ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Livmarli 9,5 mg/ml solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie contine clorura de maralixibat echivalent cu 9,5 mg maralixibat.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie orala contine propilenglicol 364,5 mg (E1520).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie orala.

Lichid limpede, incolor pana la galben deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Livmarli este indicat pentru tratamentul:
e pruritului colestatic la pacienti cu sindrom Alagille (SALG) cu varsta de 2 luni si peste,
e colestazei intrahepatice familiale progresive (CIFP) la pacientii cu varsta de 3 luni si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Livmarli trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratarea
pacientilor cu boli hepatice colestatice.

Sindrom Alagille (SALG)

Doza tinta recomandata este de 380 pug/kg o data pe zi. Doza initiald este de 190 pg/kg o data pe zi si
trebuie crescuti pana la 380 pg/kg o dati pe zi dupa o siptimana. In Tabelul 1 sunt prezentate dozele
de solutie in ml care trebuie administrate pentru fiecare interval de greutate. Tn caz de tolerabilitate
slaba, trebuie avuta in vedere reducerea dozei de la 380 pg/kg si zi la 190 pg/kg si zi sau intreruperea
tratamentului. Se poate incerca din nou cresterea dozei, in functie de tolerabilitate. Volumul dozei
maxime zilnice recomandate la pacientii cu greutatea peste 70 kg este 3 ml (28,5 mg).



Tabelul 1: Volumul individual al dozei in functie de greutatea pacientului: SALG

Zilele 1-7 Din ziua 8 si dupa
Greutatea (190 pg/kg o data pe zi) (380 png/kg o data pe zi)
pacientului _ Dimensiunea _ Dimensiunea
(kg) Volum ;)i datd pe seringii pentru Volum ;)i datd pe seringii pentru
(mi) admirjistrare (ml) admirjistrare
orald (ml) orala (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 .
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 sau peste 15 3

Colestaza intrahepatica familiald progresiva (CIFP)

Doza initiala este de 285 mcg/kg o data pe zi (QD) si poate fi crescutd dupa 1-2 saptamani la

285 mcg/kg de doua ori pe zi (BID, dimineata si seara). Dupd 1-2 saptdmani, doza poate fi crescutd la
570 mcg/kg de doua ori pe zi daci este indicat clinic si in functie de tolerabilitate. Tn Tabelul 2 sunt
prezentate doza in ml din solutia care trebuie administrata pentru fiecare interval de greutate. Tn caz de
tolerabilitate slaba, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau intreruperea tratamentului. Se poate
incerca din nou cresterea dozei, in functie de tolerabilitate. Volumul dozei maxime zilnice
recomandate la pacientii cu greutatea peste 50 kg este de 6 ml (57 mg).

Tabelul 2:  Volumul individual al dozei in functie de greutatea pacientului: CIFP

285 mcg/kg 570 mcg/kg
Greutatea
paCI(igt)UIUI Volum QD sau Misura Volum BID (ml) Misura dozatorului
BID (ml) dozatorului (ml) (ml)
3 0,1 0,2
4 0,1 0,25
5 0,15 0,3 0,5
6-7 0,2 0,4
8-9 0,25 0.5 0,5
10-12 0,35 0,6
13-15 0,4 0,8 1
16-19 0,5 1
20-24 0,6 1,25
25-29 0,8 1 15 3
30-34 0,9 2
35-39 1,25 3 2,25




285 mcg/k 570 mcg/k
Greutatea gg ga
paCI(T(nt)UIUI Volum QD sau Maisura Volum BID (ml) Maisura dozatorului
g BID (ml) dozatorului (ml) (ml)
40-49 1,25 2,75
50-59 1,5 3
60-69 2 3
70-79 2,25 3
80 sau peste 2,5 3

Trebuie avut in vedere un tratament alternativ la pacientii la care nu poate fi stabilit niciun beneficiu al
tratamentului dupa 3 luni de tratament zilnic continuu cu maralixibat.

Doza omisa
Dacé se omite o doza, doza trebuie sd ramana omisa $i, pentru urmatoarea administrare, se continud cu

schema de administrare Tnceputa.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Maralixibatul nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renala sau cu boala renala in stadiu terminal
(BRST) care necesitd hemodializa. Maralixibatul prezinta concentratii plasmatice minime si excretie
renala neglijabila (vezi pct. 5.2).

SALG: Nu este necesara ajustarea dozei.

CIFP: Doza maxima recomandatd de Livmarli la pacientii cu insuficienta renald moderata (clearance
al creatininei CrCl >30 si <60 ml/min) este de 285 mcg/kg BID, dat fiind continutul de propilenglicol.
Livmarli nu trebuie utilizat la pacientii cu CIFP si insuficienta renald severa (clearance al creatininei
CrCl <30 ml/min; vezi pct. 4.3 si 4.4).

Insuficientd hepatica

Maralixibatul nu a fost studiat suficient la pacientii cu insuficienta hepatica.

SALG: Datorita absorbtiei minime a maralixibatului, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd hepatica. Cu toate acestea, se recomandd monitorizarea atentd a pacientilor cu boala
hepatica 1n stadiu terminal sau cu evolutie catre decompensare.

CIFP: Doza maxima recomandatd de Livmarli la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata este de
285 mcg/kg BID, dat fiind continutul de propilenglicol. Livmarli nu trebuie utilizat la pacientii cu
CIFP si insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 4.4)

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Livmarli la sugari cu varsta sub 2 luni in SALG, sau mai mica de 3 luni in
CIFP nu au fost stabilite. Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se pot
face recomandari privind doza la aceste grupe de varsta.

SALG (varsta >2 luni): Nu este necesara ajustarea dozei.

CIFP (varsta >3 luni): Doza maxima recomandatad de Livmarli la pacientii cu CIFP sub 5 ani este de
285 mcg/kg BID, dat fiind continutul de propilenglicol (vezi pct. 4.4).

Trebuie acordata atentie deosebitd pentru a determina exact doza de Livmarli si a comunica explicit
recomandarile privind doza catre apartinatori si pacienti, pentru a reduce la minim riscul de eroare in
administrarea dozei si supradozajul.

Mod de administrare

Livmarli se administreaza oral cu ajutorul unei seringi pentru administrare orala de catre un apartinator
sau de catre pacient, dimineata, inainte de masa (cu pana la 30 minute) sau in timpul mesei in cazul
administrarii dozei o data pe zi, sau dimineata si seara pentru administrarea dozei de doua ori pe zi.



Amestecarea Livmarli solutie orala direct in alimente sau bauturi inainte de administrare nu a fost
studiata si trebuie evitata.

Impreuni cu fiecare flacon de Livmarli sunt furnizate seringi pentru administrare orala de trei
dimensiuni (0,5 ml, 1 ml si 3 ml). In Tabelul 1 si 2 este prezentata dimensiunea corecta a seringii
pentru administrare orald pentru fiecare interval de greutate.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacienti cu CIFP care au insuficienta hepatica si/sau renald severa din cauza riscului potential de
toxicitate la excipientul propilenglicol (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Maralixibatul actioneaza prin inhibarea transportorului de acizi biliari ileali (TABI) si intreruperea
circulatiei enterohepatice a acizilor biliari. Prin urmare, afectiunile, medicamentele sau procedurile
chirurgicale care afecteaza motilitatea gastrointestinala sau circulatia enterohepatica a acizilor biliari,
inclusiv transportul sarurilor biliare catre canaliculii biliari, au potentialul de a reduce eficacitatea
maralixibatului.

Din acest motiv, nu este de asteptat ca pacientii cu CIFP2, cu functie a proteinei pompei de export a
sarurilor biliare (BSEP) absenta sau afectata (adica, pacientii cu subtipul BSEP3 al CIFP2), sa
raspunda la tratamentul cu maralixibat.

Diareea a fost raportata ca o reactie adversa foarte frecventa la administrarea de maralixibat (pct. 4.8).
Diareea poate duce la deshidratare. Pacientii trebuie monitorizati periodic pentru a asigura o hidratare
adecvata in timpul episoadelor de diaree.

Pacientii cu diaree cronicd care necesitd administrare intravenoasa de lichide sau interventie
nutritionald nu au fost studiati in studii clinice.

Au fost observate cazuri de crestere a enzimelor hepatice ALT si AST la unii pacienti carora li s-a
administrat maralixibat (pct. 4.8). Valorile testelor functionale hepatice trebuie monitorizate la pacienti
inainte de inceperea tratamentului cu maralixibat si in timpul acestuia.

Inainte de initierea administrarii Livmarli se recomanda la toti pacientii evaluarea concentratiilor
vitaminelor liposolubile (VLS) (vitaminele A, D, E) si a raportului international normalizat (INR), cu
monitorizare conform practicilor clinice standard. Daca se diagnosticheaza un deficit de VLS, trebuie
prescris un tratament suplimentar.

Pacientii cu CIFP cu capacitate de metabolizare si/sau eliminare a propilenglicolului afectata (de
exemplu, cei cu insuficientd hepatica si/sau renala, pacienti cu varsta <5 ani) prezinta risc crescut de a
dezvolta toxicitate la propilenglicol atunci cand li se administreaza doze mari de Livmarli. La acesti
pacienti se recomanda scaderea dozei de Livmarli (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4 ,,Propilenglicolul si riscul
potential de toxicitate™); pacientii cu CIFP cu insuficienta hepatica si/sau renala severa nu trebuie
tratati cu Livmarli (vezi pct. 4.3).

Excipienti cu efect cunoscut

Propilenglicolul si riscul potential de toxicitate
Acest medicament contine 364,5 mg propilenglicol (E1520) per fiecare ml de solutie orala.

SALG: administrarea unei doze QD de 380 mcg/kg de Livmarli va avea ca rezultat o expunere de pana
la 17 mg/kg/zi propilenglicol.



CIFP: Administrarea unei doze de 285 mcg/kg BID de Livmarli va avea ca rezultat o expunere de
pana la 26 mg/kg/zi propilenglicol si o doza de 570 mcg/kg BID de Livmarli va avea ca rezultat o
expunere de pana la 50 mg/kg/zi propilenglicol.

Cantitatile totale de propilenglicol din toate medicamentele si suplimentele alimentare, care includ
Livmarli solutie orala, trebuie luate in considerare atunci cand se evalueaza riscul potential de
toxicitate a propilenglicolului, in special la pacientii cu capacitate limitatd de metabolizare sau excretie
a propilenglicolul (de exemplu, pacienti cu varsta sub 5 ani, sau cei cu functie renala sau hepatica
redusd) (vezi pct. 4.2 si 4.3). Administrarea concomitentd cu orice substrat pentru
alcooldehidrogenaza, cum ar fi etanolul, poate creste riscul de toxicitate a propilenglicolului.

Evenimentele adverse legate de toxicitatea potentiala a propilenglicolului includ: de exemplu,
hiperosmolalitate (cu sau fara acidoza lacticd), disfunctie renala (necroza tubulara acutd), insuficienta
renald acutd; cardiotoxicitate (aritmie, hipotensiune arteriald); deprimare a sistemului nervos central
(deprimare, coma, convulsii), deprimare respiratorie, dispnee; disfunctie hepatica; reactie hemolitica
(hemoliza intravasculard) si hemoglobinurie; sau disfunctie multipld de organe si sisteme. Pacientii
trebuie monitorizati pentru semnele si simptomele unei posibile toxicitati a propilenglicolului.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Maralixibatul este un inhibitor al OATP2B1 pe baza studiilor in vitro. Nu poate fi exclusa o reducere a
absorbtiei orale a substraturilor OATP2B1 (de exemplu fluvastatind sau rosuvastatind) din cauza
inhibarii OATP2BI1 la nivelul tractului gastrointestinal. Trebuie avuta in vedere monitorizarea
efectelor substraturilor OATP2B1, dupa cum este necesar.

Maralixibatul este si un inhibitor al CYP3A4 pe baza studiilor in vitro. Prin urmare, nu poate fi
exclusi o crestere a concentratiilor plasmatice ale substraturilor CYP3A4 (de exemplu midazolam,
simvastatind) si se recomanda prudenta la administrarea concomitenta a acestor compusi.

Fiind un inhibitor al absorbtiei acizilor biliari, maralixibatul nu a fost evaluat complet in ceea ce
priveste potentialul de interactiune cu acidul biliar acid ursodeoxicolic (UDCA).

Maralixibatul prezintd o absorbtie minima, nu este metabolizat semnificativ si nu este un substrat al
transportorilor substantei active; prin urmare, nu se cunoaste daca alte medicamente administrate
concomitent afecteaza dispunerea maralixibatului.

Nu se cunoaste daca maralixibatul inhiba sau induce alt citocrom P450 la pacienti; prin urmare, nu se
anticipeaza ca maralixibatul sd afecteze dispunerea medicamentelor administrate concomitent prin
aceste mecanisme.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea maralixibatului la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale
nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi
pct. 5.3). Nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra fatului in timpul sarcinii, deoarece expunerea
sistemica la maralixibat este neglijabila. Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea
Livmarli Tn timpul sarcinii.



Alaptarea

Nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati, deoarece expunerea
sistemica la maralixibat a femeilor care alapteaza este neglijabild. Din cauza prezentei
propilenglicolului, ca 0 masura de precautie, este de preferat si se evite utilizarea Livmarli in timpul
alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date clinice privind efectul maralixibatului asupra fertilitatii. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte directe sau indirecte asupra fertilitatii sau functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Livmarli nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitétii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Mai mult de 280 de pacienti cu boli hepatice colestatice cu varsta cuprinsa intre 1 luna si 24 de ani au
fost tratati cu maralixibat in studii clinice in regim orb si deschis, incluzand si 94 de pacienti cu SALG
tratati timp de pana la 5 ani si 134 de pacienti cu CIFP tratati timp de pana la 7 ani.

Profilul de siguranta al maralixibatului este comparabil pentru toate indicatiile si grupele de varsta.
Cele mai frecvente reactii adverse care au aparut la pacientii cu SALG cu varsta peste 12 luni au fost
diareea (36,0%), urmata de durerea abdominali (29,1%). In mod similar, diareea (27,7%) si durerea
abdominala (6,4%) au fost cele mai frecvente reactii adverse la pacientii cu CIFP cu varsta peste

12 luni. Cea mai frecventa reactie adversa care a aparut la pacientii cu SALG cu varsta sub 12 luni a
fost diareea (20,0%). In mod similar, diareea (23,5%) a fost cea mai frecventa reactie adversi la
pacientii cu CIFP cu vérsta sub 12 luni.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Pentru SALG, profilul de siguranta al maralixibatului se bazeaza pe o analiza cumulata a datelor
provenite dintr-o revizuire a 5 studii clinice efectuate la pacienti (n=86) cu varste cuprinse intre 1 si
17 ani (mediana: 5 ani); durata mediana a expunerii a fost 2,5 ani (interval: de la 1 zi la 5,5 ani).
Pentru CIFP, profilul de siguranta se bazeaza in primul rand pe analiza datelor in regim dublu-orb,
controlate cu placebo, din studiul pivot pentru CIFP si studiul de extensie in regim deschis (n=93, cu
88 de pacienti tratati cu doza recomandatd de maralixibat). Pacientii tratati cu maralixibat aveau varste
cuprinse intre 1 si 17 ani (mediana de 4 ani); durata mediand a expunerii a fost de 83,5 saptimani
(interval: 1,7 pana la 177,1 saptimani). Dovezi suplimentare privind siguranta pe termen lung au fost
colectate la doze mai mici de maralixibat (>266 mcg/kg/zi) intr-un studiu clinic de faza 2
(LUMOO01-501) si intr-un studiu deschis de urmarire pe termen lung (MRX-800; durata totala a
expunerii de pana la 7 ani).

La grupa de vérsta sub 1 an, 17 pacienti cu SALG si 10 pacienti cu CIFP au fost tratati cu dozele
recomandate de maralixibat (vezi pct. 5.1).

Tabelul 3 prezinta reactiile adverse raportate din analiza acestor studii clinice.

Reactiile adverse la pacientii carora li s-a administrat maralixibat sunt prezentate mai jos in functie de
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si de categoria de frecventa. Frecventele se
definesc astfel: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si
<1/100), rare (>1/10 000 si <1/1 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).



Tabelul 3: Reactii adverse raportate la pacientii cu SALG si CIFP

Clasificarea pe aparate,

. . Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe ’ ’

Diaree

Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente
Durere abdominala

Crestere a valorilor

Tulburéri hepatobiliare Frecvente ALT si AST

Descrierea reactiilor adverse selectate

Toate evenimentele de diaree raportate au fost usoare pana la moderate ca severitate; la 1 pacient cu
SALG a fost raportata o reactie adversa severa de durere abdominala. Niciuna dintre reactiile adverse
de diaree sau durere abdominali nu au fost grave. In majoritatea cazurilor, diareea si durerea
abdominald au debutat in prima luna de tratament. Atat pentru SALG, cét si pentru CIFP, durata
mediani a episoadelor de diaree si durere abdominala a fost mai mica de 1 saptimana. In ceea ce
priveste diareea si durerea abdominala, nu a fost observata o relatie doza-raspuns. Tratamentul a fost
intrerupt sau doza a fost redusd din cauza reactiilor adverse gastrointestinale la 4 pacienti (4,7%) cu
SALG si 3 pacienti (6,4%) cu CIFP, si a dus la ameliorarea sau remisia reactiilor adverse. Un pacient
(2,1%) cu CIFP cu diaree usoara a oprit tratamentul; cu toate acestea insa, niciun alt pacient nu a oprit
administrarea Livmarli din cauza reactiilor adverse gastrointestinale.

Daca diareea si/sau durerea abdominala persista si nu se constata alte etiologii, trebuie avuta in vedere
reducerea dozei sau intreruperea tratamentului. Deshidratarea trebuie monitorizata si tratata cu
promptitudine. Daca administrarea Livmarli este intrerupta, aceasta poate fi reluata dupa cum este
toleratd in momentul in care diareea sau durerea abdominala se amelioreaza (pct. 4.2).

Cresterea valorilor enzimelor hepatice ALT si AST, partial insotita de cresterea bilirubinei, a fost, in
majoritatea cazurilor, tranzitorie si de intensitate usoara sau moderata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Maralixibatul prezintd o absorbtie minima din tractul gastrointestinal si nu se anticipeaza ca
supradozajul sa determine concentratii plasmatice crescute ale substantei active. Au fost administrate
doze unice de pana la 500 mg, de aproximativ 18 ori mai mari decat doza recomandata, la adulti
sandtosi, fara consecinte adverse.

Livmarli contine propilenglicol; supradozajul poate duce la supradozaj cu propilenglicol (vezi

pct. 4.4).

In caz de supradozaj, trebuie luate masurile de sustinere de ordin general, iar pacientul trebuie
monitorizat pentru identificarea semnelor si simptomelor de toxicitate a propilenglicolului (vezi
pct. 4.4). In caz de supradozaj, propilenglicolul poate fi eliminat din organism prin dializa.


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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Tratament biliar si hepatic, alte medicamente pentru tratament biliar. Codul
ATC: AO5AX04

Mecanism de actiune

Maralixibatul este un inhibitor cu absorbtie minima, selectiv, reversibil, puternic al transportorului de
acizi biliari ileali (TABI).

Maralixibatul actioneaza la nivel local in ileul distal in sensul reducerii recaptarii acizilor biliari si
cresterii clearance-ului acestora prin colon, reducand concentratia serica de acizi biliari.

Eficacitate clinicd in SALG

Eficacitatea maralixibatului la pacienti cu SALG a fost evaluatd in cadrul unui studiu clinic cu durata
de 48 saptamani care a inclus o perioada preliminara in regim deschis, cu durata de 18 saptamani, in
care s-a administrat substanta activa, o perioada de retragere in regim dublu-orb, randomizata, cu
durata de 4 saptamani, si o perioada de extensie in regim deschis, pe termen lung.

Au fost inrolati 31 pacienti copii si adolescenti cu SALG insotit de colestaza si prurit, la 90,3% dintre
acestia se administra cel putin un medicament pentru tratarea pruritului la includerea in studiu (la
74,2%, respectiv 80,6% dintre pacienti se administra rifampicina, respectiv acid ursodeoxicolic).
Utilizarea concomitenta a acestor medicamente a fost permisa pe parcursul studiului, insa ajustarea
dozelor a fost interzisa in primele 22 saptamani. Toti pacientii aveau SALG cauzat de mutatia
JAGGEDL.

Criteriile de excludere au inclus intreruperea chirurgicala a circulatiei enterohepatice, orice afectiune,
in antecedente sau 1n prezent, cunoscuta ca ar interfera cu absorbtia, distributia, metabolizarea sau
excretia medicamentelor, incluzand metabolizarea sarurilor biliare in intestin si diareea cronica ce
necesita administrare intravenoasa de lichide sau interventie nutritionala.

Dupa o perioada initiala de crestere a dozei, cu durata de 5 saptamani, pacientilor li s-a administrat
tratament Tn regim deschis cu maralixibat 380 pg/kg o data pe zi timp de 13 saptamani; la 2 pacienti
tratamentul a fost oprit Tn timpul acestei prime perioade de tratament preliminar in regim deschis, cu
durata de 18 saptamani. Cei 29 pacienti care au finalizat faza preliminara in regim deschis au fost
randomizati apoi fie pentru a continua tratamentul cu maralixibat, fie pentru a li se administra placebo
echivalent (n = 16 placebo, n = 13 maralixibat) Tn timpul perioadei de retragere in regim dublu-orb,
randomizate, cu durata de 4 saptamani, in saptamanile 19-22. Toti cei 29 pacienti au finalizat perioada
de retragere in regim orb, randomizata; ulterior, tuturor pacientilor li s-a administrat maralixibat Tn
regim deschis Tn doza de 380 pg/kg o data pe zi timp de pana la 48 saptdmani. Pacientii care au
efectuat conversia de la placebo au fost supusi unei scheme de crestere a dozei similard schemei
initiale de crestere a dozei.

Pacientii randomizati aveau o varsta mediana de 5 ani (interval: 1-15 ani), iar 66% erau de sex
masculin. Mediile (abatere standard [AS]) parametrilor testelor hepatice la momentul initial au fost
urmatoarele: concentratiile serice de acizi biliari (ABs) 280 (213) umol/l, aspartataminotransferaza
(AST) 158 (68) U/I, alaninaminotransferaza (ALT) 179 (112) U/I, gama-glutamiltransferaza (GGT)
498 (399) U/l si bilirubina totala (TB) 5,6 (5,4) mg/dl.

Acizi biliari serici (ABs)

S-a observat o reducere medie semnificativa din punct de vedere statistic (AS) a valorii ABs fata de
momentul initial de 88 (120) si 96 (166,6) umol/1 in saptamana 18 si in saptamana 48 atunci cand
pacientilor li s-a administrat maralixibat. La finalul perioadei controlate cu placebo s-a demonstrat o
diferentd semnificativa din punct de vedere statistic a mediilor celor mai mici patrate (ES) intre



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

maralixibat si placebo in ceea ce priveste modificarea ABS din saptaiména 18 pana in saptamana 22
(-114 [48,0] umol/l; p = 0,025). Tn momentul in care grupul cu placebo a reluat tratamentul cu
maralixibat la finalul perioadei de retragere, valorile ABs s-au redus la cele observate anterior in
timpul tratamentului cu maralixibat (vezi Figura 1).

Figural: Modificare medie (£ ES) a ABs fati de momentul initial ABs, pana in saptiména 48,
toti pacientii

Retragere controlata
cu placebo
50 1
MRX fata de PBO din
saptamana 18 pana in
0 e )

-50 - Joq T,

-100 4 NI

ok

momentul initial (umol/l)

-150

Modificare medie (ES) a
concentratiilor de ABs fata de

.4 MRX-PBO-MRX (N = 16)

| «MRX-MRX-MRX (N = 13)
-200 12 =

T T
S&ptamana M 12 18 22 48
N 31 29 29 29 27

Modificare fatda de momentul initial, ** p < 0,01, T p < 0,001

MRX = maralixibat; PBO = placebo; ES = eroare standard; MI = momentul initial

Prurit

A fost evaluata severitatea pruritului la intreaga populatie (n = 31), masurata prin scorul
Observatorului rezultatului raportat privind pruritul [Itch Reported Outcome Observer (ItchRO[Obs])].
Scorul ItchRO este o scald validata, de la 0 la 4, la care raspund apartindtorii (0 = deloc pana la

4 = foarte sever), in care s-a demonstrat ca modificarile > 1,0 au semnificatie clinica. Au fost masurate
modificarile privind severitatea pruritului intre participantii carora li s-a administrat maralixibat si cei
carora li s-a administrat placebo in perioada de retragere randomizata si modificarile de la momentul
initial pana in saptamana 18 si saptamana 48. Scorul I1tchRO (Obs) mediu la momentul initial a fost
2,9.

Pacientii cérora li s-a administrat maralixibat au demonstrat o modificare semnificativa din punct de
vedere clinic si reduceri semnificative din punct de vedere statistic ale scorului ItchRO(Obs) cu -1,7 si
-1,6 puncte fatd de momentul initial in sdptdmana 18, respectiv sdptdmana 48.

In perioada randomizata, controlati cu placebo, la pacientii cirora li s-a administrat maralixibat s-a
mentinut reducerea pruritului, iar cei din grupul cu placebo au revenit la scorurile initiale ale
pruritului. Diferenta dintre maralixibat si placebo din punctul de vedere al mediei celor mai mici
patrate (ES) In ceea ce priveste modificarea pruritului din saptdmana 18 pana in saptdmana 22
(-1,5[0,3]; 1T95%: -2,1 pana la -0,8; p < 0,0001; vezi Figura 2) a fost semnificativa statistic. Dupa
reluarea administrarii de maralixibat, pacientii din grupul cu placebo au redobandit ameliorarea
pruritului pana n saptdmana 28. Pacientii carora li s-a administrat maralixibat au demonstrat o
reducere sustinutd a pruritului pana la 48 saptamani.
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Figura2: Modificarea medie a scorului de severitate ItchRO(Obs) siptamanal inregistrat
dimineata, fatd de momentul initial, in functie de grupul de tratament randomizat,
in timp, panai in siptiméana 48, toti pacientii

Retragere controlata
cu placebo

0 -
; MRX fata de PBO din
1 = saptamana 18 pana in

Modificare medie (ES) a scorului
ItchRO(Obs) fatéd de momentul initial

-2 7.4 IMRX-PBO-MRX (N = 16) 1

+ IMRX-MRX-MRX (N = 13)
T T [ [ l I

Saptamana Ml 6 12 18 22 28 38 48

N 31 31 29 29 28 28 29 28

Modificare fatd de momentul initial, £ p < 0,0001

MRX = maralixibat; PBO = placebo; ES = eroare standard; MI = momentul initial

S-au observat ameliorari ale gradului variabil de severitate a colesterolului si xantomului in timpul
tratamentului cu maralixibat.

Se anticipeaza cd mecanismul de actiune al maralixibatului in sensul prevenirii reabsorbtiei de acizi
biliari este similar la toate grupurile de varsta. Dovezile privind eficacitatea la pacientii cu varsta sub
12 luni cu SALG sunt limitate. Tn cadrul unui studiu Tn regim deschis, cu un singur grup de tratament,
efectuat la 8 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si 10 luni, cu SALG, modificarea pruritului evaluata
prin Scala de scarpinare aplicata de clinician (unde O=deloc si 4=mutilare cutanata, hemoragie si
cicatrice evidente) in saptdimana 13 a fost in medie (AS; mediana; interval) -0,2 (1,91; -1,0; -3,0 pana
la 3,0), iar a valorii ABs medii (AS; mediana; interval) -88,91 umol/l (113,348; -53,65; -306,1 pana la
14,4). Doi pacienti au prezentat o ameliorare atat in ceea ce priveste pruritul, cat si valoarea ABs.

Eficacitate clinicd in CIFP

Eficacitatea maralixibatului a fost evaluata Tn cadrul unui studiu randomizat, Tn regim dublu-orb,
controlat cu placebo, cu durata de 26 de saptamani (MRX-502). Au fost inclusi 93 de pacienti cu
diagnostic de CIFP pe baza diagnosticului documentat de colestaza intrahepatica cu prurit persistent,
teste ale functiei hepatice anormale si/sau dovezilor de boald hepatica progresiva, cu varsta >12 luni si
<18 ani. Pacientii au fost supusi genotiparii pentru confirmarea tipului de CIFP. Pruritul persistent a
fost definit ca prurit cu durata >6 luni, cu scor mediu pe scala ItchRO[Obs] egal cu sau peste 1,5 cu

4 saptamani anterior momentului initial.

Pacientii cu ciroza decompensata, istoric de sau prezenta oricarei afectiuni, cunoscuta ca interfera cu
absorbtia, distributia, metabolizarea sau excretia medicamentelor, care include metabolizare a sarurilor
biliare in intestin, si diaree cronica care necesita perfuzie intravenoasa de fluide sau nutritie
parenterald, au fost exclusi.

Pacientii au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra maralixibat 570 mcg/kg (n=47) sau placebo
(n=46) pe cale orala, de doua ori pe zi, timp de 26 de sdptamani, cu o perioada initiald de crestere a
dozei de 4-6 siaptamani, incepand cu 142 mcg/kg de doua ori pe zi. Perioada de studiu de

26 de saptamani a fost finalizata de 92,5% dintre pacienti (44/47 cu maralixibat si 42/46 cu placebo) si
7 au intrerupt studiul (4 si-au retras consimtamantul, 1 EA de diaree usoara, 1 transplant hepatic si
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1 progresie a bolii). Pacientii care au finalizat studiul pivot au fost eligibili pentru inrolare Tntr-un
studiu de extensie Tn regim deschis (MRX-503).

Criteriile finale de evaluare a eficacitatii pentru studiul pivot au inclus modificari ale severitatii
pruritului, nivelurile serice ale acizilor biliari, testele functiei hepatice si nivelul de crestere la copil.

Criteriile finale de evaluare a eficacitatii au fost evaluate la pacientii ale caror rezultate ale testelor
genetice erau in concordanta cu variantele bialelice cauzatoare de CIFP (n=64): ABCB11/BSEP
(CIFP2) n=31; ATP8B1/FIC1 (CIFP1) n=13; ABCB4/MDR3 (CIFP3) n=9; TIP2 (CIFP4) n=7,
MYOS5B (CIFP6) n=4. Au fost mai multe participante de sex feminin (53,1%), iar varsta medie a fost
de 4,6 ani, cu un interval de la 1 la 15 ani. Majoritatea pacientilor erau tratati cu doze stabile de acid
ursodeoxicolic (89,1%) sau rifampicina (51,6%) la momentul initial. Media initiala (abaterea standard
[AS]) a parametrilor testelor hepatice a fost dupa cum urmeaza: niveluri serice ale acizilor biliari

263 (143) umol/l, AST 113 (82) U/l, ALT 107 (87) U/l si bilirubina totala 69,8 (70,1) umol/I,
bilirubina directa 50,6 (52,4) umol/l. Media (AS) a scorului mediu de severitate al pruritului
ItchRO[Obs] matinal la momentul initial a fost 2,8 (0,87). Nu au fost observate diferente semnificative
intre grupurile de tratament 1n ceea ce priveste caracteristicile initiale sau parametrii bolii.

Acizi biliari serici (ABS)

Variatia medie a nivelului total de acizi biliari serici intre grupurile de tratament cu maralixibat si
placebo, de la momentul initial la media saptamanilor 18, 22 si 26, a fost semnificativa statistic, cu o
variatie medie, determinata prin metoda celor mai mici patrate, fata de placebo, de -160 pmol/I

(1T 95%: -220,8, -100,0) (Figura 3).

Figura 3:  Nivelurile medii observate in timp ale acizilor biliari serici in CIFP 1, 2, 3, 4 5i 6
(studiul MRX-502)
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MI = momentul initial; Sapt.=saptamana. Sunt prezentate valorile obtinute. Statisticile arata mediile pe saptamanile 18, 22 si
26 folosind o medie ponderata egal a celor 3 estimari specifice vizitei individuale, obtinute dintr-un model mixt cu masuratori
repetate (MMMR), cu modificarea fata de momentul initial ca variabila dependenta si efectele categorice fixe ale grupului de
tratament, tipul PFIC, vizita de analiza si interactiunea tratament-vizita drept covariate fixe continue ale scorului initial si
interactiunii scor-vizita. Sunt prezentate estimarea medie, prin metoda celor mai mici patrate, si intervalul de incredere 95%.

Procentul de respondenti in ceea ce priveste acizii biliari serici a fost de 45,5% pentru maralixibat si
6,5% pentru participantii cu placebo, diferenta (I 95%): 39,0% (16,5%, 58,2%). Respondentii in ceea
ce priveste acizii biliari serici au fost definiti drept participanti cu un nivel mediu de ABs de

<102 pmol/l (se aplica numai daca nivelul initial al ABS era >102 pmol/l) SAU o reducere medie
>75% fati de momentul initial. In scopul determinarii rispunsului, au fost utilizate valorile medii ABs
din saptamanile 18, 22 si 26.
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Prurit

S-a demostrat diferenta intre grupurile de tratament cu maralixibat si placebo in favoarea
maralixibatului in ceea ce priveste modificarea medie a scorului de severitate ItchRO(Obs) al
pruritului matinal intre momentul initial si saptdmanile 15-26, cu o modificare medie LS fata de
placebo de -1,200 (1T 95%: -1,727, -0,674; Figura 4).

Figura4: Mediile siptiméanale observate in timp ale scorului zilnic al pruritului matinal in
CIFP 1, 2, 3, 4 5i 6 (studiul MRX-502)
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MI = momentul initial; Sapt.=sdptamana. Sunt afisate valorile observate. Statisticile prezentate reprezinta
mediile perioadelor de timp dintre Saptimanile 15-18, 19-22 si 23-26 folosind o medie ponderata egal a celor

3 estimari specifice vizitei individuale, obtinute dintr-un model mixt cu méasuratori repetate (MMMR), cu
modificarea fata de momentul initiala ca variabila dependenta si efectele categorice fixe ale grupului de
tratament, tipul PFIC, vizita de analiza si interactiunea tratament-vizitd drept covariate fixe continue ale scorului
initial §i interactiunii scor-vizitd. Sunt prezentate estimarea mediei celor mai mici patrate si intervalul de
ncredere de 95%.

Tabelul 4 prezinta rezultatele comparérii rezultatelor [tchRO(Obs) intre maralixibat si placebo.

Tabelul 4: Proportia de respondenti in ceea ce priveste pruritul (studiul MRX-502)

Tipul de respondenti Maralixibat Placebo
Categoria (n=33) (n=31)

Respondenti [tchRO(Obs); scor mediu <1 SAU modificare

fata de valoarea initiala <-1,0
Respondent (%) 63,6 25,8
Valoarea p fatd de diferenta placebo (IT 95%) 0,0023 37.8 (11,3,59,4)

Valorile p care compara grupul de tratament cu maralixibat cu grupul de tratament cu placebo sunt calculate
folosind un test Barnard exact.
Intervalele de incredere de 95% exacte se bazeaza pe o statistica de scor.

Analizele exploratorii au aratat o reducere (ameliorare) mai pronuntata a scorurilor medii ale
tulburarilor de somn in grupul de tratament cu maralixibat, comparativ cu placebo. Analizele
exploratorii au aratat ameliorarea nivelului bilirubinei in timpul tratamentului cu maralixibat
(Tabelul 5). Concentratiile anormale ale bilirubinei totale la momentul initial s-au normalizat pand in
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saptamana 26 la 40% (10/25) dintre pacientii tratati cu maralixibat fatd de 0% (0/18) dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo. S-a observat o crestere (ameliorare) mai pronuntata a scorului z al
greutatii Tn grupul de tratament cu maralixibat, comparativ cu placebo (modificarea mediei LS fata de
placebo de 0,227 (IT 95%: 0,012, 0,442; Tabelul 5).

Tabelul 5: Testele functiei hepatice si parametrii de crestere pentru maralixibat fata de placebo
pe parcursul perioadei de tratament de 26 de saptimani la participantii cu CIFP in
studiul pivot (analize exploratorii MRX-502)

Criteriul final de evaluare a eficacitatii Placebo Maralixibat
(n=31) (n=33)
Alanin aminotransferaza (U/l)
Momentul initial (medie [ES]) 127,3 (18,68) 87,8 (10,77)
Modificarea mediei LS fatd de momentul initial [ES] -7,0 (11,13) 9,7 (10,36)
pand in saptamanile 18-26
Diferenta mediei LS fata de placebo (11 95%); 16,6 (-13,31, 46,60)

Aspartat aminotransferaza (U/])

Momentul initial (medie [ES]) 129,8 (18,12) 96,9 (9,57)
Modificarea mediei LS fata de momentul initial [ES] -0,4 (14,91) 13,6 (14,05)

pana in sdptdmanile 18-26

Diferenta mediei LS fatd de placebo (IT 95%); 14,1 (-26,57, 54,69)

Bilirubina totali (umol/l)

Momentul initial (medie [ES]) 69,1 (13,69) 70,4 (11,32)
Modificarea mediei LS fata de momentul initial [ES] 15,9 (12,37) -18,3 (11,65)

pana in saptdmanile 18-26

Diferenta mediei LS fata de placebo (I 95%); -34,3 (-68,06, -0,46)

Bilirubini directa (umol/l)

Momentul initial (medie [ES]) 50,2 (10,28) 50,9 (8,40)
Modificarea mediei LS fatd de momentul initial [ES] 13,5 (9,52) -12,9 (8,97)

pand in saptamanile 18-26

Diferenta mediei LS fata de placebo (1T 95%); -26,4 (-52,46, -0,26)

Scorul z al inaltimii

Momentul initial (medie [ES]) -2,06 (0,27) -2,08 (0,23)
Modificarea mediei LS fatd de momentul initial [AS] -0,13 (0,09) 0,08 (0,09)
pana in sdptdmanile 18-26

Diferenta mediei LS fatd de placebo (1T 95%); 0,21 (-0,04, 0,5)

Scorul z al greutatii

Momentul initial (medie [ES]) -1,28 (0,24) -1,75 (0,23)
Modificarea mediei LS fatd de momentul initial [ES] 0,12 (0,08) 0,35 (0,07)
pana in saptdmanile 18-26

Diferenta mediei LS fata de placebo (IT 95%); 0,23 (0,01, 0,4)

ES=eroare standard; LS = cele mai mici patrate; Ii=interval de incredere; MI=momentul initial. Valorile initiale
sunt valori observate. Valorile mediei LS reprezintd mediile saptamanilor 18, 22 si 26 folosind o medie
ponderata egal a celor 3 estimari specifice vizitei individuale, obtinute dintr-un model mixt cu masuratori
repetate (MMMR), cu modificarea fata de momentul initiala ca variabila dependenta si efectele categorice fixe
ale grupului de tratament, tipul PFIC, vizita de analiza si interactiunea tratament-vizita drept covariate fixe
continue ale scorului initial si interactiunii scor-vizita.

Dintre cei 64 de pacienti din studiul pivot (MRX-502) cu rezultate ale testelor genetice in concordanta
cu variantele bialelice cauzatoare de CIFP, 57 au fost inclusi Intr-o analiza intermediara din studiul de
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extensie in regim deschis (MRX-503) aflat in curs de desfasurare. Durata mediana a tratamentului cu
maralixibat a fost de 47,3 saptamani (interval: 4,1 saptdmani - 119,4 saptdmani). Maralixibatul a aratat
mentinerea efectului tratamentului asupra nivelurilor acizilor biliari serici si bilirubinei, precum si
pruritului. Scorurile z ale indltimii si greutatii s-au ameliorat in continuare.

Tntr-un studiu de siguranta in regim deschis, cu un singur brat (MRX-801) efectuat la 10 pacienti cu
varsta cuprinsa intre 1 si 11 luni cu CIFP (fara cerinta de a exista prurit activ), a fost observata
scaderea ABs, bilirubinei totale si bilirubinei directe in saptamana 13 la unii dintre pacienti. Doi
pacienti au prezentat, de asemenea, ameliorarea pruritului.

Conditii exceptionale

Acest medicament a fost autorizat 1n ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest RCP va fi
actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Maralixibatul vizeaza lumenul intestinului subtire, astfel incat concentratiile plasmatice de maralixibat
nu sunt necesare si sunt irelevante pentru eficacitatea sa. Maralixibatul prezintd o absorbtie minima,
iar concentratiile plasmatice se situeaza adesea sub limita de detectie (0,25 ng/ml) dupa doze unice sau
multiple la niveluri terapeutice. Biodisponibilitatea absolutd se estimeaza a fi < 1%.

Efectul alimentelor

Absorbtia maralixibatului este relativ mai mare atunci cand acesta este administrat a jeun si nu este
necesara ajustarea dozei pentru efectele alimentelor. Maralixibatul poate fi administrat Tnainte de masa
(cu pana la 30 minute) sau Tn timpul mesei (vezi pct. 4.2).

Distributie

Maralixibatul prezintd un grad ridicat de legare (91%) de plasma umana in vitro.

Tn cadrul unui studiu clinic ADME n care s-a administrat [*“C] maralixibat, radioactivitatea circulanti
s-a situat sub limita de detectie la toate reperele temporale. Nu exista o acumulare aparenta a
maralixibatului.

Metabolizare

Nu au fost detectati metaboliti in plasma si, de asemenea, maralixibatul suporta o metabolizare minima
la nivelul tractului gastrointestinal.

Eliminare

Maralixibatul se elimina in principal in materiile fecale sub forma compusului de baza nemetabolizat,
un procent de 0,066% din doza administrata fiind excretat n urina.

Grupe speciale de pacienti

Nu au fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste
farmacocinetica maralixibatului in functie de varsta, sex sau rasa.

Insuficientd hepatica
Studiile clinice efectuate cu maralixibat au inclus pacienti cu SALG si CIFP cu un anumit nivel de
insuficientd hepatica. Majoritatea pacientilor prezentau un oarecare grad de insuficientd hepatica
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conform clasificarii NCI-ODWG, cauzata de boala. Cu toate acestea, nu este clar in prezent daca
aceasta clasificare este adecvata in boala colestatica pentru a anticipa influenta asupra farmacocineticii
compusului. Maralixibatul prezinta o absorbtie minima, iar datele la animale arata cd concentratiile
plasmatice foarte scazute sunt determinate de nivelul redus de absorbtie si nu reprezinta un efect al
primului pasaj hepatic, iar concentratiile plasmatice de maralixibat nu au fost crescute la pacientii si
insuficienta hepatica conform NCI-ODWG. Cu toate acestea, parametrii farmacocinetici ai
maralixibatului nu au fost investigati sistematic la pacientii cu clasificare Child-Pugh (pacienti cu
ciroza si semne de decompensare).

Insuficientd renala

Parametrii farmacocinetici ai maralixibatului nu au fost studiati la pacientii cu functie renala redusa,
incluzand pacientii cu BRST sau cei care efectueazd hemodializa. Cu toate acestea, nu se anticipeaza
ca insuficienta renald sa influenteze parametrii farmacocinetici ai maralixibatului, datorita expunerii
sistemice reduse si absentei excretiei urinare.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, farmacologia secundara, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea, carcinogenitate, fertilitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii si
toxicitatea asupra animalelor tinere.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Propilenglicol (E1520)

Edetat disodic

Sucraloza

Aroma de struguri

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

Dupa prima deschidere

Dupa prima deschidere a flaconului, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 130 zile si pastrat la
temperaturi sub 30 °C. Apoi flaconul si continutul acestuia trebuie aruncate, chiar daca flaconul nu
este gol.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon PET de 30 ml, de culoarea chihlimbarului, cu adaptor din PEJD preinstalat si un sistem de
inchidere securizat pentru copii din PEID cu céptuseald din spuma, continand 30 ml de solutie orala.

Mairime de ambalaj:

Fiecare ambalaj contine un flacon de 30 ml si este ambalat impreuna cu trei seringi pentru
administrare orala, pentru mai multe utilizari (0,5 ml, 1 ml si 3 ml) cu urmatoarele gradatii:

. Seringa din polipropilena de 0,5 ml cu piston de culoare alba: cifre pentru fiecare 0,1 ml,
marcaje majore la fiecare 0,05 ml si marcaje minore la fiecare 0,01 ml.

. Seringa din polipropilena de 1 ml cu piston de culoare alba: cifre pentru fiecare 0,1 ml.

. Seringa din polipropilend de 3 ml cu piston de culoare alba: cifre pentru fiecare 0,5 ml si

marcaje la fiecare 0,25 ml intre 0,5 ml si 3 ml.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Seringile pentru administrare orala pot fi clatite cu apa, uscate la aer si reutilizate timp de 130 zile.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151
1043 GR Amsterdam,
Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1704/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 9 decembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE TN CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Millmount Healthcare Limited

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

o Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Din cauza prezentei propilenglicolului, pentru reducerea la minimum a riscurilor potentiale importante
legate de ,,Eroarea de medicatie rezultatd din erori de dozare (pacienti cu CIFP)”, DAPP trebuie sa
puna la dispozitie in fiecare stat membru (SM) in care Livmarli este pus pe piata:

o Un ghid de administrare a dozelor elaborat pentru a ajuta medicii sa indrume pacientii in
ceea ce priveste schema de administrare a dozelor, volumul si dimensiunea necesara a
seringii care trebuie utilizata

. O brosura pentru pacienti in care medicul va introduce data, greutatea pacientului, doza si
volumul calculate si dimensiunea necesard a seringii care trebuie utilizata
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Pentru a caracteriza in continuare siguranta pe termen lung si eficacitatea Anual (in

maralixibatului in tratamentul pruritului colestatic la pacientii cu sindrom Alagille | cadrul
(SALG) si in tratamentul pacientilor cu CIFP, DAPP trebuie sa efectueze studiul | reevaluarii

LEAP (MRX-803) si sa transmita rezultatele acestuia, conform unui protocol anuale)
convenit.

Pentru a asigura monitorizarea adecvata a sigurantei si eficacitatii maralixibatului | Anual (in
in tratarea pacientilor cu sindrom Alagille (SALG) si colestaza intrahepatica cadrul
familiala progresiva (CIFP), DAPP va furniza actualizari anuale in legatura cu reevaluarii
orice noi informatii privind siguranta si eficacitatea maralixibatului. anuale)
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Livmarli 9,5 mg/ml solutie orala

maralixibat

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine clorurd de maralixibat echivalent cu 9,5 mg maralixibat

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol (E1520). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orala

Un flacon de 30 ml
Trei seringi pentru administrare orald (0,5 ml, 1 ml, 3 ml)

‘ 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima deschidere a flaconului, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 130 zile. A se péastra la

temperaturi sub 30 °C. A se arunca dupa 130 zile de la prima deschidere.

Data primei deschideri: _ / [/
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Olanda

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1704/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Livmarli

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Livmarli 9,5 mg/ml solutie orala

maralixibat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare ml contine clorurd de maralixibat echivalent cu 9,5 mg maralixibat

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine propilenglicol. A se citi prospectul inainte de utilizare.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orala
30 ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orald

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa prima deschidere a flaconului, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 130 zile. A se pastra la

temperaturi sub 30 °C. A se arunca dupa 130 zile de la prima deschidere.

Data primei deschideri: _/ [

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

EU/1/22/1704/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Livmarli 9,5 mg/ml solutie orala
maralixibat

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastri sa incepeti sa luati acest medicament deoarece contine informatii importante
pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra. Nu
trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca
dumneavoastra.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile
reactii adverse nementionate In acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Livmarli si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa luati Livmarli
Cum sa luati Livmarli

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Livmarli

Continutul ambalajului si alte informatii

ok whE

1. Ce este Livmarli si pentru ce se utilizeaza

Ce este Livmarli
Livmarli contine substanta activa maralixibat (sub forma de clorura). Aceasta ajuta la eliminarea
substantelor numite acizi biliari din corp.

Acizii biliari se gasesc in lichidul digestiv numit bila, care este produs de catre ficat. Acizii biliari se
deplaseaza din ficat in intestin, unde ajuta la digerarea alimentelor. Dupa ce ajuta la digestie, se
deplaseaza inapoi in ficat.

Pentru ce se utilizeaza Livmarli

Livmarli se utilizeaza pentru tratarea pruritului colestatic la pacientii cu varsta de 2 luni si peste care
au sindrom Alagille (SALG). Livmarli se utilizeaza, de asemenea, pentru a trata colestaza
intrahepatica familiala progresiva (CIFP) la pacientii cu varsta de 3 luni si peste.

SALG si CIFP sunt boli genetice rare care pot duce la 0 acumulare de acizi biliari in ficat. Aceasta se
numeste colestaza. Colestaza se poate agrava in timp si poate cauza mancarimi severe, depuneri de
grasime sub piele (xantoame), crestere lenta si senzatie de oboseala.

Cum actioneaza Livmarli (maralixibat)
Maralixibatul actioneaza reducénd acumularea de acizi biliari Tn ficat. Acest lucru are loc prin blocarea
preludrii acizilor biliari inapoi in ficat, dupa ce si-au Tndeplinit rolul in intestine. Acest lucru le permite
acizilor biliari sa iasa din corp prin scaun.
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2. Ce trebuie si stiti inainte ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa luati Livmarli

Nu utilizati Livmarli

e dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergici la maralixibat sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

e daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti insuficienta renald si/sau hepatica severa.

Atentionari si precautii
In timp ce luati Livmarli, adresati-va medicului dumneavoastra daca diareea se agraveaza. Daca aveti
diaree, beti multe lichide, ca sa nu va deshidratati.

In timp ce luati Livmarli se pot observa valori crescute ale enzimelor ficatului la testele functiei
ficatului. Inainte sa incepeti sa luati Livmarli, medicul dumneavoastra vi va masura functia ficatului
pentru a verifica cat de bine functioneaza acesta. Medicul dumneavoastra va efectua verificari
frecvente pentru a va monitoriza functia ficatului.

Medicul dumneavoastra va poate efectua analize de sange nainte de a incepe tratamentul cu Livmarli
si In timpul acestuia, pentru a verifica valoarea INR (raport international normalizat; o analiza de
laborator utilizata pentru monitorizarea riscului dumneavoastra de sangerare) si nivelurile anumitor
vitamine care se depoziteaza in grasimile din corp (vitaminele A, D, E si K). Daca nivelurile de
vitamine sunt scazute, medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati vitamine.

Unele boli, medicamente sau operatii pot afecta modul in care se deplaseaza alimentele prin intestin.
De asemenea, acestea pot afecta si modul in care acizii biliari se deplaseaza intre ficat si intestin. Acest
lucru poate afecta eficacitatea maralixibatului. Asigurati-va cd medicul dumneavoastra stie despre
aceste boli, medicamente sau operatii pe care le-ati avut.

Administrarea Livmarli impreuna cu medicamente care contin alcool poate induce reactii adverse la
copiii cu varsta sub 5 ani sau la copii cu functie hepatica si/sau renald redusa. Daca dumneavoastra sau
copilul dumneavoastra aveti functie hepatica si/sau renala redusa sau daca copilul dumneavoastra are
varsta sub 5 ani, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de a utiliza acest
medicament, in special dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra utilizati alte medicamente sau
suplimente alimentare care contin propilenglicol sau alcool.

Copii

Livmarli nu este recomandat la copii cu sindrom Alagille cu varsta sub 2 luni sau la copiii cu CIFP cu
varsta sub 3 luni. Aceasta deoarece nu se cunoaste inca daca este sigur si eficace la aceasta grupa de
varsta.

Livmarli impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente. Acestea includ medicamente obtinute fara reteta si medicamente pe baza de

plante.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

e Fluvastatina, rosuvastatina sau simvastatina (medicamente utilizate pentru tratarea valorilor
crescute de colesterol din sange)

¢ Midazolam (un medicament utilizat pentru sedare sau pentru inducerea somnului)

e Acid ursodeoxicolic (un medicament utilizat pentru tratarea bolilor de ficat)

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Daca
sunteti gravidd, este mai bine sa nu luati Livmarli.

Livmarli nu intra 1n circulatia sanguina si, prin urmare, nu este de asteptat sa ajunga in laptele matern.
Cu toate acestea, respectati intotdeauna recomandarile medicului dumneavoastra.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Livmarli nu are nicio influenta sau are influenta foarte mica asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Livmarli contine propilenglicol si sodiu

Acest medicament contine 364,5 mg propilenglicol per fiecare ml. Atunci cand se administreaza
conform dozei recomandate pentru SALG, expunerea la propilenglicol va fi de pana la 17 mg/kg/zi.
Atunci cand se administreaza conform dozei recomandate pentru CIFP, expunerea la propilenglicol va
fi de pana la 50 mg/kg/zi.

Daca copilul dumneavoastra are varsta sub 5 ani, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul Tnainte de a-i administra acest medicament, in special daca utilizeaza alte medicamente
care contin propilenglicol sau alcool. Dacé sunteti gravida sau alaptati, sau daca suferiti de o boala
hepatica sau renald, nu luati acest medicament decat daca va recomanda medicul dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra poate efectua controale suplimentare cat timp luati acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Livmarli

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult trebuie sa luati

o Doza de Livmarli care vi se administreaza se bazeaza pe greutatea dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va va calcula doza si va va spune cat de mult trebuie sa luati si ce seringad pentru
administrare orala trebuie sa utilizati. De asemenea, medicul dumneavoastrd va documenta
aceste informatii si informatiile suplimentare relevante (de exemplu, greutatea dumneavoastra)
ntr-o brosura speciala a pacientului. Aduceti brosura pacientului de fiecare data cand efectuati o
vizita la medicul dumneavoastra. Nu calculati singur doza si luati numai doza pe care
medicul dumneavoastri o stabileste pentru dumneavoastri. Dozele de maralixibat
administrate la pacientii cu SALG si cei cu CIFP sunt diferite. Medicul dumneavoastra se va
asigura cd este selectatd doza corecta pentru dumneavoastra, in functie de afectiunea
dumneavoastra si de greutatea dumneavoastra corporala.

o Pentru SALG: Doza tinta este de 380 micrograme de maralixibat pentru fiecare kilogram de
greutate corporald, o dati pe zi.

- Doza initiala este de 190 micrograme pentru fiecare kilogram de greutate corporald, o data
pe zi.

- Aceasta doza va fi crescuta la 380 micrograme de maralixibat pentru fiecare kilogram de
greutate corporald, o data pe zi, dupd o saptdmana. Medicul dumneavoastra va va spune
cand puteti sa cresteti doza. De asemenea, va va spune cat de mult trebuie sa luati si ce
dimensiune de seringd trebuie sa utilizati pentru doza mai mare.

o Pentru CIFP: Doza tinta este de 285 micrograme pentru fiecare kilogram de greutate corporald,
o data pe zi, dimineata.

- Aceasta poate fi crescuta la 285 micrograme pentru fiecare kilogram de greutate corporala
de doua ori pe zi si apoi la 570 micrograme pentru fiecare kilogram de greutate corporala
de doua ori pe zi, conform tolerabilitatii.

- Pacientii cu varsta Sub 5 ani si pacientii cu insuficientd moderata a functiei hepatice sau
renale nu trebuie s ia doze mai mari de 285 micrograme pentru fiecare kilogram de
greutate corporald, de douad ori pe zi. Medicul dumneavoastra va va informa daca aceasta
restrictie de doza va priveste pe dumneavoastra sau pe copilul dumneavoastra.

Administrarea acestui medicament

Puteti lua Livmarli impreuna cu alimente sau pe stomacul gol, cu pana la 30 minute inainte de a
manca.
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Administrati doza in gura utilizand seringa pentru administrare orala si inghititi (vezi Figura M).
Nu amestecati solutia orald cu alimente sau bauturi.

Utilizati tabelul de mai jos pentru a va asigura ca utilizati dimensiunea corecta a seringii pentru
administrare orala pentru doza care v-a fost prescrisa:

Volumul dozei Dimensiuneg geringii
prescrise pentru admlvnlstrare
(ml) orala
(ml)
0,1-0,5 0,5
0,6-1 1
1,25-3 3

Asigurati-va ca masurati cu atentie volumul pentru a evita supradozajul.

Cum si luati o dozi din acest medicament

Pasul 1: Extrageti doza

1.1  Pentru a deschide flaconul, indepartati sistemul de inchidere securizat pentru copii, apasand
ferm in timp ce rotiti spre stanga (in sens antiorar) (vezi Figura A). Nu aruncati sistemul de

inchidere securizat pentru copii, deoarece va trebui sa 1l puneti la loc dupa ce ati luat doza de
care aveti nevoie.

Figura A

1.2  Asigurati-va cd utilizati dimensiunea corecta a seringii pentru administrare orald pentru doza
care v-a fost prescrisa (vezi tabelul de mai sus). Medicul dumneavoastra va va spune ce
dimensiune de seringa trebuie sa utilizati.

) Daca utilizati o noua seringd pentru administrare orala, scoateti-0 din ambalaj (vezi
Figura B). Aruncati ambalajul la gunoi.

o Daca utilizati o seringa pentru administrare orala pe care ati mai utilizat-0 anterior,
asigurati-va ca aceasta a fost curatata si este uscata (vezi 2.4 pentru instructiuni de
curatare).

Figura B
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o Daca existd un capac fara filet pe seringa pentru administrare orala, scoateti-1 si aruncati-I
la gunoi (vezi Figura C).

2854

Figura C

Seringa are marcaje de doze pe cilindru. Un capat al seringii are un varf care se utilizeaza pentru
a-1 introduce in flaconul cu medicament. Celalalt capat al seringii are o flansa si un piston care
se utilizeaza pentru a impinge medicamentul afara din seringa, pentru a-l administra (vezi

Figura D).

Varf —-lﬂl
[F—varf A

Cilindru

Marcaje de
doza
/ Flansa
=N o Piston

Figura D

1.3 Impingeti pistonul complet pentru a elimina aerul din seringa (vezi Figura E).

i
Figura E

1.4 Asigurati-va ca sistemul de inchidere este indepartat de pe flacon si introduceti varful seringii in
flaconul aflat in pozitie verticala. Varful seringii trebuie sa se potriveasca perfect in orificiul
flaconului (vezi Figura F).

Figuré F
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1.5 Cu seringa in pozitie, intoarceti flaconul cu capul in jos (vezi Figura G).

1.6  Pentru a extrage o doza din flacon, retrageti lent pistonul pana cand acesta se aliniaza cu
marcajul de pe cilindrul seringii care corespunde cu doza prescrisa (vezi Figura H). Exista doua
tipuri de pistoane pe care este posibil sa le aiba seringa primita: un piston cu varf plat sau un
piston cu varf ascutit (vezi Figura | de la 1.6). Vezi Figura | pentru modul de aliniere a
pistonului cu doza prescrisd. Pentru un piston cu varf plat, capatul plat al pistonului trebuie sa
fie aliniat cu marcajul de pe cilindru care corespunde cu doza prescrisa (Figura l.a.). Pentru un
piston cu varf ascutit, transparent, asigurati-va ca partea platd, lata de sub varf este aliniatd in

partea superioara cu marcajul corect (Figura 1.b.).

Piston cu varf plat

Piston cu varf ascutit

.

EXEMPLU: EXEMPLU:
Doza de 0,2 ml Doza de 0,2 ml
Figura H Figura l.a. Figura I.b.
1.7  Verificati daca nu exista bule de aer 1n seringa. Daca vedeti bule de aer:
o Impingeti bulele de aer inapoi in flacon, apasand pistonul (vezi Figura J).
o Apoi extrageti din nou doza prescrisa urmand instructiunile de la Pasul 1.6.

4 Bule de aer

Figura J.a. B | Figura J.b.

Verificati daca exista bule de aer Apasati pistonul 1n seringa pentru a elimina bulele de aer
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1.8 In momentul in care ati extras doza corecta, fara bule de aer, lasati seringa in flacon si Intoarceti
flaconul in pozitie normala (vezi Figura K).

Figura K
1.9  Scoateti cu grija seringa din flacon (vezi Figura L), tinand flaconul ferm cu o mana si tinand

seringa de cilindru cu cealalta mana.
o Nu apdsati pistonul seringii in aceasta etapa.

Cilindru i

f

Figura L
Pasul 2: Administrati doza

Nota: dumneavoastra sau copilul dumneavoastra trebuie sa stati (sa stea) In pozitie verticala in timpul
administrarii dozei si timp de cateva minute dupa aceea.

2.1 Introduceti varful seringii pentru administrare orald in gurd, atingdnd interiorul obrazului (vezi
Figura M).
Apasati lent pistonul, pana la capat, pentru a administra complet si bland solutia orald in gura
(vezi Figura N).

Figura M Figura N
2.2 Asigurati-va cd dumneavoastrd/copilul inghititi (inghite) doza. Dacé nu sunteti sigur ca a fost

inghititd Intreaga doza, nu administrati Inca o doza. Asteptati pana cand este timpul pentru
urmatoarea doza.
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2.3 Pentru ainchide flaconul, insurubati sistemul de Tnchidere securizat pentru copii inapoi pe
flacon, rotindu-I spre dreapta (in sens orar) (vezi Figura O).

Figura O

2.4 Indepartati pistonul din cilindrul seringii (vezi Figura P) si spalati-1 cu apa dupa fiecare utilizare.
Lasati pistonul sa se usuce la aer inainte de a-| utiliza din nou.

..j ¥ ) L

Figura P

. Seringile pentru administrare orala pot fi clatite cu apa, uscate la aer si reutilizate timp de
130 zile.

Daci luati mai mult Livmarli decat trebuie
Daca luati mai mult Livmarli decat trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Livmarli
Daca se omite, luati urmatoarea doza la ora obisnuita.

Daca incetati si luati Livmarli
Nu incetati sa luati Livmarli fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. La utilizarea acestui medicament pot aparea urmatoarele reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
) diaree
o durere de stomac (abdominald) (SALG)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
o durere de stomac (abdominala) (CIFP)

o crestere a valorilor enzimelor hepatice (ALT, AST)

Aceste reactii adverse sunt de regulad usoare pana la moderate si se pot ameliora pe masura ce
tratamentul cu Livmarli continua.

Daca aveti alte reactii adverse, va rugdm sa va adresati medicului dumneavoastra.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Livmarli
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare. A se pastra in ambalajul
original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Dupa ce flaconul a fost deschis, trebuie sa il pastrati la temperaturi sub 30 °C si sa utilizati
medicamentul Tn decurs de 130 zile de la deschidere. Dupa 130 zile, flaconul trebuie aruncat, chiar
dacd nu este gol. Notati data deschiderii pe flaconul de Livmarli.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Livmarli

. Substanta activa este maralixibat (sub forma de clorura).

o Fiecare ml de solutie contine clorura de maralixibat echivalent cu 9,5 mg maralixibat.

o Celelalte componente sunt propilenglicol (E1520) (vezi pct. 2 ,,Livmarli contine propilenglicol
si sodiu”), edetat disodic (vezi pct. 2 ,,Livmarli contine propilenglicol si sodiu”), sucraloza,
aromad de struguri si apa purificata.

Cum arata Livmarli si continutul ambalajului

Livmarli este o solutie orala limpede, incolora pana la galben deschis. Este pastrata intr-un flacon din
plastic de 30 ml, de culoarea chihlimbarului, cu un adaptor preinstalat si un sistem de inchidere
securizat pentru copii, cu captuseala din spuma. Seringile pentru administrare orala din ambalaj
disponibile n trei dimensiuni (0,5 ml, 1 ml si 3 ml) sunt compatibile cu adaptorul preinstalat si cu
capacul fara filet al flaconului, care poate fi inchis la loc. Pentru a asigura doza corecta de Livmarli,
consultati tabelul de la pet. 3 (,,Cum sa luati Livmarli”) pentru alegerea dimensiunii corecte a seringii
pentru administrare orala.

Marime de ambalaj
1 flacon cu 30 ml si 3 seringi pentru administrare orala (0,5 ml, 1 ml si 3 ml).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Olanda
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Fabricantul

Millmount Healthcare Limited

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

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat 1n ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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