja

Zdravilo Livmarli je bistra in brezbarvna do svetlo rumena peroralna raztopina. Shranjena je v 30-ml
rumenorjavi plastenki s pritrjenim adapterjem in za otroke varno zaporko s penasto oblogo. Brizge za
peroralno dajanje treh velikosti (0,5 ml, 1 ml in 3 ml), ki so priloZene pakiranju, so zdruZljive s
pritrjenim adapterjem in zaporko za ve¢kratno zapiranje plastenke. Za zagotovitev pravega odmerka
zdravila Livmarli glejte preglednico v poglavju 3 (,,Kako jemati zdravilo Livmarli®), da izberete pravo
velikost brizge za peroralno dajanje.

Velikost pakiranja
1 plastenka s 30 ml in 3 brizge za peroralno dajanje (0,5 ml, 1 ml in 3 ml).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Nizozemska

Proizvajalec

Millmount Healthcare Limited

Block 7 City North Business Campus
Stamullen, Co. Meath, K32 YD60
Irska
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Zdravilo je pridobilo dovoljenje za promet v ,,izjemnih okolis¢inah“. To pomeni, da zaradi redkosti
bolezni ni bilo mogoce pridobiti vseh podatkov o zdravilu.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih
in zdravljenju.

30


http://www.ema.europa.eu/

	POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA
	A. PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROŠČANJE SERIJ
	B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
	C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UČINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
	E. SPECIFIČNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM V IZJEMNIH OKOLIŠČINAH
	A. OZNAČEVANJE
	B. NAVODILO ZA UPORABO

