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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



W Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Livmarli 9,5 mg/ml peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje maralixibat-chlorid odpovidajici 9,5 mg maralixibatu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jeden ml perorélniho roztoku obsahuje 364,5 mg propylenglykolu (E1520)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVAFORMA
Peroralni roztok.

Cira bezbarva aZ svétle Zluta tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Livmarli je indikovan k 1écbé

o cholestatického pruritu u pacientt s Alagillovym syndromem (ALGS) ve véku od 2 mésici,
o progresivni familiarni intrahepatélni cholestazy (PFIC) u pacienti ve v€ku od 3 mésicu.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba ptipravkem Livmarli ma byt zahdjena pod dohledem Iékare se zkusenostmi v 1écbé pacientti s
cholestatickym onemocnénim jater.

Alagilluv syndrom (ALGS)

Doporucena cilova davka je 380 pg/kg jednou denn€. Zahajovaci davka je 190 pg/kg jednou denné a
ma se po jednom tydnu zvysit na 380 pg/kg jednou denné. V tabulce 1 jsou uvedeny davky roztoku v
mililitrech, které maji byt podany pro pfislusné rozmezi t€lesné hmotnosti. V ptipadé $patné
snéSenlivosti ma byt zvazeno snizeni davky z 380 pg/kg/den na 190 pg/kg/den nebo pieruseni 1é¢by.
Lze se pokusit o opétovné zvySovani davky, podle snaSenlivosti. Maximalni doporu¢eny objem denni
davky u pacientti s télesnou hmotnosti nad 70 kg je 3 ml (28,5 mg).



Tabulka 1: Objem jednotlivé davky podle télesné hmotnosti pacienta: ALGS

1.az7.den Od 8. dne dale
Télesns hmotnost (190 pg/kg jednou denné) (380 pg/kg jednou denné)
paé:llz?ta Objem jednou V\,/elv' kost Objem jednou V\,/elv' ost
y stiikacky pro y stiikacky pro
dgﬁfl)e peroralni podani dgﬁfl)e peroralni podani
(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 nebo vice 15 3

Progresivni familiarni intrahepatalni cholestiza (PFIC)

Pocate¢ni davka je 285 ug/kg jednou denné a po 1-2 tydnech mize byt zvySena na 285 pg/kg dvakréat
denng (rano a vecer). Po 1-2 tydnech Ize davku podle snaSenlivosti zvysit na 570 ug/kg dvakrat denng,
pokud je to klinicky indikovano. V tabulce 2 jsou uvedeny davky roztoku v mililitrech, které maji byt
podany pro piislusné rozmezi t€lesné hmotnosti. V piipadé $patné snadenlivosti ma byt zvazeno
snizeni davky nebo preruseni 1éCby. Lze se pokusit o opétovné zvySovani davky, podle snasenlivosti.
Maximalni doporuceny objem denni davky u pacientt s té€lesnou hmotnosti nad 50 kg je 6 ml (57 mg).

Tabulka 2: Objem jednotlivé davky podle télesné hmotnosti pacienta: PFIC

Télesna 285 ug/kg 570 pg/kg
hmotnost Objem jednou
pacienta denné nebo Velikost Objem dvakréat Velikost
(kg) dvakrat denné davkovace (ml) denn¢ (ml) davkovace (ml)
(ml)
3 0,1 0,2
4 0,1 0,25
5 0,15 0,3 0,5
6-7 0,2 0,4
8-9 0,25 0.5 0,5
10-12 0,35 0,6
13-15 0,4 0,8 1
13-16 0,5 1
20-24 0,6 1,25
25-29 0,8 1 15
30-34 0,9 2 3
35-39 1,25 3 2,25
40-49 1,25 2,75




Télesns 285 pg/kg 570 pg/kg
hmotnost Objem jednou
pacienta denné nebo Velikost Objem dvakrat Velikost
(kg) dvakrat denné davkovace (ml) denng (ml) davkovace (ml)
(ml)
50-59 15 3
48-60 2 3
70-79 2,25 3
80 nebo vice 2,5 3

U pacientt, u kterych nebyl po 3 mésicich nepfetrzité kaZzdodenni 1é€by maralixibatem zji$tén piinos
1é¢by, se ma zvazit alternativni 1écba.

Vynechana davka
Pokud byla zmeSkéana davka, ma se vynechat a ma se obnovit pivodni rozvrh davkovani uZitim dalSi
planované davky.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Maralixibat nebyl zkouman u pacienti s poruchou funkce ledvin ani u pacienti v kone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin (ESRD) vyzadujicich hemodialyzu. Maralixibat vykazuje minimalni plazmatické
koncentrace a zanedbatelnou exkreci (viz bod 5.2).

ALGS: Neni nutna uprava davkovani.

PFIC: Maximalni doporuc¢ena davka ptipravku Livmarli u pacientt se stiedné tézkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu CrCl > 30 az < 60 ml/min) je 285 pg/kg dvakrat denné, vzhledem k
obsahu propylenglykolu. Livmarli se nema pouzivat u pacientti s PFIC a t&€Zkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu CrCl < 30 ml/min; viz bod 4.3 a 4.4).

Porucha funkce jater

Maralixibat nebyl u pacientt s poruchou funkce jater dostate¢né zkouman.

ALGS: Vzhledem k minimalni absorpci maralixibatu neni u pacientti s poruchou funkce jater uprava
davky nutné. Peclivé monitorovani se v§ak doporucuje u pacientii v terminalnim stadiu jaterniho
onemocnéni ¢i s progresi do dekompenzace.

PFIC: Maximalni doporuc¢ena davka pfipravku Livmarli u pacienti se stiedné t€zkou poruchou funkce
jater je 285 ng/kg dvakrat denné, vzhledem k obsahu propylenglykolu. Livmarli se nema pouZivat

u pacient s PFIC a tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u€innost ptipravku Livmarli u kojencti ve véku do 2 mésict v pripadé ALGS nebo ve
véku do 3 mésict v piipadé PFIC nebyly stanoveny. V souc¢asnosti dostupné udaje jsou uvedeny

v bod¢ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze udinit Zadna doporuceni ohledné davkovani pro tyto
veékové skupiny.

ALGS (= 2 mé&sice): Neni nutna tprava davkovani.

PFIC (> 3 mésice): Maximalni doporuéena davka ptipravku Livmarli u pacientt s PFIC mladSich 5 let
je 285 pg/kg dvakrat denné, vzhledem k obsahu propylenglykolu (viz bod 4.4).

Zvlastni pozornost je tieba vénovat presnému vypoctu davky pripravku Livmarli a jasnému sdéleni
pokynii k davkovani opatrovatelim a pacientim, aby se minimalizovalo riziko chybného davkovani
a predavkovani.

Zpisob podani

Piipravek Livmarli podava pecovatel nebo pacient peroralné sttika¢kou pro peroralni podani, rano
Vv piipad¢ davkovani jednou denné nebo rano a vecer v piipadé¢ davkovani dvakrat denn¢ pied jidlem
(do 30 minut pted jidlem), nebo s jidlem.



Zamichani ptipravku Livmarli peroralni roztok ptimo do jidla nebo napoje pred podanim nebylo
zkoumano a je nutné se mu vyhnout.

S kazdou lahvi¢kou piipravku Livmarli se dodavaji tii velikosti stiikaky pro peroralni podani (0,5 ml,
1 mla3ml).V tabulce 1 a v tabulce 2 jsou uvedeny spravné velikosti stiikacky odpovidajici
peroralnimu podani pro jednotliva rozmezi t€lesné hmotnosti.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pacienti s PFIC, ktefi maji téZkou poruchu funkce jater a/nebo ledvin vzhledem k moznému riziku
toxicity pomocné latky propylenglykolu (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Maralixibat u¢inkuje cestou inhibice ilealniho transportéru zlu¢ovych kyselin (IBAT) a naru$enim
enterohepatalni cirkulace zlu€ovych kyselin. Proto mohou onemocnéni, 1é¢ivé ptipravky nebo
chirurgické zakroky, které narusuji bud’ gastrointestinalni motilitu nebo enterohepatalni cirkulaci
zlu¢ovych kyselin, v€etné transportu zlu¢ovych soli do zlu¢ovych kanalkd, potencialné sniZzovat
ucinnost maralixibatu.

Z tohoto dtivodu se u pacienti s PFIC2, ktefi vykazuji Giplnou absenci nebo nedostate¢nou funkci
proteinu BSEP (Bile Salt Export Pump) (tj. pacienti s podtypem BSEP3 PFIC2), neo¢ekava odpovéd’
na maralixibat.

Pi#i podavani maralixibatu byl hlaSen jako velmi ¢asty nezadouci ucinek prijem (bod 4.8). Prijem
muze vést k dehydrataci. Pacienti maji byt pravidelné sledovani, aby byla béhem prijmovych epizod
zajisténa dostatecnd hydratace.

Pacienti s chronickym prijmem vyzadujicim intravendzni podani tekutin nebo nutri¢ni intervenci
nebyli v klinickych studiich posuzovani.

U né&kolika pacientt uZivajicich maralixibat byla pozorovana zvy3ena hodnota ALT a AST (viz
bod 4.8). Pied zahajenim 1é¢by a béhem 1é¢by maralixibatem maji byt u pacientit monitorovany jaterni
testy.

U vSech pacientl se pted zahdjenim podavani ptfipravku Livmarli doporucuje vysetieni hladin
vitamini rozpustnych v tucich (fat-soluble vitamins (FSV) - vitamin A, D, E) a mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR) a monitorovani v souladu se standardni klinickou praxi. Pokud je
zjistén deficit FSV, ma byt predepsana suplementacni lécba.

U pacienti s PFIC se zhorSenou schopnosti metabolizovat a/nebo eliminovat propylenglykol

(napt. pacienti s poruchou funkce jater a/nebo ledvin, pacienti <5 let) je pti podavani vysokych davek
ptipravku Livmarli zvySené riziko toxicity propylenglykolu. U téchto pacientii se doporucuje snizena
davka ptipravku Livmarli (viz bod 4.2 a bod 4.4 ,,Propylenglykol a potencialni riziko toxicity*);
pacienti s PFIC se zdvaznou poruchou funkce jater a/nebo ledvin nemaji byt ptipravkem Livmarli
1é¢eni (viz bod 4.3).

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Propylenglykol a potenciélni riziko toxicity

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje v jednom ml peroralniho roztoku 364,5 mg propylenglykolu (E1520).
ALGS: Podavani ptipravku Livmarli v davce 380 ug/kg jednou denné povede k expozici
propylenglykolu az 17 mg/kg/den.

PFIC: Podavani piipravku Livmarli v davce 285 pg/kg dvakrat denné povede k expozici
propylenglykolu az 26 mg/kg/den, podavani piipravku Livmarli v davce 570 pg/kg dvakrat denné



povede k expozici propylenglykolu az 50 mg/kg/den.

Pfi hodnoceni mozného rizika toxicity propylenglykolu je tieba vzit v Uvahu celkové mnozstvi
propylenglykolu ze vSech 1é¢ivych ptipravka a dopliki stravy, veetn€ ptipravku Livmarli peroralni
roztok, a to zejména u pacientti s omezenou schopnosti metabolizovat nebo vylucovat propylenglykol
(napf. U pacient mladSich 5 let nebo u pacientt se shiZzenou funkci ledvin nebo jater) (viz bod 4.2

a 4.3). Riziko toxicity propylenglykolu mize jesté zvysit soucasné podavani s jakymkoli substratem
alkoholdehydrogenazy, napt. etanolem.

K nezadoucim ptihodam souvisejicim s moznou toxicitou propylenglykolu patfi napi. hyperosmolalita
(ptipadné s laktatovou aciddzou), renalni dysfunkce (akutni tubularni nekréza), akutni renalni selhani;
kardiotoxicita (arytmie, hypotenze); deprese centralniho nervového systému (deprese, koma, kiece),
respiracni deprese, dyspnoe; jaterni dysfunkce; hemolyticka reakce (intravaskularni hemolyza)

a hemoglobinurie; nebo multisystémova organova dysfunkce. Pacienti maji byt sledovani s ohledem
na piiznaky moZzné toxicity propylenglykolu.

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Na zakladé studii in vitro je maralixibat inhibitor OATP2B1. SniZeni peroralni absorpce substratii
OATP2BI1 (napft. fluvastatinu nebo rosuvastatinu) v diisledku inhibice OATP2B1 v
gastrointestinalnim traktu nelze vyloucit. Podle potieby zvazte monitorovani G¢inku substrati
OATP2B1.

Na zaklad¢ studii in vitro je maralixibat také inhibitor CYP3A4. Nelze proto vyloucit zvyseni
plazmatickych hladin substrati CYP3A4 (napt. midazolamu, simvastatinu) a pti sou¢asném podavani
téchto latek se doporucuje opatrnost.

U maralixibatu jako inhibitoru absorpce zlu¢ovych kyselin nebyla plné zhodnocena mozna interakce
se zlucovou kyselinou ursodeoxycholovou (UDCA).

Absorpce maralixibatu je minimalni, neni vyznamné metabolizovan a neni substratem aktivnich
substratovych transportérti; proto nejsou znamé soucasné podavané 1écivé piipravky, ktery by mély
vliv na eliminaci maralixibatu.

Neni znamo, Ze by maralixibat inhiboval nebo indukoval u pacienti jiné enzymy cytochromu P450;
proto se nepiedpoklada, Ze by maralixibat t¢émito mechanismy ovliviioval eliminaci sou¢asné
podavanych léCivych ptipravki.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Udaje o podavani maralixibatu t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé Skodlivé u¢inky (viz bod 5.3). Nepfedpokladaji se zadné
ucinky na plod béhem téhotenstvi, protoze systémova expozice maralixibatu je zanedbatelna.
Podavani v téhotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni
Systémova expozice maralixibatu je u kojici matky zanedbatelna, a proto se zadné G¢inky na kojeného
novorozence/dité neo¢ekavaji. Vzhledem k obsahu propylenglykolu je vhodné se pouZivani ptipravku

Livmarli béhem kojeni rad¢ji vyhnout.

Fertilita



Nejsou dostupné Zadné udaje o ucinku maralixibatu na fertilitu. Studie na zvitatech nenaznacuji Zadné
ptimé nebo nepiimé ucinky na fertilitu ¢i reprodukci (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Livmarli ma nulovy nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

V zaslepenych a otevienych klinickych studiich bylo maralixibatem 1é¢eno vice nez 280 pacientl
s cholestatickym onemocnénim jater ve véku od 1 mésice do 24 let, z toho 94 pacientii s ALGS
1é¢enych po dobu az 5 let a 134 pacientt s PFIC 1é¢enych po dobu az 7 let.

Bezpecnostni profil maralixibatu je konzistentni ve viech indikacich a vékovych skupinach.
Nejcastéj§imi nezadoucimi G¢inky u pacient s ALGS starSich 12 mésict byly prijem (36,0 %)
nasledovany bolesti bticha (29,1 %). Také u pacienti s PFIC starSich 12 mésict byly nejéastéj$imi
nezadoucimi ¢inky prijem (27,7 %) a bolest bficha (6,4 %). Nejcastéjsim nezadoucim G¢inkem

u pacientii s ALGS mladSich 12 mésict byl prijem (20,0 %). Také u pacientt s PFIC mladSich

12 mésicu byl nejcastéjs§im nezadoucim ucinkem prijem (23,5 %).

Tabulkovy piehled neZaddoucich uginki

Bezpeénostni profil maralixibatu u ALGS vychazi z poolované analyzy dat ze zhodnoceni

5 klinickych studii u pacienti (n = 86) ve véku od 1 do 17 let (median 5 let); median trvani expozice
byl 2,5 roku (rozsah: 1 den az 5,5 roku).

U PFIC je bezpecnostni profil zalozen pfedevsim na analyze dvojité zaslepenych placebem
kontrolovanych dat z pivotni studie PFIC a z oteviené pokracovaci studie (n = 93, s 88 pacienty
lé¢enymi doporucenou davkou maralixibatu). Pacienti 1é¢eni maralixibatem byli ve véku od 1 do

17 let (median 4 roky); median délky expozice byl 83,5 tydne (rozmezi: 1,7 az 177,1 tydne). DalSi
prukazy dlouhodobé bezpeénosti byly shromazdény u niz$ich davek maralixibatu (> 266 pg/kg/den)
v klinické studii faze 2 (LUMO001-501) a v nasledné oteviené dlouhodobé studii (MRX-800; celkova
doba expozice az 7 let).

Ve vékové skupiné mladsi nez 1 rok bylo doporu¢enymi davkami maralixibatu 1éCeno 17 pacientt

s ALGS a 10 pacientu s PFIC (viz bod 5.1).

Nezadouci ucinky hlasené z téchto analyz jsou uvedeny v tabulce 3.

Nezadouci u€inky u pacienti lé¢enych maralixibatem jsou uvedeny nize podle tfidy organovych
systémi MedDRA a seskupeny podle frekvence. Frekvence jsou definovany podle této konvence:
velmi Gasté (> 1/10), Casté (> 1/100 aZ < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000) a neni znamo (z dostupnych tudaju nelze urcit).

Tabulka 2: Nezadouci u¢inky hlasené u pacienti s ALGS a PFIC

TFida organovych systémi Frekvence Nezadouci u¢inky
Prijem
Gastrointestinalni poruchy Velmi ¢asté
Bolest biicha
Poruchy jater a zlu¢ovych cest Casté Zvyseni ALT a AST

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Vsechny hlasené piipady prijmu byly mirné az stfedné zavazné; zavazny nezadouci ucinek bolesti
bficha byl hlasen u 1 pacienta s ALGS. Zadny z nezadoucich G¢inka prijem nebo bolest biicha nebyl
zavazny. Doba néstupu prajmu a bolesti biicha byla ve vétSiné piipadi do konce prvniho mésice
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1é¢by. U ALGS i u PFIC byl median trvani ptihod priijmu a bolesti bficha méné nez 1 tyden. U prajmu
ani u bolesti biicha nebyla pozorovana Zadné zavislost na davce. Lécba byla pierusena nebo davka
byla sniZzena z divodu nezadoucich gastrointestinalnich t¢inkti u 4 (4,7 %) pacienta S ALGS

au 3 (6,4 %) pacienta s PFIC, cozZ vedlo ke zmirnéni nebo odeznéni nezadoucich u¢inkd. Jeden
pacient s PFIC (2.1 %) ukon¢il 1é¢bu kvili mirnému prijmu, u Zadného pacienta nebyl piipravek
Livmarli vysazen v disledku gastrointestindlnich t¢inkd.

Pokud prijem a/nebo bolest biicha pretrvavaji a neni u nich zjisténa jina pti¢ina, ma se zvazit snizeni
davky nebo pieruseni 1é¢by. Dehydratace ma byt monitorovana a okamzité 1é¢ena. Pokud je podavani
ptipravku Livmarli pteruseno, Ize jeho podavani znovu zahgjit podle tolerance, az dojde ke zlepSeni
prujmu nebo bolesti biicha (viz bod 4.2).

Zvyseni hodnot ALT a AST, ¢aste¢né doprovazené zvySenim bilirubinu, bylo vétsinou pfechodné
a mirné nebo stiedné velké.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinos a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Maralixibat se z gastrointestinalniho traktu vstiebava minimalné a nepfedpoklada se, Ze by
predavkovani mélo za nasledek vysoké plazmatické hladiny 1é¢ivé latky. Jednotlivé davky aZ do

500 mg, pfiblizné 18nasobné vyssi, nez je doporucena davka, byly podany zdravym dospélym bez
jakychkoli nezadoucich nasledk.

Livmarli obsahuje propylenglykol; pii pfedavkovani by mohlo dojit k pfedavkovani propylenglykolem
(viz bod 4.4).

V ptipadé piedavkovani se ma postupovat podle obecnych podptirnych opatieni a pacient ma byt
monitorovan z hlediska znamek a piiznaku toxicity propylenglykolu (viz bod 4.4). V piipadé
pfedavkovani lze propylenglykol z téla vyloucit dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva K terapii onemocnéni zlucovych cest a jater, jina 1é¢iva K terapii
onemocnéni zlu¢ovych cest, ATC kod: AOSAX04

Mechanismus uéinku

Maralixibat je minimalné absorbovany, reverzibilni, silny selektivni inhibitor ilealniho transportéru
zlu€ovych kyselin (IBAT).

Maralixibat ptisobi lokalné v distalnim ileu sniZenim zpétného vychytavani zlu¢ovych kyselin a
zvySenim clearance zlucovych kyselin v tlustém stfeve, ¢imz snizuje koncentraci zlu€ovych kyselin v

Séru.

Klinicka G¢innost u ALGS

Utinnost maralixibatu u pacientti s ALGS byla hodnocena ve 48tydennim klinickém hodnoceni, které
zahrnovalo 18tydenni pfipravné oteviené obdobi s podavanim 1é¢ivé latky, 4tydenni randomizované
dvojité zaslepené obdobi s vysazenim hodnocené latky a dlouhodobé oteviené pokracovaci obdobi.


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

Do hodnoceni bylo zatfazeno tiicet jedna pediatrickych pacientii s ALGS s cholestazou a pruritem;
90,3 % pacientl dostavalo pti vstupu do studie alespon jeden piipravek k 1€cbé pruritu

(74,2 % pacienti dostavalo rifampicin a 80,6 % pacientl dostavalo kyselinu ursodeoxycholovou).
Béhem klinického hodnoceni bylo povoleno sou¢asné pouziti t€chto 1é¢ivych piipravkd, ale béhem
prvnich 22 tydnt byly zakazany Upravy davky. VS8ichni pacienti méli ALGS v dasledku mutace
JAGGED1.

Vylu€ovaci kritéria zahrnovala opera¢ni pferuseni enterohepatalniho ob&hu, jakékoli onemocnéni v
pritomnosti nebo v anamnéze, o némz je znamo, ze ovlivituje absorpci, distribuci, metabolismus nebo
exkreci 1ekl veetné metabolismu zluCovych soli ve stteve a chronicky prijem vyzadujici intraven6zni
podavani tekutin nebo nutriéni intervenci.

Po pocatecnim Stydennim zvySovani davky byla pacientim podévéana po dobu 13 tydnil nezaslepena
1é¢ba maralixibatem 380 pg/kg jednou denné; u dvou pacientd byla v prabéhu téchto prvnich 18 tydni
otevieného pfipravného obdobi 1é¢ba ukonéena. Celkem 29 pacientt, ktefi dokonéili otevienou
ptipravnou fazi, pak bylo randomizovano bud’ k dalsi 1é¢bé maralixibatem nebo k podavani
odpovidajiciho placeba (n = 16 placebo, n = 13 maralixibat) béhem 4tydenniho dvojité zaslepeného
randomizovaného obdobi s vysazenim v 19.-22. tydnu. VSech 29 pacientti dokon¢ilo zaslepené
randomizované obdobi s vysazenim; poté vSichni pacienti dostavali nezaslepeny maralixibat v davce
380 pg/kg jednou denné po dobu az 48 tydni. Pacientim, kteti byli pfevedeni z placeba, byla davka
zvySovana podle harmonogramu podobného jako pti zvySovani davky na pocatku 1é¢by.

Randomizovani pacienti byli ve véku s medianem 5 let (rozsah: 1 az 15 let) a 66 % z nich byli
muzského pohlavi. Vychozi primérné parametry jaternich testti (smérodatna odchylka [SD]) byly:
hladiny Zlu¢ovych kyselin v séru (sBA) 280 (213) pumol/l, aspartataminotransferaza (AST) 158

(68) j/l, alaninaminotransferaza (ALT) 179 (112) j/l, gamaglutamyltransferaza (GGT) 498 (399) j/l a
celkovy bilirubin (TB) 5,6 (5,4) mg/dl.

Zlucové kyseliny v séru (sBA)

Statisticky vyznamné pramérné (SD) sniZeni sSBA oproti vychozimu stavu, a sice 838 (120) a

96 (166,6) umol/l, bylo zjisténo v 18. tydnu a ve 48. tydnu u pacientd, jimz byl podavan maralixibat.
Na konci obdobi kontrolovaného placebem byl metodou nejmensich ¢tverct prokazan statisticky
vyznamny rozdil priméru (SE) mezi maralixibatem a placebem ve zméné sBA od 18. tydne do

22: tydne (-114 [48,0] umol/l; p = 0,025). Kdyz byla ve skupiné s placebem na konci obdobi s
vysazenim znovu zahajena 1é¢ba maralixibatem, do3lo ke sniZzeni sSBA na hodnoty zjisténé diive pii
1é¢bé maralixibatem (viz obrazek 1).




Obrazek 1: Primérna (= SE) zména sBA z vychoziho stavu do konce 48. tydne, vSichni pacienti

Vysazeni
kontrolované
placebem
50 1
MRX vs. PBO 18. tyden az
22. tyden, p = 0,0254

o
|

1

[&;]

o
|

|

1

-100 - RN

-150

-+ MRX-PBO-MRX (n = 16)

+«MRX-MRX-MRX (n = 13)
-200 A | —T— | T T

Priimérna (SE) zména hladin sBA od
vychoziho stavu (umol/l)
—+

Tyden BL 12 18 22 48
n 31 29 29 29 27

Zména od vychoziho stavu, ** p < 0,01, T p < 0,001

MRX = maralixibat; PBO = placebo; SE = standardni chyba; BL = vychozi stav

Pruritus

Zévaznost pruritu byla hodnocena v celé populaci (n = 31) pomoci skore ItchRO[Obs] (Itch Reported
Outcome Observer). Skore I1tchRO je validovana stupnice 0—4 vypliiovana pecovateli (0 = Zadny aZ
4 = velmi zavazny), kde zmény > 1,0 byly prokazény jako klinicky vyznamné. Byly méfeny zmény v
zavaznosti pruritu mezi Gcastniky 1éCenymi maralixibatem a tGcastniky, jimz bylo v obdobi

s randomizovanym vysazenim podavano placebo, a zmény od vychoziho stavu do 18. tydne a do

48. tydne. Primérné skore ItchRO (Obs) ve vychozim stavu bylo 2,9.

Pacienti, jimZ byl podavan maralixibat, vykazali klinicky vyznamnou zménu a statisticky vyznamné
snizeni ItchRO(Obs) o -1,7 a -1,6 bodt od vychoziho stavu do 18., resp. do 48. tydne.

Béhem placebem kontrolovaného obdobi s randomizovanym vysazenim bylo u pacientd, jimz byl
podavan maralixibat, zachovano zmirnéni pruritu, ale u pacientl ve skupiné s placebem se skore
pruritu vratilo na vychozi hodnoty. Rozdil priméru (SE) mezi maralixibatem a placebem ve zméné
pruritu od 18. tydne do 22. tydne (-1,5 [0,3]; 95% CI: -2,1 az -0,8; p < 0,0001; viz obrézek 2) zjistény
metodou nejmensich ¢tverct byl statisticky vyznamny. Po opétovném zahajeni podavani maralixibatu
doslo u pacienti ve skupiné s placebem do 28. tydne k opétovnému zlepSeni pruritu. Pacienti s
podavanim maralixibatu vykazovali trvalé zmirnéni pruritu az po 48 tydna.
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Obrazek 2: Zména tydenniho priméru skore ItchRO(Obs) ranni zavaznosti od vychoziho stavu
podle randomizovanych lé¢ebnych skupin v pritbéhu doby aZ do konce 48. tydne,
vSichni pacienti

Vysazeni
kontrolované
placebem

0 -
; MRX vs. PBO 18. tyden az
i+ 22. tyden, p < 0,0001

Primérna (SE) zména skére
ItchRO(Obs) od vychoziho stavu

-2 7.4 IMRX-PBO-MRX (n = 16) 1
«+ [MRX-MRX-MRX (n = 13)
T T | | \ \
Tyden BL 6 12 18 22 28 38 48
n 31 31 29 29 28 28 29 28
Zména od vychoziho stavu, 1 p < 0,0001

MRX = maralixibat; PBO = placebo; SE = standardni chyba; BL = vychozi stav

Béhem lécby maralixibatem byla v zavaznosti cholesterolu a xantomti pozorovana zlepSeni rizného
stupné.

Predpoklada se, Ze mechanismus G¢inku maralixibatu pfi branéni zpétnému vychytavani zlu¢ovych
kyselin je ve vSech vékovych skupinach podobny. Prukaz u€innosti u pacienti s ALGS mladSich nez
12 mésici je omezeny. V oteviené studii s jednim ramenem byla u 8 pacienti s ALGS ve véku od 2 do
10 mésici hodnocena zména pruritu na stupnici Clinician Scratch Scale (kde 0 = Zadné a 4 = krvaceni
z poSkozeni kuze, zjevné krvaceni a jizveni) a ve 13. tydnu byla primérna hodnota (SD; median;
rozmezi) -0,2 (1,91; -1,0; -3,0 az 3,0) a prumér SBA (SD; median; rozmezi) -88,91 pmol/I

(113,348; -53,65; -306,1 aZz 14,4). U dvou pacientii doslo ke zlepSeni jak pruritu, tak SBA.

Klinicka t¢innost u PFIC

Utinnost maralixibatu byla hodnocena v 26tydennim randomizovaném, dvojité zaslepeném placebem
kontrolovaném hodnoceni (MRX-502). Do hodnoceni bylo zafazeno 93 pacientt s diagn6zou PFIC ve
véku > 12 mésici az < 18 let na zakladé zaznamu o intrahepatéalni cholestaze ve zdravotni
dokumentaci, s perzistujicim pruritem a s vysledky funkénich jaternich testd mimo bézna rozmezi
a/nebo prikazem progresivniho jaterniho onemocnéni. Pacienti podstoupili genotypizaci k potvrzeni
typu PFIC. Perzistujici pruritus byl definovan jako > 6 mésicti s prumérnym skore pruritu na stupnici
ItchRO[Obs] rovnym nebo vys$s§im nez 1,5 béhem 4 tydnt pred zatfazenim do klinického hodnoceni.

Vyftazeni byli pacienti s dekompenzovanou cirhdzou, anamnézou nebo piitomnosti jakéhokoli
onemocnéni, 0 némz je znamo, ze interferuje s absorpci, distribuci, metabolismem nebo vylu¢ovanim
1€¢iv, véetné metabolismu zlucovych soli ve stieve, a pacienti s chronickym prijmem vyzadujicim
intravenozni podavani tekutin nebo nutri¢ni intervenci.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 a uzivali peroralné bud’ 570 ug/kg (n = 47), nebo placebo
(n = 46) dvakrat denné po dobu 26 tydnt s poc¢ate¢nim 4-6tydennim obdobim zvySovani davky,
pocinaje davkou 142 pg/kg dvakrat denné. Toto 26tydenni obdobi klinického hodnoceni dokonéilo
92,5 % pacientil (44 ze 47 uzivajicich maralixibat a 42 ze 46 uzivajicich placebo), pfi¢emz 7 pacientli
z klinického hodnoceni odeslo pted¢asné (4 po odvolani souhlasu, 1 kviili nezadoucimu uc¢inku —
mirny prijem, 1 kvili transplantaci jater a 1 kvili progresi onemocnéni). Pacienti, kteti pivotni
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hodnoceni dokon¢ili, mohli byt pfevadéni do oteviteného prodlouzeného klinického hodnoceni (MRX-
503).

Cilové parametry u€innosti v hlavnim klinickém hodnoceni zahrnovaly zmény zavaznosti pruritu,
hodnot ZluCovych kyselin v séru, vysledki jaternich testl a rastu.

Cilové parametry téinnosti byly hodnoceny u pacienti s vysledky genetického testovani, které
odpovidaly bialelickym variantam zptsobujicim PFIC (n = 64): ABCB11/BSEP (PFIC2) n = 31;
ATP8BL/FIC1 (PFIC1) n = 13; ABCB4/MDRS3 (PFIC3) n = 9; TIJP2 (PFIC4) n = 7; MYO5B (PFIC 6)
n = 4. Bylo mezi nimi vice Zen (53,1 %) a pramérny vék byl 4,6 roku s rozmezim od 1 do 15 let.
Vétsina pacientl byla na pocatku 1écby 1é¢ena stabilni davkou kyseliny ursodeoxycholovou (89,1 %)
nebo rifampicinu (51,6 %). Vychozi sttedni hodnota (smérodatna odchylka [SD]) parametrt jaternich
testl byla nasledujici: hodnoty Zlu€ovych kyselin v séru 263 (143) umol/l, AST 113 (82) U/l, ALT
107 (87) U/1aTB 69,8 (70,1) pmol/l, DB 50,6 (52,4) umol/l. Primérna stiedni hodnota (SD)
primérného vychoziho skdre zdvaznosti ranniho pruritu ItchRO[Obs] byla 2,8 (0,87). Mezi skupinami
1é¢by nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v zkladnich charakteristikach ani v parametrech
onemocnéni.

Zlucové kyseliny v séru (SBA)

Rozdil v primérné zméné celkové hodnoty Zzlu¢ovych kyselin v séru mezi skupinou 1é¢enou
maralixibatem a placebovou skupinou oproti vychozimu stavu do primérné hodnoty v 18., 22.

a 26. tydnu byl statisticky vyznamny s primérnou zménou stiedni hodnoty podle metody nejmensich
¢tverct oproti placebu —160 umol/l (95% interval spolehlivosti: —220,8, —100,0) (obrazek 3).

Obrazek 3: Pozorované primérné hodnoty Zlu¢ovych Kyselin v séru v éase u PFIC 1,2,3,4a6
(klinické hodnoceni MRX-502)
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300 - +3 (—42,3; 48,1)
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200 Maralixibat oproti placebu

—160 (—220,8; —100,0)

p < 0,0001
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Zlucové kyseliny v séru (umol/l)

~157 (-200,3; ~114,7)
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50

—e— Maralixibat 4 |Placebo

0
Tyden  vH T2 T6 T10 T14 T18 T22 T26
Maralixibat 34 28 31 a0 az a0 31 ar
Placebo 31 30 a7 25 26 a7 a7 28
VH = vychozi hodnota; T = tyden. Jsou zobrazeny pozorované hodnoty. Uvedené statistiky jsou praméry z 18., 22. a 26.
tydne s pouzitim rovnomérné vazeného praiméru 3 odhada specifickych pro jednotlivé navstévy ziskanych analyzou
opakovanych méfeni modelovanim smisenych efekti (MMRM) se zménou oproti vychozi hodnoté jako zavislou proménnou,
s fixnimi kategorickymi G¢inky skupina 1é¢by, typ PFIC, analyzovana nav§téva a interakce 1é¢ba-navstéva a se spojitymi
fixnimi kovariatami vychozi skore a interakce vychozi skore-navstéva. Je uveden odhad stiedni hodnoty podle metody
nejmensich Gtvercii a 95% interval spolehlivosti.

Ucastnikli se zménou hodnot Zlu¢ovych kyselin v séru jako odpovédi na 1é¢bu maralixibatem bylo
45,5 %, v ptipadé placeba jich bylo 6,5 %, rozdil (95% interval spolehlivosti): 39,0 % (16,5 %;

58,2 %). Ucastnici se zmé&nou hodnoty Zlu¢ovych kyselin v séru jako odpovédi na 1é¢bu byli
definovani jako tcastnici s primérnou hodnotou sBA < 102 pmol/I (plati pouze v ptipadé, Ze vychozi
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hodnota sBA byla > 102 pmol/l) NEBO se sniZzenim 0 > 75% oproti vychozi hodnoté. Pro Gcely
stanoveni odpovédi byly pouzity primérné hodnoty sBA z 18., 22. a 26. tydne.

Pruritus

U maralixibatu byl prokazan rozdil mezi skupinou 1é¢enou maralixibatem a placebovou skupinou

V pramérné zméné skore zavaznosti ranniho ItchRO(Obs) v 15. aZ 26. tydnu oproti vychozi hodnoté,
pfi¢emz primérna zména stiedni hodnoty podle MNC oproti placebu &inila —1,200 (95% interval
spolehlivosti: —1,727, —0,674; obrazek 4).

Obrazek 4: Pozorovany tydenni primér skore ranniho denniho pruritu v ¢ase u PFIC 1, 2, 3, 4
a 6 (klinické hodnoceni MRX-502)

—0,610 (=1,000; —0,221)

Maralixibat oproti placebu
—1,200 (—1,727; —0,647)
p <0,0001

Pozorované skére ItchRO(Obs)

—1,811 (-2,178; —1,444)

0 —s—Maralixibat ; & Placebo

Tyden_ . VH T6 T10 T14 T18 T22 T 26
Maralixibat 33 32 31 32 32 a2 31
Placebo 31 31 20 28 28 27 28

VH = vychozi hodnota; T = tyden. Jsou zobrazeny pozorované hodnoty. Uvedené statistiky jsou priméry za Obdobi 15. az
18. tydne, 19. az 22. tydne a 23. az 26. tydne s pouzitim rovnomérné vazeného priméru 3 odhadi specifickych pro jednotlivé
navstévy ziskanych analyzou opakovanych méfeni modelovanim smiSenych efektt (MMRM) se zménou oproti vychozi
hodnoté jako zavislou proménnou, s fixnimi kategorickymi G¢inky skupina 1écby, typ PFIC, analyzovana navstéva

a interakce 1é¢ba-navstéva a se spojitymi fixnimi kovaridtami vychozi skore a interakce vychozi skdre-navitéva. Je uveden
odhad stfedni hodnoty podle metody nejmensich &tvercii a 95% interval spolehlivosti.

V tabulce 4 jsou uvedeny vysledky porovnani vysledkt ItchRO(Obs) mezi maralixibatem a placebem.

Tabulka 4: Podil uc¢astnika s odpovédi u pruritu (klinické hodnoceni MRX-502)

Typ Gcéastnika s odpovédi Maralixibat Placebo
Kategorie (n=33) (n=31)
Ucastnici s odpovédi na stupnici ItchRO(Obs); primérné
skére < 1 NEBO zména o < —1,0 oproti vychozi hodnot¢
Ucastnik s odpovédi (%) 63,6 25,8
Rozdil v hodnoté p oproti placebu (95% interval 0,0023 37.8(11,3; 59,4)
spolehlivosti)

Hodnoty p porovnavajici skupinu Ié¢enou maralixibatem a placebovou skupinu jsou vypocitany pomoci Barnardova
presného testu.

Piesné 95% intervaly spolehlivosti jsou zaloZeny na statistice skore.

Explorativni analyzy ukazaly vyrazng&jsi snizeni (zlepSeni) primérného skore poruch spanku ve
skupiné 1é¢ené maralixibatem ve srovnani s placebovou skupinou. Explorativni analyzy ukazaly
zlepSeni hodnot bilirubinu béhem 1é¢by maralixibatem (tabulka 5). Hodnoty celkového bilirubinu
mimo bézna rozmezi na pocatku 1écby se normalizovaly do 26. tydne u 40 % pacienti (10/25)
uzivajicich maralixibat oproti 0 % pacienti (0/18) uzivajicich placebo. Ve skuping 1é¢ebné
maralixibatem bylo také pozorovano vyrazngjsi zvyseni (zlepseni) z-skore hmotnosti oproti placebové
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skupiné (zména stfedni hodnoty podle MNC oproti placebu 0,227 (95% interval spolehlivosti: 0,012;

0,442; tabulka 5)).

Tabulka 5: Funkéni jaterni testy a ristové parametry pro maralixibat oproti placebu béhem
26 tydnu 1é¢by u ucastniki s PFIC v pivotnim hodnoceni (explorativni analyzy MRX-

502).
Cilovy parametr u¢innosti Placebo Maralixibat
(n=31) (n=33)
Alaninaminotransferaza (U/l)
Vychozi hodnota (stfedni hodnota [SE]) 127,3 (18,68) 87,8 (10,77)
Zména stfedni hodnoty podle MNC oproti vychozi | —7,0 (11,13) 9,7 (10,36)
hodnoté [SE] do 18. aZ 26. tydne
Rozdil stiedni hodnoty podle MNC oproti placebu 16,6 (—13,31; 46,60)
(95% interval spolehlivosti);
Aspartitaminotransferaza (U/l)
Vychozi hodnota (stfedni hodnota [SE]) 129,8 (18,12) 96,9 (9,57)
Zména stiedni hodnoty podle MNC oproti vychozi | —0,4 (14,91) 13,6 (14,05)
hodnoté [SE] do 18. aZ 26. tydne
Rozdil stfedni hodnoty podle MNC oproti placebu 14,1 (—26,57; 54,69)
(95% interval spolehlivosti);
Celkovy bilirubin (umol/l)
Vychozi hodnota (stfedni hodnota [SE]) 69,1 (13,69) 70,4 (11,32)
Zména stfedni hodnoty podle MNC oproti vychozi | 15,9 (12,37) —18.3 (11,65)
hodnoté [SE] do 18. aZ 26. tydne
Rozdil stiedni hodnoty podle MNC oproti placebu —34,3 (—68,06; —0,46)
(95% interval spolehlivosti);
P¥imy bilirubin (umol/l)
Vychozi hodnota (stfedni hodnota [SE]) 50,2 (10,28) 50,9 (8,40)
Zmeéna stiedni hodnoty podle MNC oproti vychozi | 13,5 (9,52) -12,9 (8,97)
hodnoté [SE] do 18. az 26. tydne
Rozdil stiedni hodnoty podle MNC oproti placebu —26,4 (52,46, —0,26)
(95% interval spolehlivosti);
z-skdre vysky
Vychozi hodnota (stfedni hodnota [SE]) -2,06 (0,27) —2,08 (0,23)
Zména stiedni hodnoty podle MNC oproti vychozi | —0,13 (0,09) 0,08 (0,09)

hodnoté [SE] do 18. az 26. tydne

Rozdil stiedni hodnoty podle MNC oproti placebu
(95% interval spolehlivosti);

0,21 (-0,04; 0,5)

z-skore télesné hmotnosti

Vychozi hodnota (stfedni hodnota [SE])

—1,28 (0,24)

—1,75 (0,23)

Zména stiedni hodnoty podle MNC oproti vychozi
hodnoté [SE] do 18. az 26. tydne

0,12 (0,08)

0,35 (0,07)

Rozdil stfedni hodnoty podle MNC oproti placebu
(95% interval spolehlivosti);

0,23 (0,01; 0,4)

SE = standardni chyba; MNC = metoda nejmensich &tvercii. Vychozi hodnoty jsou pozorované hodnoty. Stfedni hodnoty
podle MNC jsou priméry z 18., 22. a 26. tydne s pouZitim rovnomérné vazeného priméru 3 odhadi specifickych pro
jednotlivé navstévy ziskanych analyzou opakovanych méteni modelovanim smiSenych efekti (MMRM) se zménou oproti
vychozi hodnoté jako zavislou proménnou, s fixnimi kategorickymi G¢inky skupina 1é¢by, typ PFIC, analyzovana navstéva
a interakce 1é¢ba-navstéva a se spojitymi fixnimi kovariatami vychozi skére a interakce vychozi skore-navstéva.
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Ze 64 pacientt z pivotniho hodnoceni (MRX-502) s vysledky genetického testovani, které odpovidaly
bialelickym variantam zptisobujicim PFIC, bylo 57 pacientl zafazeno do prubézné analyzy

V probihajicim otevieném pokracovacim klinickém hodnoceni (MRX-503). Median délky 1écby
maralixibatem byl 47,3 tydne (rozmezi: 4,1 tydne — 119,4 tydne). Maralixibat vykazoval udrZeni
ucinku 1é€by na hodnoty zlu¢ovych kyselin a bilirubinu v séru i na pruritus. Z-skdre vy3ky a télesné
hmotnosti se jesté zlepsilo.

V otevieném jednoramenném klinickém hodnoceni bezpe¢nosti (MRX-801) u 10 pacientt ve véku 1
az 11 mésict s PFIC (bez poZadavku na aktivni pruritus) byl u nékterych pacienti ve 13. tydnu
pozorovan pokles sBA, celkového bilirubinu a pfimého bilirubinu. U dvou pacientt doslo také ke
zlepSeni pruritu.

Vyjimeéné okolnosti

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat Gplné informace o pfinosech
a rizicich tohoto 1é¢ivého piipravku. Evropska agentura pro 1€¢ivé ptipravky kazdoro¢né vyhodnoti
jakékoli nové dostupné informace a tento souhrn daji o piipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Cilova oblast pisobeni maralixibatu je v luminu tenkého stieva, takze plazmatické hladiny
maralixibatu nejsou potfebné ani nejsou relevantni pro jeho ucinnost. Maralixibat se vstiebava
minimalné¢ a plazmatické koncentrace jsou Casto po podani jedné ¢i vice davek v terapeutickém
rozmezi pod mezi detekce (0,25 ng/ml). Absolutni biologicka dostupnost se odhaduje na < 1 %.

Vliv jidla

Absorpce maralixibatu je relativné vy$$i pfi podani na la¢no a uprava davky kvali vlivu jidla neni
nutnd. Maralixibat Ize uZivat bud’ pted jidlem (do 30 minut pied jidlem), nebo s jidlem (viz bod 4.2).
Distribuce

Maralixibat vykazuje in vitro vysokou vazbu (91 %) na lidskou plazmu.

V klinickém hodnoceni ADME s davkovanim maralixibatu [**C] byla radioaktivita v ob&hu ve vSech
¢asovych bodech pod mezi detekce. Nedochazi ke zjevné kumulaci maralixibatu.

Biotransformace

V plazmé nebyly zjistény zadné metabolity a maralixibat je v gastrointestinalnim traktu minimalné
metabolizovan.

Eliminace

Maralixibat se vylu¢uje hlavné stolici jako nemetabolizovana matefska slou¢enina; moci se vylucuje
0,066 % podané davky.

ZvIastni populace

Na zaklad¢ veku, pohlavi a rasy nebyly zjiStény klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice
maralixibatu.

Porucha funkce jater
Klinické studie maralixibatu zahrnovaly pacienty s ALGS a s PFIC a s uréitym stupném poruchy jater.
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Vétsina pacientdl vykazovala podle klasifikace NCI-ODWG v disledku tohoto onemocnéni urcity
stupeni poruchy funkce jater. V soucasnosti neni jasné, zda je v3ak tato klasifikace vhodné u
cholestatického onemocnéni k predikci vlivu na FK této latky. Maralixibat se vstfebava minimalné a
udaje na zvitatech ukazuji, Ze hladiny v plazmé jsou velmi nizké v dtisledku nizké absorpce, nikoli
ucinku prvniho prichodu jatry, a podle klasifikace NCI-ODWG nebyly u pacientd s poruchou funkce
jater plazmatické hladiny maralixibatu zvy3ené. FK maralixibatu vSak nebyla systematicky zkoumana
u pacientll hodnocenych podle klasifikace Child-Pugh (pacienti s cirh6zou a znamkami
dekompenzace).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika maralixibatu nebyla zkoumana u pacientti s poruchou funkce ledvin véetné pacientt
s ESRD, ani u pacientii na hemodialyze. Neptfedpoklada se vSak, Zze by vzhledem k nizké systémové
expozici a nedostatecnému vylu¢ovani moc¢i méla porucha funkce ledvin vliv na FK maralixibatu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické Gdaje ziskané na zaklad¢ farmakologickych studii bezpe¢nosti, sekundarni farmakologie,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, karcinogenity, fertility, reproduk¢ni a vyvojové
toxicity a toxicity pro mlada zvifata nenaznacuji Zadné zvlastni riziko pro lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Propylenglykol (E1520)

Dihydréat dinatrium-edetatu

Sukralosa

Aroma vinnych hroznt

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 meésict.

Po prvnim otevieni

Po prvnim otevieni lahvicky musi byt 1é¢ivy ptipravek pouzit do 130 dnii a uchovavan pfi teploté do
30 °C. Pak musi byt lahvicka i jeji obsah zlikvidovany, i kdyZ lahvi¢ka neni prazdna.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte v
puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovéavani tohoto lé¢ivého ptipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PET lahvicka zluté barvy 0 objemu 30 ml s pfedem nasazenym LDPE adaptérem a uzavérem z HDPE
s détskou pojistkou a s pénovou vlozkou, obsahujici 30 ml perorélniho roztoku.
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Velikost baleni:

Jedno baleni obsahuje jednu 30ml lahvicku balenou spole¢né s tfemi stiikackami pro peroralni podani
k opakovanému pouziti (0,5 ml, 1 ml a 3 ml) s témito stupnicemi:

o 0,5ml polypropylenova stiikacka s bilym pistem: ¢islice pro kazdou 0,1 ml, vétsi oznaceni
znackou pro piiristky po 0,05 ml a mensi oznaceni znac¢kou pro piirtstky po 0,01 ml.

o 1ml polypropylenova stiikacka s bilym pistem: &islice pro kazdy prirtstek po 0,1 ml.

o 3ml polypropylenova stiikacka s bilym pistem: ¢islice pro kazdy prirdstek po 0,5 ml a oznaceni

znackou pro kazdy ptirastek po 0,25 ml v rozsahu od 0,5 ml do 3 ml.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Sttikacky pro peroralni podani mohou byt oplachnuty vodou, vysuseny na vzduchu a znovu pouzivany
po dobu 130 dnt.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1704/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. prosince 2022
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1éC¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMiNK)( NEBO OI\/IEZEN[S OHLEDEM NA
B@;PE&NE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCE/VYROBCI ODPOVEDNY/ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Millmount Healthcare Limited

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis (viz Pfiloha I: Souhrn udajt o ptipravku,
bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicii od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky;

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik
Vzhledem k obsahu propylenglykolu by k minimalizaci vyznamnych potencialnich rizik ,,Medika¢ni

pochybeni v disledku chybného davkovani (pacienti s PFIC)*“ mél drzitel rozhodnuti o registraci
v kazdém ¢lenském staté, v némz je Livmarli uvadén na trh, poskytovat tyto dokumenty:

o Privodce davkovanim vypracovany s cilem pomoci Iékafam pii uréovani davkovaciho
schématu, objemu a pozadované velikosti injekéni stiikacky pro pacienty.
o Brozura pro pacienta, do které 1ékat zapise datum, hmotnost pacienta, vypocitanou davku

a objem a pozadovanou velikost pouZivané injekéni stiikacky.

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimeénych okolnosti“, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 nafizeni (ES) ¢.
726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin splnéni

Za ucelem dal$iho zjisténi dlouhodobé bezpecnosti a t¢innosti maralixibatu pti | KaZzdoro¢né (pii
1é¢be cholestatického pruritu u pacienti s Alagillovym syndromem (ALGS) kaZdoroénim

a pti 1écbé pacientt s PFIC provede MAH studii LEAP (MRX-803) a predlozi | pfehodnoceni)
jeji vysledky v souladu se schvalenym protokolem.

Za ucelem zajisténi dostate¢ného monitorovani bezpecnosti a uc¢innosti Kazdoro¢né (pti
maralixibatu pii 1é¢bé pacienti s Alagillovym syndromem (ALGS) doda MAH | kaZzdoro¢nim
kazdoroc¢ni aktualizace se v§emi novymi informacemi tykajicimi se piehodnocenti)

bezpeénosti a t¢innosti maralixibatu.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Livmarli 9,5 mg/ml peroralni roztok

maralixibat-chlorid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jeden ml roztoku obsahuje maralixibat-chlorid odpovidajici 9,5 mg maralixibatu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje propylenglykol (E1520). Dalsi informace viz pfibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok

Jedna lahvicka 30 ml
Tti stéikacky pro peroralni podani (0,5 ml, 1 ml, 3 ml)

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

Po prvnim otevieni lahvicky pouzijte 1é¢ivy piipravek do 130 dnti. Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Po 130 dnech po prvnim otevieni ptipravek zlikvidujte.

Datum prvniho otevieni: / /

23



9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/22/1704/001

| 13. CISLO SARZE

(@3
e

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Livmarli

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Livmarli 9,5 mg/ml peroralni roztok

maralixibat-chlorid

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jeden ml obsahuje maralixibat-chlorid odpovidajici 9,5 mg maralixibatu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje propylenglykol. Pied pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok
30 ml

5.  ZPUSOB A CESTA

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE |

8. POUZITELNOST |

EXP

Po prvnim otevieni lahvicky pouzijte 1é¢ivy pripravek do 130 dnid. Uchovavejte pti teploté do 30 °C.
Po 130 dnech po prvnim otevieni pripravek zlikvidujte.

Datum prvniho otevieni: / /

| 9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI |

| 10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU |
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‘ NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/22/1704/001

13.  CISLO SARZE

(@
7258

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Livmarli 9,5 mg/ml peroralni roztok
maralixibat-chlorid

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi
osob¢. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékafi, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Livmarli a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zatnete Vy nebo Vase dité piipravek Livmarli uzivat
Jak se ptipravek Livmarli uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Livmarli uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ourLNE

Lo

Co je piipravek Livmarli a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Livmarli
Ptipravek Livmarli obsahuje 1é¢ivou latku maralixibat (ve formé chloridu). Ta pomaha odstraniovat
latky zvané zluCové kyseliny z t¢la.

Zlugové kyseliny se nachézeji v travici tekuting zvané zlu¢, ktera se tvoii v jatrech. Zluéové kyseliny
pfechdzeji z jater do stfeva, kde ptispivaji k traveni jidla. Poté se presunou zpét do jater.

K ¢emu se pFipravek Livmarli pouZiva

Ptipravek Livmarli se pouziva k 1é¢bé cholestatického pruritu u pacientd s Alagillovym syndromem
(ALGS) ve veéku od 2 mesicu. Livmarli se pouziva také k 16¢bé progresivni familiarni intrahepatalni
cholestazy (PFIC) u pacientii ve véku od 3 mé&sicu.

ALGS a PFIC jsou vzacna genetickd onemocnéni, které muze vést k hromadéni zlu¢ovych kyselin v
jatrech. To se nazyva cholestaza. Cholestaza se miize ¢asem zhorSovat a mize zptisobovat silné
svédeéni, usazeniny tukd pod kdzi (xantomy), nedostate¢ny rust a unavu.

Jak pripravek Livmarli (maralixibat) a¢inkuje

Maralixibat u¢inkuje tim, Ze snizuje hromadéni Zlu¢ovych kyselin v jatrech. K tomu dochazi blokadou
prechodu zluc¢ovych kyselin zpét do jater poté, co splnily sviij ukol ve stfeveé. Tim umoziuje vylouceni
zluCovych kyselin z téla stolici.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Vy nebo Vase dité piipravek Livmarli uzivat

NeuZivejte pripravek Livmarli,

o jestliZe jste Vy nebo Vase dité alergicky(4) na maralixibat nebo na kteroukoli dal$i slozku
tohoto pripravku (uvedenou v bod¢ 6),
o pokud méate Vy nebo Vase dité tézkou poruchu funkce ledvin a/nebo jater

Upozornéni a opatieni
Pokud se pfi uzivani ptipravku Livmarli u Vés zhorSuje prijem, porad'te se se svym lé¢kafem. Budete-
li mit prdjem, pijte hodné tekutin, aby u Vas nedoslo k dehydrataci.

Pfi uzivani pfipravku Livmarli mize dojit ke zvySeni hodnot jaternich enzymti, coz se zjisti ve
vysledcich jaternich testi. Nez zacnete ptipravek Livmarli uzivat, Iékat Vam vysetii funkci jater, aby
zkontroloval, jak dobie jatra funguji. Lékat Vam muize provadét pravidelné kontroly ke sledovani
funkce jater.

Lékatr Vam pted zahajenim a béhem 1é¢by ptipravkem Livmarli mize provadét krevni testy, aby u Vas
zkontroloval INR (mezinarodni normalizovany pomér, laboratorni test ke sledovani rizika krvaceni) a
hladiny uréitych vitaminti ulozenych v télesném tuku (vitamin A, D, E a K). Pokud budete mit hladiny
vitamint nizké, 1ékai Vam muze doporucit, abyste uzival(a) vitaminy.

Neéktera onemocnéni, 1éky nebo operace mohou ovlivnit rychlost prichodu jidla sttevem. Také mohou
ovlivnit, jak Zlu¢ové kyseliny prochazeji mezi jatry a sttevem. To muZe mit vliv na ucinek
maralixibatu. Nezapomeiite informovat svého Iékafe o v§ech svych onemocnénich, uzivanych lécich a
prodélanych operacich.

Uzivani ptipravku Livmarli s 1éky obsahujicimi alkohol muze u déti mladsich 5 let nebo u déti se
snizenou funkci jater a/nebo ledvin vyvolat nezddouci ucinky. Pokud mate Vy nebo Vase dité
snizenou funkci jater a/nebo ledvin nebo pokud je Vasemu ditéti méné nez 5 let, porad’te se pred
pouzitim tohoto pfipravku se svym Iékafem nebo 1ékarnikem, zejména pokud Vy nebo Vase dité
uzivate jiné 1éky nebo doplnky stravy, které obsahuji propylenglykol nebo alkohol.

Déti

Ptipravek Livmarli se nedoporucuje u déti s Alagillovym syndromem mladSich neZ 2 mésice nebo

u déti s PFIC mladSich neZz 3 mésice. To je z toho divodu, Zze neni znamo, zda je v této vékové skupiné
bezpectny a ucinny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Livmarli

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To zahrnuje i volné prodejné 1é¢ivé ptipravky a rostlinna
1éciva.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1éka:

o fluvastatin, rosuvastatin nebo simvastatin (1éky uZivané k 1é¢b¢& vysokych hladin cholesterolu
v krvi),
midazolam (lék uzivany k uklidnéni nebo k navozeni spanku),

o kyselina ursodeoxycholova (Iék uzivany k 1é¢bé jaternich onemocnéni).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo pladnujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek uzivat. Pokud jste t€¢hotna, je
1épe piipravek Livmarli neuzivat.

Piipravek Livmarli se nedostava do krevniho obé&hu a proto se nepiedpoklada, ze by se dostal do
matefského mléka. Vzdy se vSak fid'te radou svého 1ékare.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Livmarli nema Zadny nebo mé velmi maly vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat
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stroje.

Pripravek Livmarli obsahuje propylenglykol a sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 364,5 mg propylenglykolu v jednom mililitru. Pfi uzivani podle
doporuceného davkovani pro ALGS budete vystaven(a) hodnoté propylenglykolu az 17 mg/kg/den.
Pii uzivani podle doporuéeného davkovani pro PFIC budete vystaven(a) hodnoté propylenglykolu az
50 mg/kg/den.

Pokud je Vase dité mladsi nez 5 let, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem, nez mu podate
tento 1éCivy pripravek, a to zejména pokud uziva jiné 1écivé piipravky, které obsahuji propylenglykol
nebo alkohol. Pokud jste t¢hotna nebo kojite nebo pokud mate onemocnéni jater nebo ledvin,
neuzivejte tento 1éCivy pripravek, pokud Vam to l€kai nedoporuci. Lékat Vam mize béhem uzivani
tohoto 1é¢ivého pripravku provadét dalsi vySetieni.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Livmarli uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokyni svého Iékate nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékaiem nebo Iékarnikem.

Jaka davka se ma uzivat
o Davka ptipravku Livmarli, kterou mate uzivat, je zalozena na Vasi télesné hmotnosti. Lékar
vypocte Vasi davku a fekne Vam, kolik pfipravku mate uzivat a jakou velikost stfikacky pro
peroralni podani (podani Usty) mate pouZzivat. Tyto informace a dalsi dtlezité tdaje (napi. VaSi
hmotnost) poznamena 1ékat do specialni broZzury pro pacienta. Brozuru pro pacienta si s sebou
noste na kazdou navstévu u Iékate. Nepocitejte si davku sami a uzivejte pouze davku, kterou
Vam vypodita lékar. Davky maralixibatu podavané pacientim s ALGS a PFIC se lisi. Lékar
oVveri, ze pro Vas byla zvolena spravna davka podle onemocnéni a télesné hmotnosti.
o Pro ALGS: Cilova davka je 380 mikrogramii maralixibatu na jeden kilogram télesné hmotnosti
jednou denné.
- Zahajovaci davka je 190 mikrogramu na jeden kilogram té€lesné hmotnosti jednou denné.
- Tato davka bude po jednom tydnu zvySena na 380 mikrogramu na jeden kilogram télesné
hmotnosti jednou denné. Lékait Vam fekne, kdy mizete davku zvysit. Také Vam fekne,
kolik pfipravku mate uzivat a jakou velikost stiikacky mate pro vy3si davku pouZzit.
o Pro PFIC: Pocate¢ni davka je 285 mikrogrami na kilogram télesné hmotnosti jednou denné
rano.
- Podle sna3enlivosti l1ze davku zvysit na 285 mikrogramii na kilogram télesné hmotnosti
dvakrat denn¢ a poté na 570 mikrogramu na kilogram télesné hmotnosti dvakrat denn¢.
- Pacienti mladSi nez 5 let a pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce jater nebo ledvin
nemaji uZivat davky vyssi nez 285 mikrogramii na kilogram télesné hmotnosti dvakrat
denné. Lékat Vam sdéli, zda se Vas nebo Vaseho ditéte toto omezeni davky tyka.

UZivani tohoto 1é¢ivého pripravku
Pripravek Livmarli mizete uzivat spolu s jidlem nebo na la¢no, az 30 minut pied jidlem.

Stiikackou pro peroralni podani vstiiknéte davku do ust a spolknéte ji (viz obrazek M).
Peroralni roztok nemichejte s jidlem ani s napoji.

Pouzijte tabulku nize a ujistéte se, Ze pouZzivate spravnou velikost stiikacky pro peroralni podani pro
predepsanou davku:

Piedepsany objem Velikost stiikacky pro
davky peroréalni podani
(ml) (ml)
0,1az0,5 0,5
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06az1 1
125az3 3

Objem odméiujte peclive, abyste se vyvarovali predavkovani.

wvr 7

Jak se uziva davka tohoto l1écivého pripravku

1. krok: Natahnéte davku

11

1.2

Otevrete lahvicku tak, ze pevnym zatlacenim dolli a soucasnym otocenim doleva (proti sméru
hodinovych ruéi¢ek) odstranite uzavér odolny vici otevieni détmi (viz obrazek A). Uzavér
odolny viéi otevieni détmi nevyhazujte, az natdhnete potiebnou davku, budete jej muset nasadit
Zpet.

o

//%
Obrazek A
Oveéfte si, ze pouzivate spravnou velikost stiikacky pro peroralni podani pro piredepsanou davku

(viz tabulka vyse). Lékat Vam fekne, jakou velikost stiikacky pro perordlni podani mate
pouZivat.

o Pokud pouzivate novou stiikacku pro peroralni podani, vyjméte ji z obalu (viz
obrazek B). Obal vyhod'te do domaciho odpadu.
o Pokud pouzivate jiz diive pouzitou stiikacku pro peroralni podani, ujistéte se, zZe je

vyc€isténa a sucha (pokyny k ¢isténi jsou uvedeny v kroku 2.4).

Obréazek B

o Pokud je na stiikacce pro peroralni podani kryt, sejméte jej a vyhod’te do domaciho
odpadu (viz obrazek C).

2854

Obrazek C
Na valci stiikacky jsou znacky pro davku. Na jednom konci stiikacky je hrot, ktery se pouziva k

zavedeni do lahvicky s 1é¢ivym piipravkem. Na druhém konci stfikacky je patka a pist, ktery se
pouziva k vytlaceni 1é¢ivého piipravku ze sttikacky p¥i podani (viz obrazek D).
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Obrazek D

1.3 Stlacte pist upln¢ dold, aby byl ze stiikacky vytlacen vzduch (viz obrazek E).

Obrazek E

1.4  Ujistéte se, ze byl z lahvicky odstranén uzavér, a zaved'te hrot stiikacky do lahvicky, kterou
drzite svisle. Hrot stiikacky by mél tésné zapadnout do otvoru lahvi¢ky (viz obrazek F).

Obrazek F

1.5 Obrat'te lahvicku se zavedenou stiikackou horni stranou dolt (viz obrazek G).

Obrézek G

1.6  Z lahvicky natdhnéte davku tak, ze pomalu zatdhnete pist zpét, az se pist vyrovna se znackou na
valci stiikacky odpovidajici predepsané davce (viz obrazek H). Existuji dva druhy pista, které
muzete obdrzet se stiikackou: pist s plochym koncem nebo pist se $pi¢atym koncem (viz
obrazek 1 v bod¢ 1.6) Na obrazku I je znazornéno, jak vyrovnat pist s pfedepsanou davkou. U
pistu s plochym koncem ma byt plochy konec pistu vyrovnan se znackou na valci, ktera
odpovida piedepsané davce (obrazek I.a.). U pistu se $pi¢atym koncem se ujistéte, Ze plocha
Siroka ¢ast pod $pi¢atym koncem je vyrovnana se spravnou znackou (obrazek 1.b.).
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Pist s plochym koncem Pist se Spicatym koncem

l' PRIKLAD: PRIKLAD:
Davka 0,2 ml Déavka 0,2 ml

fom

Obrazek H Obrazek l.a. Obrazek I.b.

1.7  Zkontrolujte, zda ve stfikacce nejsou vzduchové bublinky. Pokud vidite n&jaké vzduchové
bublinky:
o Stla¢enim pistu vytlacte vzduchové bublinky zpét do lahviéky (viz obrazek J)
o Pak znovu natahnéte piedepsanou davku podle pokynt v kroku 1.6.

Vzduchové
1 bublinky

Obrazek J.a.
Zkontrolujte vzduchove bublinky Zatlagenim pistu do stiikacky vytlaéte vzduchové
bublinky

1.8  AZ natdhnete spravnou davku bez vzduchovych bublinek, nechejte stiika¢ku zavedenou do
lahvicky a obratte lahvicku spravnou stranou nahoru (viz obrazek K).

Obréazek K

1.9 Opatrné vytdhnéte stiikacku z lahvicky (viz obrazek L) a drzte pfitom lahvicku pevné jednou
rukou a stfikacku drzte za valec druhou rukou.
o Béhem tohoto kroku nestlacujte pist stiikacky.

Valec

Obréazek L
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2. krok: Podejte davku

Poznamka: Pfi podani davky a nékolik minut poté musite Vy ¢i Vase dité zlstat ve vzpiimené poloze.

2.1  Spicku stiikacky pro peroralni podani zaved'te v ustech k vnitini strané tvate (viz obrazek M).
Pomalu stlacujte pist v celém rozsahu dolt, abyste opatrné vsttikl(a) vSechen peroralni roztok
do Ust (viz obrazek N).

Obréazek M Obrazek N

2.2  Zajistéte, abyste spolkl(a) / Vase dité spolklo davku. Pokud si nejste jist(a), ze byla spolknuta
cela davka, nepodavejte dalsi davku. Vyckejte az do doby planované pro dalsi davku.

2.3 Lahvi¢ku uzaviete nasroubovanim uzavéru odolného viici otevieni détmi zpét na lahvicku a
oto¢enim doprava (ve sméru hodinovych ru¢icek) (viz obrazek O).

Obratek O

2.4 Po kazdém pouziti vytahnéte pist z valce stiikacky (viz obrazek P) a omyjte jej vodou. Pred
dalSim pouzitim nechejte pist oschnout na vzduchu.

.
e

Obrazek P

-)

Stiikacky pro peroralni podani mohou byt oplachnuty vodou, vysuseny na vzduchu a znovu pouzivany
po dobu 130 dni.

JestliZe jste uZil(a) vice pFipravku Livmarli, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Livmarli, nez jste mél(a), feknéte to svému 1ékafi.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Livmarli
o JestliZze byla davka vynechéna, uZijte dalsi davku v obvyklé dobé.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Livmarli
Neprestavejte uzivat pripravek Livmarli, aniz byste se pfedtim poradil(a) se svym l¢kaiem.
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4, Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto 1écivého piipravku se mohou vyskytnout nize uvedené nezadouci
ucinky.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
e  prijem,
J bolest bticha (ALGS).

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)
o bolest biicha (PFIC),

o zvySena hladina jaternich enzymt (ALT, AST).

Tyto nezddouci ucinky jsou obvykle mirné az stiedné zavazné a mohou se zmirnit i pfi dalsi 1écbé
ptipravkem Livmarli.

Pokud se u Vas vyskytnou jakékoli dalsi nezadouci ucinky, obrat'te se na svého lékare.

Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkti, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinku, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mtzete hlasit také p¥imo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZadoucich uéinki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Livmarli uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Tento lé¢ivy ptipravek nevyZaduje Zadné zvIastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte jej v
puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiCce a na lahvicce za
,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Jakmile je lahvicka oteviena, musi se uchovavat pii teploté do 30 °C a 1éCivy pripravek se smi uzivat
do 130 dniti po otevieni. Po 130 dnech se lahvi¢ka musi zlikvidovat, i kdyZ jesté neni prazdna. Datum
otevieni napiste na lahvicku s pfipravkem Livmarli.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Livmarli obsahuje

o Lécivou latkou je maralixibat (ve formé chloridu).

o Jeden mililitr roztoku obsahuje maralixibat-chlorid odpovidajici 9,5 mg maralixibatu.

o Dal3imi sloZzkami jsou propylenglykol (E1520) (viz bod 2 ,,Pripravek Livmarli obsahuje
propylenglykol a sodik®), dihydréat dinatrium-edetatu (viz bod 2 ,,Piipravek Livmarli obsahuje
propylenglykol a sodik*), sukralosa, aroma vinnych hroznti a ¢isténa voda.

Jak pripravek Livmarli vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Livmarli je iry bezbarvy az svétle Zluty peroralni roztok. Uchovava se ve 30ml zluté
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zbarvené plastové lahvic¢ce s pfedem nasazenym adaptérem a uzavérem odolnym viici otevieni détmi s
pénovou vlozkou. Tii velikosti stéikacek pro peroralni podani (0,5 ml, 1 ml a 3 ml) dodavané v baleni
jsou kompatibilni s pfedem nasazenym adaptérem a s opakované pouzitelnym uzavérem lahvicky.
Aby bylo zajisténo podani spravné davky pripravku Livmarli, zvolte spravnou velikost stfikacky pro
peroralni podani, kterou zjistite v tabulce v bodé 3 (,,Jak se ptipravek Livmarli uziva®).

Velikost baleni
1 lahvicka s 30 ml a 3 stiika¢kami pro peroralni podani (0,5 ml, 1 ml a 3 ml).

Drzitel rozhodnuti o registraci

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Nizozemsko

Vyrobce

Millmount Healthcare Limited

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tento 1€¢ivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é¢ivém piipravku tplné informace.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éC¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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PRILOHA IV

ZAVERY O ZADost | O JEDNOLETOU OCHRANU UVAD;?:Ni P}iiPlgAVKU NA TRH
PREDLOZENE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piredlozené Evropskou agenturou pro lé¢ivé pripravky:

e Jednoleti ochrana uvadéni pripravku na trh

Vybor CHMP piezkoumal udaje piedlozené drzitelem rozhodnuti o registraci s ohledem na ¢l. 14

vvvvv

klinicky prospéch ve srovnani se stavajicimi terapiemi, jak je podrobné&ji popsano v Evropské
vefejné zpravé o hodnoceni.
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