ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Livmarli 9,5 mg/mL roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy mL roztworu zawiera chlorek maraliksybatu w ilo§ci rownowaznej 9,5 mg maraliksybatu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy mL roztworu doustnego zawiera 364,5 mg glikolu propylenowego (E1520)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny.

Klarowny, bezbarwny do lekko zo6ttego ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Livmarli jest wskazany do stosowania w leczeniu:

o Swiadu w przebiegu cholestazy u pacjentow z zespotem Alagille'a (ALGS) w wieku 2 miesiecy
1 starszych,
o Postepujacej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej(ang. progressive familial intrahepatic

cholestasis, PFIC) u pacjentow w wieku 3 miesiecy i starszych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie produktem leczniczym Livmarli nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego
w leczeniu pacjentdow z chorobami watroby z cholestazg. Wszystkie dawki podane z masg ciata

odnosza si¢ do maraliksybatu w postaci zasady.

Zespot Alagille'a (ALGS)

Zalecana dawka docelowa to 380 pg/kg mc. raz na dobg. Dawka poczatkowa to 190 pg/kg mc. raz na
dobe i po tygodniu nalezy jg zwigkszy¢ do 380 pg/kg mc. raz na dobe. W tabeli 1 podano dawke

w mL roztworu, jakg nalezy poda¢ dla kazdego zakresu masy ciata. W przypadku stabej toleranc;ji
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki z 380 pg/kg me./dobg do 190 pg/kg mc./dobg lub przerwanie
leczenia. Mozna podejmowac proby ponownego zwigkszenia dawki, w zaleznosci od tolerancji.
Maksymalna zalecana objetos¢ dawki dobowej u pacjentow o masie ciata powyzej 70 kg to 3 mL
(28,5 mg).



Tabela 1: Livmarli 9,5 mg/mL roztwor doustny: indywidualna objetos¢ dawki wedlug masy
ciala pacjenta: ALGS

Dni 1do 7 Od dnia 8 i p6zniej
(190 pg/kg mc. raz na dobe) (380 pg/kg mc. raz na dobe)
Masa ciala
pacjenta Roztwoér ' Roztwor .
(kg) 9',5 mg/mL: Rozmiar - 9.,5 mg/mL: Rozmiar .
objetos¢ raz na strzykawki objetos¢ raz na strzykawki
dobe doustnej (mL) dobe doustnej (mL)
(mL) (mL)
5-6 0,1 0,2
7-9 0,15 0,3 0,5
10-12 0,2 0,45
13-15 0,3 0,5 0,6
16-19 0,35 0,7 )
20-24 0,45 0,9
25-29 0,5 1
30-34 0,6 1,25
35-39 0,7 1,5
40-49 0,9 ! 1,75
50-59 1 2,25 3
60-69 1,25 2,5
70 lub wiecej 1,5 : 3

Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa (PFIC)

Dawka poczatkowa wynosi 285 pg/kg mc. raz na dobe i moze by¢ zwigkszona po 1-2 tygodniach do
285 ng/kg me. dwa razy na dobg (podawana rano i wieczorem). Po 1-2 tygodniach dawk¢ mozna
zwigkszy¢ do 570 ug/kg mc. dwa razy na dobe, jesli jest to klinicznie wskazane i1 pacjent toleruje taka
dawke. W tabeli 2 podano dawke w ml roztworu, ktora nalezy poda¢ dla kazdego zakresu masy ciata.
W przypadku ztej tolerancji nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania leku.
Mozna prébowac ponownie zwigkszy¢ dawke, jesli pacjent toleruje takg dawke. Maksymalna dawka
dobowa dla pacjentéw o masie ciata powyzej 50 kg wynosi 6 ml (57 mg).

Tabela 2: Livmarli 9,5 mg/mL roztwor doustny: objetos¢ dawki indywidualnej wedlug masy
ciala pacjenta: PFIC

285 ng/kg 570 ng/kg
(raz na dobe, zwiekszane do dwéch | (dwa razy na dobe, w zaleznoS$ci od
razy na dobe) tolerancji)
. Roztwor .
Masz.l ciala 9.5 mg/mL: Roztwor
pacjenta objetos¢ dawki Rozmiar 9.’5 n?“,%/mL: . Rozmiar
(ke) podawanej raz na strzykawki objetos¢ d.aWkl strzykawki
dobe Iub dawki | doustnej (ml) | Podawanei dwa doustnej (ml)
podawanej dwa razyfa ld obg
razy na dobe (ml) (+ml)
3 0,1 0,2
4 0,1 0,25
5 0,15 0.5 0,3 0.5
od 6 do 7 0,2 0,4




285 ng/kg 570 ng/kg
(raz na dobe, zwiekszane do dwoch | (dwa razy na dobe, w zaleznoS$ci od
razy na dobe) tolerancji)
. Roztwor ]
Masz'l ciala 9.5 mg/mL: Roztwoér
pacjenta L Iy . 9,5 mg/mL: .
(kg) objetosé FlaWkl Rozmlar. objetosé dawki Rozmlar.
podawanej raz na strzykawki . strzykawki
dobe Iub dawki | doustnej (ml) | Podawaneidwa doustnej (ml)
podawanej dwa razyfa ld obg
razy na dobe (ml) (+ml)
od8do9 0,25 0,5
od 10 do 12 0,35 0,6
od 13 do 15 0,4 0,8 1
od 16 do 19 0,5 1
od 20 do 24 0,6 1,25
od 25 do 29 0,8 1 1,5
od 30 do 34 0,9 2
od 35 do 39 1,25 2,25
od 40 do 49 1,25 2,75 3
od 50 do 59 1,5 3 3
od 60 do 69 2 3
od 70 do 79 2,25 3
80 lub wiecej 2,5 3

Nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie u pacjentéw, u ktérych nie obserwowano korzysci z leczenia
po 3 miesiacach ciaglego codziennego leczenia maraliksybatem.

Pominiecie dawki
W razie pominigcia dawki nalezy poming¢ dawke i powréci¢ do nastepnego zaplanowanego przyjecia
dawki.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Maraliksybatu nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscia
nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) wymagajacych hemodializy. Maraliksybat ma minimalne
stezenia w osoczu i nieznaczne wydalanie nerkowe (patrz punkt 5.2).

ALGS: Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

PFIC: Maksymalna zalecana dawka produktu Livmarli 9,5 mg/mL roztwor doustny u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny CrCl >30 i < 60 ml/min) wynosi
285 ng/kg mc. dwa razy na dobe, ze wzgledu na zawarto$¢ glikolu propylenowego. Produkt leczniczy
Livmarli 9,5 mg/mL roztwdr doustny nie powinien by¢ podawany pacjentom z PFIC i cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny CrCl <30 ml/min.) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Maraliksybatu nie badano w wystarczajacym stopniu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.
ALGS: Ze wzgledu na minimalne wchtanianie maraliksybatu nie jest wymagane dostosowanie dawki
u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Niemniej zaleca si¢ bardzo doktadng kontrolg
pacjentow ze schytkowa choroba watroby lub progresja do dekompensacji.

PFIC: Maksymalna zalecana dawka produktu Livmarli 9,5 mg/mL roztwor doustny u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wynosi 285 pg/kg dwa razy na dobe, ze wzgledu na
zawarto$¢ glikolu propylenowego. Produktu leczniczego Livmarli 9,5 mg/mL roztwor doustny nie
wolno stosowac u pacjentow z PFIC i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 i
4.4).




Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Livmarli u
niemowlat w wieku ponizej 2 miesigcy w przypadku ALGS lub w wieku ponizej 3 miesiecy w
przypadku PFIC. Dane obecnie dostepne sa opisane w punktach 4.8, 5.1 5.2 i dla tych grup
wiekowych nie mozna poda¢ zadnych zalecen dotyczacych dawkowania.

ALGS (=2 miesigca zycia): Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

PFIC (=3 miesigca zycia): Maksymalna zalecana dawka produktu Livmarli 9,5 mg/mL roztwor
doustny u pacjentéw z PFIC w wieku ponizej 5 lat wynosi 285 pg/kg mc., ze wzgledu na zawarto$¢
glikolu propylenowego (patrz punkt 4.4).

Szczego6lng uwage nalezy zwroci¢ na doktadne obliczenie dawki produktu Livmarli

(z uwzglednieniem r6éznych mocy, r6znych rozmiaréw strzykawek doustnych i zmiennych zalecen
dotyczacych dawkowania) oraz wyrazne przekazanie opiekunom i pacjentom instrukcji dawkowania
w celu zminimalizowania ryzyka blednego dawkowania i przedawkowania.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Livmarli jest podawany doustnie za pomoca strzykawki doustnej przez opiekuna
lub pacjenta przed positkiem (do 30 minut) lub z positkiem, rano w przypadku dawkowania raz na
dobe lub rano i wieczorem w przypadku dawkowania dwa razy na dobg..

Nie badano mieszania roztworu doustnego produktu leczniczego Livmarli bezposrednio z jedzeniem
lub piciem przed podaniem i nalezy tego unikac.

Do kazdej butelki z produktem leczniczym Livmarli dolaczone sa trzy rozmiary strzykawek doustnych
(0,5mL, 1 mL i 3 mL). W Tabeli 1 i Tabeli 2 podano prawidlowy rozmiar strzykawki doustnej dla
kazdego zakresu masy ciata.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Pacjenci z PFIC, leczeni produktem leczniczym Livmarli 9,5 mg/mL roztwor doustny, u ktérych
wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci watroby i (lub) nerek w zwigzku z mozliwym ryzykiem
dziatan toksycznych powodowanych przez substancje pomocnicza — glikol propylenowy (patrz
punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Maraliksybat dziata poprzez hamowanie transportera kwasoéw zolciowych w jelicie kretym (ang. ileal
bile acid transporter, IBAT) i przerwanie krazenia jelitowo-watrobowego kwasow zotciowych. Z tego
powodu stany chorobowe, produkty lecznicze lub procedury chirurgiczne, ktore zaburzaja perystaltyke
przewodu pokarmowego lub krazenie jelitowo-watrobowe kwasow zotciowych, w tym transport soli
kwasow zotciowych do kanalikow zotciowych, moga zmniejszaé skuteczno$¢ maraliksybatu.

Z tego powodu nie oczekuje si¢, aby pacjenci z PFIC2, u ktorych wystepuje catkowity brak lub brak
czynnosci biatka BSEP (ang. Bile Salt Export Pump, pompa eksportujgca sole kwasow zoétciowych)
(4j. u pacjentdéw z podtypem BSEP3 PFIC2) reagowali na maraliksybat.

Podczas przyjmowania maraliksybatu jako bardzo czeste dziatanie niepozadane zgtaszano biegunke
(patrz punkt 4.8). Biegunka moze prowadzi¢ do odwodnienia. Pacjentow nalezy regularnie
monitorowaé w celu zapewnienia odpowiedniego nawodnienia podczas epizodoéw biegunki.

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem pacjentéw z przewleklg biegunka wymagajacych
podawania ptynow dozylnych lub interwencji Zywieniowe;j.



U niektorych pacjentéw otrzymujacych maraliksybat obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT
1 AspAT (patrz punkt 4.8). U pacjentéw nalezy kontrolowa¢ wyniki testow czynnosciowych watroby
przed rozpoczgciem i podczas leczenia maraliksybatem.

U wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Livmarli zaleca sie
oznaczenie stezenia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (ang. fat-soluble vitamin, FSV)
(witaminy A, D, E) i migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. international
normalised ratio, INR), z kontrolg zgodnie ze standardowa praktyka kliniczng. W przypadku
zdiagnozowania niedoboru FSV nalezy zaleci¢ leczenie suplementacyjne.

Pacjenci z PFIC z zaburzeniami zdolnosci metabolizowania i (lub) eliminacji glikolu propylenowego
(np. pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby i (lub) nerek, pacjenci w wieku ponizej 5 lat) sa
narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia dzialan toksycznych glikolu propylenowego podczas
przyjmowania duzych dawek produktu Livmarli 9,5 mg/mL roztwér doustny. U takich pacjentow
zaleca si¢ zmniejszenie dawki produktu Livmarli 9,5 mg/mL roztwoér doustny (patrz punkt 4.2 i
punkt 4.4 ,,Glikol propylenowy i potencjalne ryzyko dziatan toksycznych”); nie nalezy stosowac
produktu Livmarli 9,5 mg/mL roztwor doustny w leczeniu pacjentow z PFIC z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby i (lub) nerek (patrz punkt 4.3).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Glikol propylenowy i potencjalne ryzyko dziatan toksycznych
Ten produkt leczniczy zawiera 364,5 mg glikolu propylenowego (E1520) w kazdym mL roztworu
doustnego.

ALGS: podanie dawki 380 pg/kg mc. raz na dobe¢ produktu Livmarli 9,5 mg/mL roztwér doustny
spowoduje narazenie na dziatanie glikolu propylenowego w dawce do 17 mg/kg mc./dobe.

PFIC: Podanie dawki 285 pg/kg mc. dwa razy na dobe produktu Livmarli 9,5 mg/mL roztwér doustny
spowoduje narazenie na dziatanie glikolu propylenowego w dawce do 26 mg/kg mc./dobe, a podanie
dawki 570 pg/kg mc. dwa razy na dobg produktu Livmarli 9,5 mg/mL roztwor doustny spowoduje
narazenie na dziatanie glikolu propylenowego w dawce do 50 mg/kg mc./dobe.

Przy ocenie potencjalnego ryzyka dziatan toksycznych glikolu propylenowego, zwlaszcza u pacjentow
z ograniczong zdolno$cig metabolizowania lub wydalania glikolu propylenowego, nalezy wzia¢ pod
uwage catkowite ilosci glikolu propylenowego ze wszystkich lekéw i suplementow diety, w tym
roztworu doustnego Livmarli (np. u pacjentow w wieku ponizej 5 lat lub 0séb ze zmniejszona
czynnoscig nerek lub watroby) (patrz punkty 4.2 i 4.3). Jednoczesne podawanie z jakimkolwiek
substratem dehydrogenazy alkoholowej, takim jak etanol, moze zwigksza¢ ryzyko dziatan
toksycznych glikolu propylenowego.

Zdarzenia niepozadane zwiazane z potencjalnym dziataniem toksycznym glikolu propylenowego to
np. hiperosmolalno$¢ (z kwasica mleczanowa lub bez kwasicy mleczanowej), zaburzenia czynnos$ci
nerek (ostra martwica kanalikow nerkowych), ostra niewydolnos$¢ nerek; kardiotoksycznos¢ (arytmia,
niedocisnienie); depresja osrodkowego uktadu nerwowego (depresja, Spiaczka, drgawki), depresja
oddechowa, duszno$¢; zaburzenia czynno$ci watroby; reakcja hemolityczna (hemoliza
wewnatrznaczyniowa) i hemoglobinuria; lub zaburzenia wielonarzadowe. Nalezy obserwowac, czy u
pacjentow wystepuja objawy przedmiotowe 1 podmiotowe mozliwego dziatania toksycznego glikolu
propylenowego.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W oparciu o badania in vitro maraliksybat jest inhibitorem OATP2B1. Nie mozna wykluczy¢
zmnigjszenia wchtaniania substratow OATP2B1 (np. fluwastatyna lub rozuwastatyna) po podaniu
doustnym w wyniku hamowania OATP2B1 w zotadku i jelitach. W razie konieczno$ci nalezy
rozwazy¢ kontrolowanie dziatania substratow OATP2BI.

W oparciu o badania in vitro maraliksybat jest rowniez inhibitorem CYP3A4. Z tego powodu nie
mozna wykluczy¢ zwigkszenia stgzenia substratéw CYP3A4 w osoczu (np. midazolam,
symwastatyna) i zalecane jest zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego podawania takich
zwiazkow.

Maraliksybat, bedacy inhibitorem wchtaniania kwaséw zotciowych, nie byl w pelni oceniany
w zakresie mozliwych interakcji z kwasem zotciowym o nazwie kwas ursodeoksycholowy (ang.
ursodeoxycholic acid, UDCA).

Maraliksybat jest wchlaniany w minimalnym stopniu, nie ulega znacznemu metabolizmowi i nie jest
substratem transporteréw substancji czynnych. Z tego wzgledu nie wiadomo, czy inne jednocze$nie
stosowane produkty lecznicze maja wpltyw na dyspozycj¢ maraliksybatu.

Maraliksybat nie hamuje ani nie indukuje cytochromu P450 u pacjentéw. Z tego powodu nie
przewiduje si¢, aby maraliksybat wplywat na dyspozycje jednocze$nie stosowanych produktow
leczniczych na drodze tych mechanizmow.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania maraliksybatu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Nie przewiduje si¢ wplywu na ptéd w okresie cigzy, poniewaz ekspozycja ogoélnoustrojowa na
maraliksybat jest minimalna. W celu zachowania ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu
leczniczego Livmarli w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie przewiduje si¢ wplywu na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersia, poniewaz
ekspozycja ogoélnoustrojowa na maraliksybat u kobiet karmigcych piersia jest minimalna. Ze wzgledu
na zawarto$¢ glikolu polipropylenowego, w celu zachowania ostroznos$ci, zaleca si¢ unikanie
stosowania produktu leczniczego Livmarli roztwor doustny w okresie karmienia piersia.

Plodnos$é

Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu maraliksybatu na ptodnos¢. Badania na zwierzetach nie
wykazaty bezposredniego lub posredniego wptywu na ptodno$¢ lub reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Livmarli nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Ponad 280 pacjentéw z cholestatycznymi chorobami watroby w wieku od jednego miesigca do 24 lat
byto leczonych maraliksybatem w prowadzonych metoda §lepej proby i otwartych badaniach



klinicznych, w tym 94 pacjentow z ALGS leczonych przez okres do 5 lat i 134 pacjentéw z PFIC
leczonych przez okres do 7 lat.

Profil bezpieczenstwa maraliksybatu jest spojny we wszystkich wskazaniach i grupach wiekowych.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw z ALGS 1 PFIC w wieku powyzej
12 miesigcy byta biegunka (odpowiednio 36,0% i 27,7%), a nastgpnie bol brzucha (odpowiednio
29,1% 1 6,4%). Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym u pacjentéw z ALGS i PFIC w
wieku ponizej 12 miesigcy byta biegunka (odpowiednio 20,0% i 23,5%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W przypadku pacjentow z ALGS profil bezpieczenstwa stosowania maraliksybatu jest oparty na
zbiorczej analizie danych z przegladu 5 badan klinicznych z udziatem pacjentow (n=86) w wieku od 1
do 17 lat (mediana 5 lat), mediana czasu ekspozycji wynosita 2,5 roku (zakres: od 1 dnia do 5,5 roku).
W przypadku pacjentow z PFIC profil bezpieczenstwa opiera si¢ gtdéwnie na analizie danych z badania
zasadniczego, prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo,
z udziatem pacjentéw z PFIC i z dodatkowego badania otwartego (n=93, z 88 pacjentami leczonymi
zalecang dawka maraliksybatu). Pacjenci leczeni maraliksybatem byli w wieku od jednego roku do

17 lat (mediana 4 lata); mediana czasu trwania ekspozycji wynosita 83,5 tygodnia (zakres: od 1,7 do
177,1 tygodnia). Dodatkowe dowody dotyczace dlugotrwalego bezpieczenstwa zostaly zebrane w
przypadku stosowania mniejszej dawki maraliksybatu (>266 pg/kg mc./dobe) w badaniu klinicznym II
fazy (LUMO001-501) i w otwartym dtugoterminowym badaniu obserwacyjnym (MRX-800; catkowity
czas ekspozycji wynosit do 7 lat).

W grupie wiekowej ponizej 12 miesiecy 17 pacjentow z ALGS i 10 pacjentéw z PFIC bylo leczonych
zalecanymi dawkami maraliksybatu (patrz punkt 5.1).

W tabeli 3 przedstawiono dziatania niepozadane zgloszone na podstawie tych analiz.

Dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych maraliksybatem zestawiono ponizej wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow MedDRA i czgstosci wystepowania. Czestosé jest zdefiniowana nastepujaco:
bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Tabela 3: Dzialania niepoZadane zglaszane u pacjentéw z ALGS i PFIC

Klasyfikacja ukladow i /1 . . o
narzadéw Czestos$¢ wystepowania Dzialania niepozadane

Biegunka

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto
Bo6l brzucha

Zaburzenia watroby i drog Zwigkszenie aktywnosci AIAT

P Czesto .

z6kciowych 1 AspAT

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wszystkie zgtoszone przypadki biegunki miaty nasilenie fagodne do umiarkowanego; u 1 pacjenta z
ALGS zgloszono ciezkie dziatanie niepozadane w postaci bolu brzucha. Zadne dzialania niepozadane
zwigzane z biegunka lub bolem brzucha nie mialy powaznego nasilenia. Biegunka i bol brzucha

w wigkszosci przypadkow wystepowaly w ciggu pierwszego miesigca leczenia. Zarowno w przypadku
pacjentow z ALGS, jak i pacjentdéw z PFIC mediana czasu trwania biegunki i bolu brzucha wynosita
mniej niz 1 tydzien. Nie obserwowano zwigzku pomiedzy dawka a odpowiedzig w zakresie czgstosci
wystgpowania biegunki lub bolu brzucha. Leczenie przerwano lub zmniejszono dawke z powodu
dziatan niepozadanych ze strony zotadka i jelit u 4 (4,7%) pacjentow z ALGS i 3 (6,4%) pacjentow z
PFIC i prowadzito do ztagodzenia lub ustapienia dziatan niepozadanych. Jeden pacjent z PFIC (2,1%)
z tagodna biegunka przerwatl leczenie; poza tym nie zaden pacjent nie przerwat stosowania produktu
leczniczego Livmarli z powodu zotadkowo-jelitowych dziatan niepozadanych.
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Jesli biegunka i (lub) b6l brzucha utrzymujg si¢ i nie znaleziono zadnej innej przyczyny, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Nalezy monitorowac stan pacjenta pod katem
odwodnienia i natychmiast leczy¢. W przypadku przerwania podawania produktu leczniczego
Livmarli, stosowanie produktu leczniczego Livmarli mozna ponownie rozpocza¢ w zaleznosci od
tolerancji, gdy biegunka lub bol brzucha ulegna ztagodzeniu (patrz punkt 4.2).

Zwigkszenia aktywnosci AIAT 1 AspAT, ktorym czgsciowo towarzyszyto zwigkszenie stgzenia
bilirubiny, miaty w wigkszosci charakter przej$ciowy i byty fagodne lub umiarkowane.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Maraliksybat jest wchianiany z przewodu pokarmowego w minimalnych ilo$ciach i nie oczekuje si¢
przedawkowania w przypadku duzych stezen substancji czynnej w osoczu. Pojedyncze dawki do
500 mg, ktore sg okoto 18-krotnie wigksze niz zalecana dawka, byty podawane zdrowym dorostym
i nie powodowaly zadnych dziatan niepozadanych.

Produkt leczniczy Livmarli zawiera glikol propylenowy; przedawkowanie produktu moze
spowodowac¢ przedawkowanie glikolu propylenowego (patrz punkt 4.4).

W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ ogolne leczenie podtrzymujace i1 kontrolowaé, czy
u pacjenta wystgpuja objawy przedmiotowe i podmiotowe toksycznosci spowodowanej przez glikol
propylenowy (patrz punkt 4.4). W przypadku przedawkowania glikol propylenowy mozna usuna¢ z
organizmu poprzez dializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach drég zétciowych 1 watroby, inne leki
stosowane w chorobach drog zoétciowych. Kod ATC: A0SAX04

Mechanizm dziatania

Maraliksybat jest wchianianym w minimalnym stopniu, odwracalnym, silnym, selektywnym
inhibitorem transportera kwasow zotciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter, IBAT).

Maraliksybat dziata miejscowo w dystalnym odcinku jelita kretego, gdzie zmniejsza wychwyt zwrotny
kwasow zotciowych i zwigksza klirens kwasow zolciowych przez jelito grube, co prowadzi do

zmniejszenia stezenia kwasow zotciowych w surowicy.

Skutecznos¢ kliniczna u pacjentow z ALGS

Skutecznos¢ maraliksybatu u pacjentéw z ALGS oceniano w 48-tygodniowym badaniu, ktore
obejmowato 18-tygodniowa faze¢ wstepna prowadzong metodg otwartej proby z podawaniem
substancji czynnej, 4-tygodniowa faze typu withdrawal prowadzong metoda podwojnie $lepej proby
z randomizacjg oraz dtugoterminowg faze¢ prowadzong metodg otwartej proby stanowigca
przedhuzenie badania.


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

Wtaczono 31 pacjentdéw z grupy dzieci i mtodziezy z ALGS z cholestaza i §wigdem, przy czym 90,3%
pacjentow otrzymywato co najmniej jeden lek w celu leczenia $wigdu w momencie wigczenia do
badania (74,2% 1 80,6% pacjentow otrzymujacych odpowiednio ryfampicyng i kwas
ursodeoksycholowy). Jednoczesne stosowanie tych lekow w trakcie badania byto dozwolone, jednak
modyfikacja dawek byla zakazana przez pierwsze 22 tygodnie. U wszystkich pacjentow ALGS
wystepowat z powodu mutacji JAGGEDI.

Kryteria wylaczenia z badania obejmowaly chirurgiczne przerwanie krazenia jelitowo-watrobowego,
jakikolwiek stan chorobowy obecnie lub w przesztosci, o ktérym wiadomo, ze wptywa na
wchianianie, dystrybucje, metabolizm lub wydalanie lekéw, w tym metabolizm soli z6tciowych

w jelitach, oraz przewlekla biegunke wymagajaca podawanie ptynow dozylnych lub interwencji
zywieniowej.

Po poczatkowym 5-tygodniowym okresie zwickszania dawki pacjentom podawano metodg otwartej
proby leczenie maraliksybatem w dawce 380 pg/kg mc. raz na dobg przez 13 tygodni. Dwoch
pacjentow przerwato leczenie podczas tej pierwszej 18-tygodniowej otwartej fazy wstepne;.

29 pacjentow, ktorzy ukonczyli fazg wstgpng prowadzong metoda otwartej proby, zrandomizowano do
kontynuacji leczenia maraliksybatem lub otrzymywania dopasowanego placebo (n = 16 placebo,

n = 13 maraliksybat) w trakcie 4-tygodniowej fazy typu withdrawal prowadzonej metoda podwojnie
slepej proby z randomizacjg w tygodniach 19-22. Wszystkich 29 pacjentéw ukonczyto faze typu
withdrawal prowadzong metoda $lepej proby z randomizacja. Nastgpnie wszyscy pacjenci
otrzymywali w otwartej probie maraliksybat w dawce 380 pg/kg mc. raz na dobg przez okres do

48 tygodni. U pacjentdéw, ktorzy zmienili leczenie z placebo, schemat zwigkszania dawki byt podobny
do poczatkowego schematu zwigkszania dawki.

Mediana wieku zrandomizowanych pacjentow wynosita 5 lat (zakres: od 1 do 15 lat) i 66% stanowili
pacjenci pici meskiej. Srednie wartoéci (odchylenie standardowe, standard deviation [SD])
parametrow w testach czynnosciowych watroby w punkcie poczatkowym przedstawiaty si¢
nastepujaco: stezenie kwasow zolciowych w surowicy (ang. serum bile acids, SBA) 280 (213) pmol/L,
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (ang. aspartate aminotransferase, AspAT)

158 (68) U/L, aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ang. alanine transaminase, A1AT)

179 (112) U/L, aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy (ang. gamma glutamyl! transferase, GGT)
498 (399) U/L i stgzenie bilirubiny catkowitej (ang. total bilirubin, TB) 5,6 (5,4) mg/dL.

Kwasy zolciowe w surowicy (sBA)

Obserwowano statystycznie znamienne $rednie (SD) zmniejszenie SBA w porownaniu z warto$ciami
poczatkowymi rowne 88 (120) 1 96 (166,6) umol/L w tygodniu 18 i tygodniu 48, gdy pacjentom
podawano maraliksybat. Na koniec fazy kontrolowanej placebo wykazano statystycznie znamienng
srednig roznicg obliczong metoda najmniejszych kwadratéw miedzy maraliksybatem i placebo

w zakresie zmiany stezenia SBA od tygodnia 18 do tygodnia 22 (-114 [48,0] umol/L; p = 0,025). Gdy
pacjenci z grupy placebo ponownie rozpoczeli leczenie maraliksybatem po zakonczeniu fazy typu
withdrawal, stezenie sSBA zmniejszyto si¢ do wartosci obserwowanych uprzednio podczas leczenia
maraliksybatem (patrz rycina 1).
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Rycina 1:  Srednia (+ SE) zmiana sBA od punktu poczatkowego do tygodnia 48, wszyscy
pacjenci

Faza typu withdrawal
kontrolowana placebo
50 "
MRX w poréwnaniu z PBO od tygodnia 18
do tygodnia 22, p = 0,0254

_50 | ™ 1 e,

-100 - RN

stezenia sBA (umol/L)

-150

Srednia (SE) zmiana wzgledem
punktu poczgtkowego w zakresie

.« MRX-PBO-MRX (N = 16)
200 | +|MRX-MRX-MRX (N= 1|3)' | |
Tydzien BL 12 18 22 48

N 31 29 29 29 27

Zmiana wzgledem punktu poczagtkowego, ** p < 0,01; t p < 0,001

MRX = maraliksybat; PBO = placebo; SE = btad standardowy (ang. standard error); BL = punkt poczatkowy (ang. baseline)

Swigd

Nasilenie $wigdu oceniono w ogdlnej populacji badania (n = 31), mierzac je za pomoca wyniku

w skali oceny nasilenia §wiadu dokonywanej przez obserwatora (ang. I/tch Reported Outcome
Observer, ItchRO[Obs]). Skala ItchRO jest zwalidowang skalg od 0 do 4 wypelniang przez opiekunow
(0 =brak do 4 =bardzo silny), przy czym wykazano, ze zmiany > 1,0 sa klinicznie istotne. Mierzono
zmiany w zakresie nasilenia §wiadu miedzy uczestnikami leczonymi maraliksybatem a uczestnikami
leczonymi placebo w fazie typu withdrawal z randomizacjg oraz zmiany wzgledem punktu
poczatkowego do tygodnia 18 i do tygodnia 48. Sredni wynik w skali ItchRO(Obs) w punkcie
poczatkowym wynosit 2,9.

U pacjentow, ktorym podawano maraliksybat, obserwowano klinicznie istotng zmiang i statystycznie
znamienne zmniejszenie wyniku w skali [tchRO(Obs) wynoszace odpowiednio -1,7 i -1,6 punktu od
punktu poczatkowego do tygodnia 18 i 48.

Podczas fazy typu withdrawal z randomizacja i grupa kontrolng placebo u pacjentow, ktorym
podawano maraliksybat, zmniejszenie nasilenia §wiagdu utrzymywato si¢, natomiast u pacjentow

z grupy placebo nasilenie $wiadu powrdcito do wartosci poczatkowych. Srednia réznica miedzy
maraliksybatem a placebo obliczona metoda najmniejszych kwadratow w zakresie nasilenia swigdu od
tygodnia 18 do tygodnia 22 (-1,5 [0,3]; 95% CI: -2,1 do -0,8; p < 0,0001; patrz rycina 2) byta
statystycznie znamienna. Po wznowieniu leczenia maraliksybatem u pacjentow z grupy placebo
nastgpito zmniejszenie nasilenia $wigdu do tygodnia 28. U pacjentéw, ktorym podawano maraliksybat,
zmniegjszenie nasilenia §wiadu utrzymywato si¢ do 48 tygodnia.
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Rycina 2:  Srednia tygodniowa zmiana wyniku porannego nasilenia §wiadu w skali
ItchRO(Obs) od punktu poczatkowego w grupie leczenia z randomizacjq w czasie,
do tygodnia 48, wszyscy pacjenci

Faza typu withdrawal
kontrolowana placebo

0 -
; MRX w poréwnaniu z PBO od tygodnia 18
i do tygodnia 22, p = 0,0001

poczgtkowego

27 & IMRX-PBO-MRX (N = 16)
-+ IMRX-MRX-MRX (N = 13)
T T I | \ \ T T
Tydzien BL 6 12 18 22 28 38 48
N 31 31 29 29 28 28 29 28
Zmiana od punktu poczatkowego, ¥ p < 0,0001

Srednia (SE) zmiana wyniku w skali
IltchRO(Obs) od punktu

MRX = maraliksybat; PBO = placebo; SE = blad standardowy (ang. standard error); BL = punkt poczatkowy (ang. baseline)

Obserwowano roéznego stopnia zmniejszenie stezenia cholesterolu i nasilenia kepek zottych podczas
leczenia maraliksybatem.

Oczekuje sig, ze mechanizm dzialania maraliksybatu w celu zapobiegania wychwytu zwrotnego
kwasow zotciowych jest podobny we wszystkich grupach wiekowych. Dowody skutecznos$ci

u pacjentow z ALGS w wieku ponizej 12 miesigcy sa ograniczone. W badaniu jednoramiennym
prowadzonym metoda otwartej proby, u 8 pacjentow w wieku od 2 do 10 miesiecy z ALGS, zmiana
w zakresie nasilenia $wigdu oceniona przez klinicyste za pomoca skali Clinician Scratch Scale

(w przypadku ktorej 0=brak, a 4=uszkodzenie skory, krwotok i widoczne bliznowacenie)

w tygodniu 13 wynosita $rednio (SD; mediana; zakres) -0,2 (1,91; -1,0; -3,0 do 3,0) oraz w zakresie
sredniego stezenia sSBA wynosita (SD; mediana; zakres) -88,91 umol/I (113,348; -53,65; -306,1 do
14,4). U dwodch pacjentow uzyskano poprawe zarowno w zakresie nasilenia §wigdu, jak i stezenia
sBA.

Skutecznos$¢ kliniczna u pacjentow z PFIC

Skuteczno$¢ maraliksybatu oceniano w 26-tygodniowym randomizowanym badaniu, prowadzonym
metoda podwdjnie Slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (MRX-502). W badaniu
uczestniczylo dziewigédziesigciu trzech pacjentow z rozpoznaniem PFIC na podstawie dokumentacji
cholestazy wewnatrzwatrobowej z utrzymujacym si¢ Swigdem i nieprawidtowymi wynikami testow
czynnosci watroby i (lub) dowodami postepujacej choroby watroby w wieku >12 miesigcy i <18 Iat.
Pacjenci byli poddani genotypowaniu w celu potwierdzenia typu PFIC. Uporczywy $wiad
zdefiniowano jako trwajacy >6 miesiecy ze srednim wynikiem $wigdu w skali [tchRO[Obs] rownym
lub wigkszym niz 1,5 w ciagu 4 tygodni poprzedzajacych rozpoczecie leczenia.

Wykluczono pacjentdow z niewyrdwnang marskoscig watroby, wystepujaca w wywiadzie lub obecna
jakakolwiek choroba, o ktorej wiadomo, ze zakldca wchtanianie, dystrybucje, metabolizm lub
wydalanie lekow, w tym metabolizm soli kwasow zotciowych w jelitach oraz pacjentéw z przewlekta
biegunka wymagajacych dozylnego podawania pltynéw lub interwencji zywieniowe;.

Pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej maraliksybat w dawce

570 pg/kg me. (N=47) lub placebo doustnie (n=46) dwa razy na dobg przez 26 tygodni z
poczatkowym okresem zwickszania dawki wynoszacym 4—6 tygodni, zaczynajgc od dawki
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142 pg/kg me. dwa razy na dobe. 26-tygodniowy okres badania zostat zakonczony przez 92,5%
pacjentow (44/47 w grupie maraliksybatu i 42/46 w grupie placebo), z 7 przypadkami przerwania
udziatu w badaniu (4 przypadki wycofania zgody, 1 przypadek dziatan niepozadanych w postaci
tagodnej biegunki, 1 przeszczep watroby i 1 przypadek progresji choroby). Pacjenci, ktorzy ukonczyli
badanie zasadnicze, kwalifikowali si¢ do przystapienia do otwartego badania dodatkowego (MRX-
503).

Punkty koncowe skutecznosci w zasadniczym badaniu obejmowaly zmiany nasilenia §wiadu, st¢zenia
kwasow zotciowych w surowicy, wynikéw prob watrobowych i wzrostu.

Punkty koncowe skuteczno$ci oceniano u pacjentéw z wynikami badan genetycznych zgodnymi z
biallelicznymi wariantami zétciowymi powodujacymi PFIC (n=64): ABCB11/BSEP (PFIC2) n=31;
ATPSBI1/FIC1 (PFIC1) n=13; ABCB4/MDR3 (PFIC3) n=9; TJP2 (PFIC4) n=7; MYOS5B (PFIC 6) n=4.
W badaniu uczestniczylo wigcej pacjentow pici zenskiej (53,1%), a Sredni wiek wynosit 4,6 roku z
zakresem od jednego roku do 15 lat. Wigkszo$¢ pacjentdéw w czasie rozpoczecia leczenia stosowata
stabilng dawke kwasu ursodeoksycholowego (89,1%) lub ryfampicyny (51,6%). Srednia wyjsciowa
(odchylenie standardowe [SD]) parametrow prob watrobowych byta nastgpujaca: stezenie kwasow
z6lciowych w surowicy 263 (143) pmol/l, AspAT 113 (82) U/, AIAT 107 (87) U/l i catkowita
bilirubina (TB) 69,8 (70,1) umol/l, bilirubina bezposrednia (DB) 50,6 (52,4) pmol/l. Srednia (SD)
sredniej wyjsciowej porannej wartosci wskaznika nasilenia $wiadu w skali [tchRO[Obs] wynosita 2,8
(0,87). Nie zaobserwowano znaczacych réznic miedzy grupami leczonymi w zakresie charakterystyki
wyjsciowej lub parametrow choroby.

Stezenie kwasow zotciowych w surowicy (ang. serum bile acids, sBA)

Srednia zmiana catkowitego stezenia kwasoéw zétciowych w surowicy pomiedzy grupami
otrzymujacymi maraliksybat i placebo od wartos$ci wyjsciowej do Sredniej z tygodni 18, 22 1 26 byla
statystycznie istotna ze Srednig zmiang wyznaczong metoda najmniejszych kwadratow w stosunku do
placebo wynoszaca -160 pmol/l (95% CI: -220,8, -100,0) (Rycina 3).

Rycina 3: Obserwowane Srednie stezenie kwasow Zélciowych w surowicy w czasie u pacjentow
zPFIC 1, 2, 3, 4i 6 (badanie MRX-502)

400
350

300 [T R i +3 (-42,3, 48,1)

ok e, 4 A, A

250

200 Maraliksybat w poréwnaniu do placebo

-160 (-220,8, -100,0)

p<0,0001
150

100 -157 (-200,3, -114,7)

50

Stezenie kwasow zotciowych w surowicy (umol/l)

—e—Maraliksybat -4 - Placebo

0

Tydzic WW T2 T6 T 10 T 14 T18 T22 T26
Maraliksybat 21 28 31 a0 a2 a0 31 a7
Placcbo 31 30 27 25 26 27 27 28

WW=warto$¢ wyjsciowa; T=tydzien. Przedstawione sa wartosci obserwowane. Przedstawione statystyki sa srednimi
warto$ciami z tygodni 18, 22 i 26 z zastosowaniem jednakowo wazonej $redniej z 3 indywidualnych szacunkowych wartosci
specyficznych dla wizyty uzyskanych z modelu mieszanego dla ponownych pomiaré6w (ang. mixed model for repeated
measures, MMRM) ze zmiang od warto$ci wyjsciowej jako zmienng zalezng i ustalonymi skutkami kategorycznymi grupy
leczonej, typu PFIC, wizyty analizy i interakcja leczenia wedlug wizyty, jak rowniez ciaglych stalych wspotzmiennych
wyniku wyj$ciowego i interakcji wyniku wyjsciowego wedtug wizyty. Przedstawiono szacunkowe srednie uzyskane metoda
najmniejszych kwadratow i przedzial ufnosci 95%.
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Odsetek pacjentow z odpowiedzig w zakresie stezenia kwasu zotciowego w surowicy wynosit 45,5%
w przypadku uczestnikow otrzymujgcych maraliksybat i 6,5% w przypadku uczestnikow
otrzymujacych placebo, r6éznica (95% CI): 39,0% (16,5%, 58,2%). Pacjentéw z odpowiedzig w
zakresie stezenia kwasow zo6tciowych w surowicy zdefiniowano jako uczestnika ze Srednim st¢zeniem
kwasow zotciowych wynoszacym <102 pmol/l (dotyczy tylko przypadkow, gdy poczatkowe stezenie
kwasow zotciowych wynosito >102 pmol/l) LUB wynoszacym >75% $redniej redukcji w stosunku do
warto$ci wyjsciowej. W celu okreslenia odpowiedzi wykorzystano $rednig warto$¢ stezenia kwasow
zotciowych w surowicy z tygodni 18, 221 26.

Swigd

Maraliksybat wykazat roznice migdzy grupami otrzymujacymi maraliksybat i placebo w odniesieniu
do $redniej zmiany porannego wyniku nasilenia w skali ItchRO(obs) migdzy warto$cia wyjsciowa a
tygodniami 15-26, przy sredniej zmianie najmniejszych kwadratow w stosunku do placebo
wynoszacej -1,200 (95% CI: -1,727, -0,674; Rysunek 4).

Rycina 4: Obserwowane Srednie poranne natezenie §wigdu w czasie u pacjentéw z PFIC 1, 2,
3,41 6 (badanie MRX-502)

-0,610 (-1,000, -0,221)

Maraliksybat w porownaniu do placebo
-1,200 (-1,727, -0,674)
p<0,0001

1,811 (2,178, -1,444)

Obserwowane wyniki w skali ItchRO(Obs)

—s—Maraliksybat -4 Placebo

0

Tydzietyw Té6 T10 T 14 T18 T22 T26
Maraliksybat a3 32 31 32 3z 32 31

Placebo 21 31 29 28 23 a7 23
WW=warto$¢ wyjsciowa; T=tydzien. Przedstawione sg wartosci obserwowane. Przedstawione statystyki sg $rednimi
warto$ciami z tygodni 18, 22 i 26 z zastosowaniem jednakowo wazonej §redniej z 3 indywidualnych szacunkowych wartosSci
specyficznych dla wizyty uzyskanych z modelu mieszanego dla ponownych pomiaréw (ang. mixed model for repeated
measures, MMRM) ze zmiang od warto$ci wyjsciowej jako zmienng zalezng i ustalonymi skutkami kategorycznymi grupy
leczonej, typu PFIC, wizyty analizy i interakcja leczenia wedlug wizyty, jak réwniez ciagtych statych wspdotzmiennych
wyniku wyj$ciowego i interakcji wyniku wyjsciowego wedtug wizyty. Przedstawiono szacunkowe $rednie uzyskane metoda
najmniejszych kwadratow i przedzial ufnosci 95%.

Tabela 4 przedstawia wyniki porownania wynikéw w skali [tchRO(Obs) migdzy grupg otrzymujaca
maraliksybat a grupg otrzymujaca placebo.

Tabela4: Odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie §wiadu (badanie MRX-502)

Typ pacjenta z odpowiedzia Maraliksybat Placebo
Kategoria (n=33) (n=31)
Pacjenci z odpowiedzig ItchRO(Obs); $redni wynik <1
LUB zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej <-1,0
Pacjent z odpowiedzig (%) 63,6 25,8
Wartos¢ p w porownaniu do réznicy placebo (95% CI) 0,0023 37,8 (11,3;59,4)

Warto$ci p porownujace maraliksybat z grupami otrzymujacymi placebo sg obliczane przy uzyciu testu Barnarda.
Doktadne 95% przedziaty uthosci sa oparte na statystyce wynikow.
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Analizy eksploracyjne wykazaly wyrazniejsze zmniejszenie (poprawe) srednich wynikow zaburzen
snu w grupie leczonej maraliksybatem w porownaniu do grupy placebo. Analizy eksploracyjne
wykazaly poprawg stezenia bilirubiny podczas leczenia maraliksybatem (Tabela 5). Nieprawidlowe
stezenie bilirubiny catkowitej w punkcie wyjsciowym znormalizowane do tygodnia 26 u 40% (10/25)
pacjentow przyjmujacych maraliksybat w pordwnaniu do 0% (0/18) pacjentdow w grupie placebo. W
grupie leczonej maraliksybatem w poréwnaniu do grupy placebo zaobserwowano wyrazniejsze
zwigkszenie (poprawe) wartosci ,,z” masy ciata (Srednia zmiana LS w poréwnaniu do placebo
wynoszaca 0,227 (95% CI: 0,012, 0,442; tabela 5)).

Tabela 5: Wyniki préb watrobowych i parametry wzrostu w grupie otrzymujacej
maraliksybat w poréwnaniu do grupy placebo w 26-tygodniowym oKkresie leczenia u
uczestnikow z PFIC w badaniu zasadniczym (analizy eksploracyjne badania MRX-

502).
Punkt koncowy skuteczno$ci Placebo Maraliksybat
(n=31) (n=33)

Aminotransferaza alaninowa (U/l)
Pomiar wyjsciowy ($redni [SE]) 127,3 (18,68) 87,8 (10,77)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 -7,0 (11,13) 9,7 (10,36)
Srednia roznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % 16,6 (-13,31, 46,60)
CD;

Aminotransferaza asparaginianowa (U/])
Pomiar wyjsciowy ($redni [SE]) 129,8 (18,12) 96,9 (9,57)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 -0,4 (14,91) 13,6 (14,05)
Srednia réznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % 14,1 (-26,57, 54,69)
CD;

Bilirubina calkowita (umol/l)
Pomiar wyjs$ciowy ($redni [SE]) 69,1 (13,69) 70,4 (11,32)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 15,9 (12,37) -18,3 (11,65)
Srednia roznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % -34,3 (-68,00, -0,46)
CD;

Bilirubina bezpos$rednia (umol/l)
Pomiar wyjsciowy ($redni [SE]) 50,2 (10,28) 50,9 (8,40)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 13,5 (9,52) -12,9 (8,97)
Srednia roznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % -26,4 (-52,46, -0,26)
CD;

Wskaznik punktowy z wzrostu
Pomiar wyj$ciowy ($redni [SE]) -2,06 (0,27) -2,08 (0,23)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 -0,13 (0,09) 0,08 (0,09)
Srednia réznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % 0,21 (-0,04, 0,5)
CD;

Wskaznik punktowy z masy ciala
Pomiar wyjsciowy ($redni [SE]) -1,28 (0,24) -1,75 (0,23)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 0,12 (0,08) 0,35 (0,07)
Srednia réznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % 0,23 (0,01, 0,4)
Ch);

SE = blad standardowy; LS = metoda najmniejszych kwadratow; CI = przedzial ufnosci; BL = wartos¢ wyjsciowa. Warto$ci
wyjsciowe sg warto$ciami obserwowanymi. Przedstawione statystyki sa Srednimi warto$ciami uzyskanymi metoda
najmniejszych kwadratow z tygodni 18, 22 i 26 z zastosowaniem jednakowo wazonej $redniej z 3 indywidualnych
szacunkowych warto$ci specyficznych dla wizyty uzyskanych z modelu mieszanego dla ponownych pomiar6w (ang. mixed
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model for repeated measures, MMRM) ze zmianga od wartosci wyj$ciowej jako zmienna zalezna i ustalonymi skutkami
kategorycznymi grupy leczonej, typu PFIC, wizyty analizy i interakcja leczenia wedtug wizyty, jak rowniez cigglych statych
wspotzmiennych wyniku wyjsciowego i interakcji wyniku wyjsciowego wedlug wizyty.

Sposrod 64 pacjentow z badania zasadniczego (MRX-502) z wynikami badan genetycznych zgodnymi
z wariantami z6lciowymi powodujacymi PFIC, 57 pacjentow zostato wiaczonych do analizy
okresowej z trwajacego otwartego badania dodatkowego (MRX-503). Mediana czasu leczenia
maraliksybatem wynosita 47,3 tygodnia (zakres: 4,1 tygodnia — 119,4 tygodnia). Maraliksybat
wykazal utrzymanie dzialania terapeutycznego na stezenie kwasow zotciowych i bilirubiny w
surowicy, a takze na §wiad. Warto$ci z wzrostu i masy ciata ulegly dalszej poprawie.

W otwartym badaniu bezpieczenstwa stosowania (MRX-801), prowadzonym w jednej grupie, z
udziatem 10 pacjentéw w wieku od jednego miesigca do 11 miesiecy z PFIC (brak wymagania
czynnego $wiadu), w 13 tygodniu u niektérych pacjentow obserwowano zmniejszenie stgzenia
kwasow zotciowych (sBA), bilirubiny catkowitej i bilirubiny bezposredniej. Ponadto u dwoch
pacjentow nastapito ztagodzenie Swiadu.

Wyjatkowe okolicznosci

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia

w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie
byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja
Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie koniecznosci, ChPL
zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Miejsce docelowe maraliksybatu znajduje si¢ w $wietle jelita cienkiego, tak wiec oznaczanie stezenia
maraliksybatu w osoczu nie jest konieczne ani istotne dla jego skuteczno$ci. Maraliksybat jest
wchlaniany w minimalnym stopniu, a st¢zenie w osoczu znajduje si¢ czgsto ponizej granicy
wykrywalnosci (0,25 ng/mL) po podaniu dawki pojedynczej lub dawek wielokrotnych na poziomie
dawki terapeutycznej. Biodostepnos¢ bezwzgledna szacowana jest na < 1%.

Wplyw positku

Wchtanianie maraliksybatu jest stosunkowo wigksze w przypadku podawania na czczo i modyfikacja
dawki ze wzgledu na positek nie jest konieczna.
Maraliksybat mozna przyjmowac przed positkiem (do 30 minut) lub z positkiem (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Maraliksybat w duzym stopniu wiaze si¢ (91%) z biatkami osocza ludzkiego in vitro.

W badaniu klinicznym ADME, w ktérym podawano znakowany ['*C] maraliksybat, radioaktywno$¢
w krwi krazacej byta ponizej poziomu wykrywalnosci w kazdym punkcie czasowym. Nie stwierdzono
widocznej kumulacji maraliksybatu.

Metabolizm

Nie wykryto metabolitow w osoczu, maraliksybat ulega rowniez minimalnemu metabolizmowi
w przewodzie pokarmowym.

Eliminacja

Maraliksybat jest gtdwnie eliminowany w kale jako niemetabolizowany zwigzek macierzysty, przy
czym 0,066% podanej dawki byto wydalane z moczem.
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Szczegoblne grupy pacjentow

Nie zaobserwowano zadnych klinicznie istotnych r6znic w farmakokinetyce maraliksybatu
w zaleznosci od wieku, plci lub rasy.

Zaburzenia czynnosci watroby

Badania kliniczne maraliksybatu obejmowaty pacjentow z ALGS i z PFIC z pewnego rodzaju
zaburzeniami watroby. U wigkszo$ci pacjentow wystepowat pewien stopien zaburzen czynnosci
watroby, okreslony na podstawie klasyfikacji NCI-ODWG, z powodu choroby. Niemniej obecnie nie
jest jasne, czy stosowanie tej klasyfikacji jest odpowiednie u pacjentéw z chorobg cholestatyczna

w celu przewidywania wptywu na farmakokinetyke zwigzku. Maraliksybat jest wchianiany

w minimalnym stopniu, a dane z badan na zwierzetach wskazuja, ze bardzo male stezenie w osoczu
wynika ze stabego wchtaniania, a nie efektu pierwszego przejscia w watrobie, a stezenie
maraliksybatu w osoczu nie bylo zwigkszone u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby zgodnie
z klasyfikacja NCI-ODWG. Niemniej farmakokinetyka maraliksybatu nie byta systematycznie badana
u pacjentow klasyfikowanych zgodnie z klasyfikacjg Childa-Pugha) (pacjenci z marsko$cig watroby

1 objawami dekompensacji).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano farmakokinetyki maraliksybatu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym
pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek lub pacjentow wymagajacych hemodializy. Niemniej
nie oczekuje si¢, aby zaburzenia czynnosci nerek mialy wptyw na farmakokinetyke maraliksybatu

z powodu malej ekspozycji ogélnoustrojowej i braku wydalania z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, wtoérnych
badan farmakologicznych , badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotworczos$ci, ptodnosci, toksycznego wptywu na rozrod 1 rozw6j potomstwa oraz toksycznego
wplywu na mlode zwierzeta, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy (E1520)

Wersenian disodowy

Sukraloza

Aromat winogronowy

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

30 miesigcy.

Po pierwszym otwarciu

Po pierwszym otwarciu butelki produkt leczniczy nalezy zuzy¢ w ciagu 130 dni, przechowujac

w temperaturze ponizej 30°C. Niewykorzystany produkt nalezy wyrzuci¢ po uptywie 130 dni lub po
uplywie terminu wazno$ci produktu, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej, nawet jesli butelka z
lekiem nie jest pusta.

17



6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

30 mL butelka z PET koloru bursztynowego z wbudowanym tgcznikiem z LDPE i zamkni¢ciem
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci z HDPE z wktadka piankowa, zawierajaca 30 mL roztworu

doustnego.

Wielkos¢ opakowania:

Kazde opakowanie zawiera jedng 30 mL butelk¢ z dotgczonymi trzema strzykawkami doustnymi

wielokrotnego uzytku (0,5 mL, 1 mL i 3 mL) z nast¢pujacymi podziatkami:

o 0,5 mL strzykawka polipropylenowa z biatym ttokiem: oznaczenia numeryczne co kazde
0,1 mL, oznaczenia za pomocg dtugich kresek w odstepach co 0,05 mL oraz oznaczenia za
pomoca krotkich kresek w odstgpach co 0,01 mL.

o 1 mL strzykawka polipropylenowa z biatym tlokiem: oznaczenia numeryczne co 0,1 mL.

o 3 mL strzykawka polipropylenowa z bialym tlokiem: oznaczenia numeryczne w odstgpach co
kazde 0,5 mL, oznaczenia za pomocg kresek w odstepach co kazde 0,25 mL w zakresie od
0,5 mL do 3 mL.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Strzykawki doustne mozna plukaé woda, suszy¢ na powietrzu i uzywac ponownie przez 130 dni.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1704/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 grudnia 2022 r
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Livmarli 19 mg/mL roztwor doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy mL roztworu zawiera chlorek maraliksybatu w ilo§ci rownowaznej 19 mg maraliksybatu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy mL roztworu doustnego zawiera 364,5 mg glikolu propylenowego (E1520)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny.

Klarowny, bezbarwny do lekko zéttego pyn.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Livmarli jest wskazany do stosowania w leczeniu:

o Swiadu w przebiegu cholestazy u pacjentow z zespolem Alagille'a (ALGS) w wieku 2 miesigcy
1 starszych,

o Postepujacej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej(ang. progressive familial intrahepatic
cholestasis, PFIC) u pacjentow w wieku 3 miesigcy i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie produktem leczniczym Livmarli nalezy rozpoczynaé¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego
w leczeniu pacjentow z chorobami watroby z cholestaza. Wszystkie dawki podane z masg ciata

odnosza si¢ do maraliksybatu w postaci zasady.

Zespot Alagille'a (ALGS)

Zalecana dawka docelowa to 380 ug/kg mc. raz na dobe. Dawka poczatkowa to 190 ug/kg mc. raz na
dobe i po tygodniu nalezy jg zwigkszy¢ do 380 pg/kg mc. raz na dobe. W tabeli 1 podano dawke

w mL roztworu, jaka nalezy poda¢ dla kazdego zakresu masy ciata. W przypadku stabej tolerancji
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki z 380 pg/kg mc./dobg do 190 pg/kg me./dobg lub przerwanie
leczenia. Mozna podejmowac proby ponownego zwickszenia dawki, w zaleznosci od tolerancji.
Maksymalna zalecana objeto$¢ dawki dobowej u pacjentdw o masie ciata powyzej 70 kg to 1,5 mL
(28,5 mg).
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Tabela 1: Livmarli 19 mg/mL roztwor doustny: indywidualna objetosé dawki wedlug masy
ciala pacjenta: ALGS
Dni od 1. do 7. Od dnia 8. i poZniej
(190 pg/kg mc. raz na dobe) (380 pg/kg mc. raz na dobe)
Masa ciala
pacjenta Roztwoér . Roztwor .
(kg) 1.9 mg/mL: Rozmiar ' 1.9 mg/mL: Rozmiar '
objetos¢ raz na strzykawki obj¢tos¢ raz na strzykawki
dobe doustnej (mL) dobe doustnej (mL)
(mL) (mL)
5 0,05 0,1
6 0,06 0,12
7 0,07 0,14
8 0,08 0,16
9 0,09 0,18
10-11 0,1 0,2 0,5
12-13 0,12 0,25
14-16 0,15 0,3
17-18 0,17 0.5 0,35
19-22 0,2 0,4
23-27 0,25 0,5
28-32 0,3 0,6
33-37 0,35 0,7
38-42 0,4 0,8 1
43-49 0,45 0,9
50-56 0,5 1,0
57-69 0,6 1,25
70 lub wiecej 0,7 ! 1,5 3

Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa (PFIC)

Dawka poczatkowa wynosi 285 pg/kg mc. raz na dobe i moze by¢ zwigkszona po 1-2 tygodniach do
285 ng/kg mc. dwa razy na dobe (podawana rano i wieczorem). Po 1-2 tygodniach dawk¢ mozna
zwigkszy¢ do 570 ug/kg mc. dwa razy na dobe, jesli jest to klinicznie wskazane i pacjent toleruje taka
dawke. W tabeli 2 podano dawke w ml roztworu, ktora nalezy poda¢ dla kazdego zakresu masy ciata.
W przypadku ztej tolerancji nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania leku.
Mozna prébowac ponownie zwigkszy¢ dawke, jesli pacjent toleruje takg dawke. Maksymalna dawka
dobowa dla pacjentéw o masie ciala powyzej 49 kg wynosi 3 ml (57 mg).
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Tabela 2: Livmarli 19 mg/mL roztwoér doustny: objetos¢ dawki indywidualnej wedlug masy
ciala pacjenta: PFIC

285 ng/kg 570 ng/kg
(raz na dobe, zwiekszane do dwoch | (dwa razy na dobe, w zaleznosci od
razy na dobe) tolerancji)
Masa ciala Roztwor
. 19 mg/mL: Roztwor
paclienta objetos¢ dawki Rozmiar 19 mg/mL: Rozmiar
(kg) podawanej raz na strzykawki objetos¢ dawki strzykawki
dobe lub dawki doustnej (mL) podawanej dwa doustnej (mL)
podawanej dwa razy na dobe (ml)
razy na dobe (ml)
3 0,04 0,09
4 0,06 0,12
5 0,08 0,15
6 0,09 0,18
7 0,1 0,2
8 0,12 0,25 0.5
9 0,14 0.5 0,25
10-12 0,15 ’ 0,3
13-15 0,2 0,4
16-19 0,25 0,5
20-23 0,3 0,6
24-29 0,4 0,8 |
30-34 0,45 0,9
35-39 0,5 1,0
40-48 0,6 1,2
49-59 0,8 | 1,5
60-69 0,9 1,5 3
70-78 1,0 1,5
79 lub wiecej 1,25 3 1,5

Nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie u pacjentéw, u ktorych nie obserwowano korzysci z leczenia
po 3 miesigcach ciaglego codziennego leczenia maraliksybatem.

Pominiecie dawki
W razie pominigcia dawki nalezy poming¢ dawke i powréci¢ do nastepnego zaplanowanego przyjecia
dawki.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Maraliksybatu nie badano u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek lub schytkowg niewydolnos$cia
nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) wymagajacych hemodializy. Maraliksybat ma minimalne
stezenia w osoczu i nieznaczne wydalanie nerkowe (patrz punkt 5.2). Nie jest wymagane
dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy jednak zachowaé
ostrozno$¢ u pacjentow z PFIC i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny CrCL
<30 ml/min) ze wzgledu na zawartos¢ glikolu propylenowego (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Maraliksybatu nie badano w wystarczajgcym stopniu u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
ALGS: Ze wzgledu na minimalne wchtanianie maraliksybatu nie jest wymagane dostosowanie dawki
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Niemniej zaleca si¢ bardzo doktadng kontrolg
pacjentow ze schytkowa choroba watroby lub progresja do dekompensacji (patrz punkt 4.4).
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PFIC: U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna
modyfikacja dawki. Produkt leczniczy Livmarli nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Zaleca si¢ bardzo doktadng kontrole
pacjentow zagrozonych dekompensacjg. Produktu leczniczego Livmarli nie wolno stosowaé u
pacjentow z PFIC i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, poniewaz nie okre§lono
bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci w tej grupie (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Dzieci 1 mlodziez

Nie jest konieczna modyfikacja dawki (patrz punkt 4.4). Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego Livmarli u niemowlat w wieku ponizej 2 miesiecy w przypadku
ALGS lub w wieku ponizej 3 miesiecy w przypadku PFIC. Dane obecnie dostepne sga opisane w
punktach 4.8, 5.11 5.2 1 dla tych grup wiekowych nie mozna poda¢ zadnych zalecen dotyczacych
dawkowania.

Szczego6lng uwage nalezy zwroci¢ na doktadne obliczenie dawki produktu Livmarli

(z uwzglednieniem réznych mocy, réznych rozmiardow strzykawek doustnych i zmiennych zalecen
dotyczacych dawkowania) oraz wyrazne przekazanie opiekunom i pacjentom instrukcji dawkowania
w celu zminimalizowania ryzyka blednego dawkowania i przedawkowania.

Sposodb podawania

Produkt leczniczy Livmarli jest podawany doustnie za pomoca strzykawki doustnej przez opiekuna
lub pacjenta przed positkiem (do 30 minut) lub z positkiem, rano w przypadku dawkowania raz na
dobe lub rano i wieczorem w przypadku dawkowania dwa razy na dobe..

Nie badano mieszania roztworu doustnego produktu leczniczego Livmarli bezposrednio z jedzeniem
lub piciem przed podaniem i nalezy tego unikac.

Do kazdej butelki z produktem leczniczym Livmarli dotgczone sg trzy rozmiary strzykawek doustnych
(0,5mL, 1 mL i 3 mL). W Tabeli 1 i Tabeli 2 podano prawidtlowy rozmiar strzykawki doustnej dla
kazdego zakresu masy ciata.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
Pacjenci z PFIC, u ktorych wystepuja cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Maraliksybat dziata poprzez hamowanie transportera kwasoéw zolciowych w jelicie kretym (ang. ileal
bile acid transporter, IBAT) 1 przerwanie krazenia jelitowo-watrobowego kwasow zotciowych. Z tego
powodu stany chorobowe, produkty lecznicze lub procedury chirurgiczne, ktore zaburzaja perystaltyke
przewodu pokarmowego lub krazenie jelitowo-watrobowe kwasow zotciowych, w tym transport soli
kwasow zotciowych do kanalikow zotciowych, moga zmniejsza¢ skutecznos¢ maraliksybatu.

Z tego powodu nie oczekuje si¢, aby pacjenci z PFIC2, u ktorych wystepuje catkowity brak lub brak
czynnosci biatka BSEP (ang. Bile Salt Export Pump, pompa eksportujgca sole kwasow zotciowych)
(4j. u pacjentdéw z podtypem BSEP3 PFIC2) reagowali na maraliksybat.

Podczas przyjmowania maraliksybatu jako bardzo czeste dziatanie niepozadane zgtaszano biegunke
(patrz punkt 4.8). Biegunka moze prowadzi¢ do odwodnienia. Pacjentéw nalezy regularnie
monitorowaé¢ w celu zapewnienia odpowiedniego nawodnienia podczas epizodow biegunki.

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem pacjentéw z przewleklg biegunka wymagajacych

podawania ptynow dozylnych lub interwencji Zywieniowe;j.
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U niektorych pacjentéw otrzymujacych maraliksybat obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT
1 AspAT (patrz punkt 4.8). U pacjentéw nalezy kontrolowa¢ wyniki testdw czynno$ciowych watroby
przed rozpoczgciem i podczas leczenia maraliksybatem.

U wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Livmarli zaleca sie
oznaczenie stezenia witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (ang. fat-soluble vitamin, FSV)
(witaminy A, D, E) i migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. international
normalised ratio, INR), z kontrolg zgodnie ze standardowa praktyka kliniczng. W przypadku
zdiagnozowania niedoboru FSV nalezy zaleci¢ leczenie suplementacyjne.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Glikol propylenowy i potencjalne ryzyko dziatan toksycznych
Ten produkt leczniczy zawiera 364,5 mg glikolu propylenowego (E1520) w kazdym mL roztworu
doustnego.

ALGS: podanie dawki 380 ng/kg mc. raz na dobe produktu Livmarli 19 mg/mL roztwor doustny
spowoduje narazenie na dziatanie glikolu propylenowego w dawce do 9 mg/kg mc./dobe.

PFIC: Podanie dawki 285 pg/kg mc. dwa razy na dobe produktu Livmarli 19 mg/mL roztwoér doustny
spowoduje narazenie na dziatanie glikolu propylenowego w dawce do 13 mg/kg mc./dobe, a podanie
dawki 570 pg/kg mc. dwa razy na dobe produktu Livmarli 19 mg/mL roztwor doustny spowoduje
narazenie na dziatanie glikolu propylenowego w dawce do 24 mg/kg mc./dobe.

Przy ocenie potencjalnego ryzyka dziatan toksycznych glikolu propylenowego, zwtaszcza u pacjentow
z ograniczong zdolno$cig metabolizowania lub wydalania glikolu propylenowego, nalezy wzia¢ pod
uwagg catkowite ilosci glikolu propylenowego ze wszystkich lekdw i1 suplementow diety, w tym
roztworu doustnego Livmarli (np. u pacjentow w wieku ponizej 5 lat lub 0séb ze zmniejszona
czynnoscia nerek lub watroby) (patrz punkt 4.2 1 4.3). Jednoczesne podawanie z jakimkolwiek
substratem dehydrogenazy alkoholowe;j, takim jak etanol, moze zwigkszaé ryzyko dziatan
toksycznych glikolu propylenowego.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W oparciu o badania in vitro maraliksybat jest inhibitorem OATP2B1. Nie mozna wykluczy¢
zmniejszenia wchtaniania substratow OATP2B1 (np. fluwastatyna lub rozuwastatyna) po podaniu
doustnym w wyniku hamowania OATP2B1 w Zotadku i jelitach. W razie konieczno$ci nalezy
rozwazy¢ kontrolowanie dziatania substratow OATP2BI1.

W oparciu o badania in vitro maraliksybat jest rOwniez inhibitorem CYP3A4. Z tego powodu nie
mozna wykluczy¢ zwiekszenia stezenia substratow CYP3A4 w osoczu (np. midazolam,
symwastatyna) i zalecane jest zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego podawania takich
zwigzkow.

Maraliksybat, bedacy inhibitorem wchtaniania kwaséw zotciowych, nie byl w pelni oceniany
w zakresie mozliwych interakcji z kwasem zotciowym o nazwie kwas ursodeoksycholowy (ang.
ursodeoxycholic acid, UDCA).

Maraliksybat jest wchlaniany w minimalnym stopniu, nie ulega znacznemu metabolizmowi i nie jest

substratem transporterow substancji czynnych. Z tego wzgledu nie wiadomo, czy inne jednoczesnie
stosowane produkty lecznicze maja wpltyw na dyspozycj¢ maraliksybatu.
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Maraliksybat nie hamuje ani nie indukuje cytochromu P450 u pacjentow. Z tego powodu nie
przewiduje si¢, aby maraliksybat wplywat na dyspozycje jednoczesnie stosowanych produktow
leczniczych na drodze tych mechanizmow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania maraliksybatu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Nie przewiduje si¢ wplywu na ptéd w okresie cigzy, poniewaz ekspozycja ogdlnoustrojowa na
maraliksybat jest minimalna. W celu zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu
leczniczego Livmarli w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie przewiduje si¢ wplywu na organizm noworodkoéw/dzieci karmionych piersia, poniewaz
ekspozycja ogoélnoustrojowa na maraliksybat u kobiet karmigcych piersig jest minimalna. Ze wzgledu
na zawarto$¢ glikolu polipropylenowego, w celu zachowania ostroznos$ci, zaleca si¢ unikanie
stosowania produktu leczniczego Livmarli roztwor doustny w okresie karmienia piersia.

Ptodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu maraliksybatu na ptodnos¢. Badania na zwierzetach nie
wykazaty bezposredniego lub posredniego wptywu na ptodnos¢ lub reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Livmarli nie ma wpltywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Ponad 280 pacjentow z cholestatycznymi chorobami watroby w wieku od jednego miesigca do 24 lat
bylo leczonych maraliksybatem w prowadzonych metoda §lepej proby i otwartych badaniach
klinicznych, w tym 94 pacjentow z ALGS leczonych przez okres do 5 lat i 134 pacjentow z PFIC
leczonych przez okres do 7 lat.

Profil bezpieczenstwa maraliksybatu jest spojny we wszystkich wskazaniach i grupach wiekowych.
Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw z ALGS i PFIC w wieku powyzej
12 miesig¢cy byla biegunka (odpowiednio 36,0% i 27,7%), a nastgpnie bol brzucha (odpowiednio
29,1% 1 6,4%). Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozgdanym u pacjentéw z ALGS i PFIC w
wieku ponizej 12 miesi¢cy byta biegunka (odpowiednio 20,0% i 23,5%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W przypadku pacjentow z ALGS profil bezpieczenstwa stosowania maraliksybatu jest oparty na
zbiorczej analizie danych z przegladu 5 badan klinicznych z udzialem pacjentow (n=86) w wieku od 1
do 17 lat (mediana 5 lat), mediana czasu ekspozycji wynosita 2,5 roku (zakres: od 1 dnia do 5,5 roku).

W przypadku pacjentéw z PFIC profil bezpieczenstwa opiera si¢ gtdwnie na analizie danych z badania
zasadniczego, prowadzonego metodg podwojnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo,
z udziatem pacjentéw z PFIC i z dodatkowego badania otwartego (n=93, z 88 pacjentami leczonymi
zalecang dawka maraliksybatu). Pacjenci leczeni maraliksybatem byli w wieku od jednego roku do

17 lat (mediana 4 lata); mediana czasu trwania ekspozycji wynosita 83,5 tygodnia (zakres: od 1,7 do
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177,1 tygodnia). Dodatkowe dowody dotyczace dlugotrwalego bezpieczenstwa zostaly zebrane w
przypadku stosowania mniejszej dawki maraliksybatu (>266 pg/kg mc./dobe) w badaniu klinicznym II
fazy (LUMO001-501) i w otwartym dtugoterminowym badaniu obserwacyjnym (MRX-800; catkowity
czas ekspozycji wynosit do 7 lat).

W grupie wiekowej ponizej 12 miesiecy 17 pacjentow z ALGS i 10 pacjentéw z PFIC bylo leczonych
zalecanymi dawkami maraliksybatu (patrz punkt 5.1).

W tabeli 3 przedstawiono dziatania niepozadane zgloszone na podstawie tych analiz.

Dziatania niepozadane u pacjentdow leczonych maraliksybatem zestawiono ponizej wedtug klasyfikacji
uktadow 1 narzadow MedDRA i czgstosci wystepowania. Czestos¢ jest zdefiniowana nastepujaco:
bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000), nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Tabela 3: Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéow z ALGS i PFIC

Klasyfikacja ukladow i . . . o
narzadow Czestos¢ wystepowania Dzialania niepozadane

Biegunka

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto
B4l brzucha

Zaburzenia watroby i drog Zwigkszenie aktywnosci AIAT

o Czgsto .

z6lciowych i AspAT

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wszystkie zgloszone przypadki biegunki miaty nasilenie fagodne do umiarkowanego; u 1 pacjenta z
ALGS zgtoszono ciezkie dziatanie niepozadane w postaci bolu brzucha. Zadne dzialania niepozadane
zwigzane z biegunka lub bélem brzucha nie miaty powaznego nasilenia. Biegunka i bol brzucha

w wigkszosci przypadkow wystepowaly w ciggu pierwszego miesigca leczenia. Zarowno w przypadku
pacjentow z ALGS, jak i pacjentoéw z PFIC mediana czasu trwania biegunki i bolu brzucha wynosita
mniej niz 1 tydzien. Nie obserwowano zwigzku pomigdzy dawka a odpowiedzig w zakresie czgstosci
wystepowania biegunki lub bolu brzucha. Leczenie przerwano lub zmniejszono dawke z powodu
dziatah niepozadanych ze strony zotadka i jelit u 4 (4,7%) pacjentow z ALGS i 3 (6,4%) pacjentoéw z
PFIC i prowadzito do ztagodzenia lub ustgpienia dziatah niepozadanych. Jeden pacjent z PFIC (2,1%)
z tagodna biegunka przerwat leczenie; poza tym nie zaden pacjent nie przerwal stosowania produktu
leczniczego Livmarli z powodu zotadkowo-jelitowych dziatan niepozadanych.

Jesli biegunka i (lub) bol brzucha utrzymuja si¢ i nie znaleziono zadnej innej przyczyny, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Nalezy monitorowac stan pacjenta pod katem
odwodnienia i natychmiast leczy¢. W przypadku przerwania podawania produktu leczniczego
Livmarli, stosowanie produktu leczniczego Livmarli mozna ponownie rozpocza¢ w zaleznosci od
tolerancji, gdy biegunka lub bdl brzucha ulegna ztagodzeniu (patrz punkt 4.2).

Zwigkszenia aktywnosci AIAT i AspAT, ktorym cze$ciowo towarzyszyto zwigkszenie stezenia
bilirubiny, miaty w wigkszosci charakter przej$ciowy i byty fagodne lub umiarkowane.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.
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4.9 Przedawkowanie

Maraliksybat jest wchianiany z przewodu pokarmowego w minimalnych ilo$ciach i nie oczekuje si¢
przedawkowania w przypadku duzych stezen substancji czynnej w osoczu. Pojedyncze dawki do

500 mg, ktore sa okoto 18-krotnie wigksze niz zalecana dawka, byly podawane zdrowym dorostym

i nie powodowaly zadnych dziatan niepozadanych.

Produkt leczniczy Livmarli zawiera glikol propylenowy; przedawkowanie produktu moze
spowodowac¢ przedawkowanie glikolu propylenowego, zwtaszcza w przypadku jednoczesnego
stosowania z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi glikol propylenowy (patrz punkt 4.4).
Zdarzenia niepozadane zwigzane z potencjalnym dziataniem toksycznym glikolu propylenowego to
np. hiperosmolalno$¢ (z kwasica mleczanowa lub bez kwasicy mleczanowej), zaburzenia czynnoS$ci
nerek (ostra martwica kanalikow nerkowych), ostra niewydolno$¢ nerek; kardiotoksycznos$¢ (arytmia,
niedocisnienie); depresja osrodkowego uktadu nerwowego (depresja, Spiaczka, drgawki), depresja
oddechowa, duszno$¢; zaburzenia czynno$ci watroby; reakcja hemolityczna (hemoliza
wewnatrznaczyniowa) i hemoglobinuria; lub zaburzenia wielonarzadowe. Nalezy obserwowac, czy u
pacjentow wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe mozliwego dziatania toksycznego glikolu
propylenowego.

W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ ogolne leczenie podtrzymujace i kontrolowac, czy u
pacjenta wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe toksyczno$ci spowodowanej przez glikol
propylenowy. W przypadku przedawkowania glikol propylenowy mozna usungé¢ z organizmu poprzez
dializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach drég zétciowych 1 watroby, inne leki
stosowane w chorobach drog zotciowych. Kod ATC: A0SAX04

Mechanizm dziatania

Maraliksybat jest wchianianym w minimalnym stopniu, odwracalnym, silnym, selektywnym
inhibitorem transportera kwasow zotciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter, IBAT).

Maraliksybat dziala miejscowo w dystalnym odcinku jelita kretego, gdzie zmniejsza wychwyt zwrotny
kwasow zotciowych i zwigksza klirens kwasow zolciowych przez jelito grube, co prowadzi do

zmniejszenia stezenia kwasow zotciowych w surowicy.

Skutecznos¢ kliniczna u pacjentow z ALGS

Skuteczno$¢ maraliksybatu u pacjentow z ALGS oceniano w 48-tygodniowym badaniu, ktdre
obejmowato 18-tygodniowa fazg wstgpna prowadzona metoda otwartej proby z podawaniem
substancji czynnej, 4-tygodniowa faze typu withdrawal prowadzona metoda podwdjnie §lepej proby
z randomizacja oraz dtugoterminowa faze prowadzona metodg otwartej proby stanowiaca
przedluzenie badania.

Wtlaczono 31 pacjentdéw z grupy dzieci i mtodziezy z ALGS z cholestaza i §wigdem, przy czym 90,3%
pacjentow otrzymywato co najmniej jeden lek w celu leczenia §wigdu w momencie wlaczenia do
badania (74,2% 1 80,6% pacjentow otrzymujacych odpowiednio ryfampicyne i kwas
ursodeoksycholowy). Jednoczesne stosowanie tych lekow w trakcie badania byto dozwolone, jednak
modyfikacja dawek byla zakazana przez pierwsze 22 tygodnie. U wszystkich pacjentow ALGS
wystepowat z powodu mutacji JAGGED].

Kryteria wylaczenia z badania obejmowaly chirurgiczne przerwanie krazenia jelitowo-watrobowego,

jakikolwiek stan chorobowy obecnie lub w przesztosci, o ktorym wiadomo, ze wptywa na
wchlanianie, dystrybucje, metabolizm lub wydalanie lekéw, w tym metabolizm soli z6lciowych
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w jelitach, oraz przewlekla biegunke wymagajacg podawanie ptynow dozylnych lub interwencji
Zywieniowej.

Po poczatkowym 5-tygodniowym okresie zwickszania dawki pacjentom podawano metodg otwartej
proby leczenie maraliksybatem w dawce 380 pg/kg mc. raz na dobg przez 13 tygodni. Dwoch
pacjentow przerwato leczenie podczas tej pierwszej 18-tygodniowej otwartej fazy wstepne;.

29 pacjentow, ktorzy ukonczyli fazg wstepng prowadzong metoda otwartej proby, zrandomizowano do
kontynuacji leczenia maraliksybatem lub otrzymywania dopasowanego placebo (n = 16 placebo,

n = 13 maraliksybat) w trakcie 4-tygodniowej fazy typu withdrawal prowadzonej metoda podwojnie
slepej proby z randomizacja w tygodniach 19-22. Wszystkich 29 pacjentow ukonczyto fazg typu
withdrawal prowadzong metoda slepej proby z randomizacja. Nastgpnie wszyscy pacjenci
otrzymywali w otwartej probie maraliksybat w dawce 380 pg/kg mc. raz na dobg przez okres do

48 tygodni. U pacjentoéw, ktorzy zmienili leczenie z placebo, schemat zwigkszania dawki byl podobny
do poczatkowego schematu zwigkszania dawki.

Mediana wieku zrandomizowanych pacjentow wynosita 5 lat (zakres: od 1 do 15 lat) 1 66% stanowili
pacjenci pici meskiej. Srednie wartosci (odchylenie standardowe, standard deviation [SD])
parametrow w testach czynno$ciowych watroby w punkcie poczatkowym przedstawiaty sie
nastepujaco: stezenie kwasow zolciowych w surowicy (ang. serum bile acids, SBA) 280 (213) pmol/L,
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (ang. aspartate aminotransferase, AspAT)

158 (68) U/L, aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (ang. alanine transaminase, A1AT)

179 (112) U/L, aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy (ang. gamma glutamy! transferase, GGT)
498 (399) U/L i stgzenie bilirubiny catkowitej (ang. total bilirubin, TB) 5,6 (5,4) mg/dL.

Kwasy zolciowe w surowicy (sBA)

Obserwowano statystycznie znamienne $rednie (SD) zmniejszenie sSBA w poréwnaniu z warto$ciami
poczatkowymi rowne 88 (120) 1 96 (166,6) umol/L w tygodniu 18 i tygodniu 48, gdy pacjentom
podawano maraliksybat. Na koniec fazy kontrolowanej placebo wykazano statystycznie znamienng
srednig roznicg obliczong metoda najmniejszych kwadratéw miedzy maraliksybatem i placebo

w zakresie zmiany stezenia sSBA od tygodnia 18 do tygodnia 22 (-114 [48,0] umol/L; p = 0,025). Gdy
pacjenci z grupy placebo ponownie rozpoczeli leczenie maraliksybatem po zakonczeniu fazy typu
withdrawal, stezenie sSBA zmniejszyto si¢ do wartosci obserwowanych uprzednio podczas leczenia
maraliksybatem (patrz rycina 1).

Rycina 1: Srednia (= SE) zmiana sBA od punktu poczatkowego do tygodnia 48, wszyscy
pacjenci

Faza typu withdrawal
kontrolowana placebo
50 1
MRX w poréwnaniu z PBO od tygodnia 18
do tygodnia 22, p = 0,0254
L i

-50 | S S

-100 BN

stezenia sBA (umol/L)

-150

Srednia (SE) zmiana wzgledem
punktu poczgtkowego w zakresie

-« MRX-PBO-MRX (N = 16)

200 - flMRX-MRX-MRX (N= 1|3)' | | |

Tydzien BL 12 18 22 48
N 31 29 29 29 27

Zmiana wzgledem punktu poczatkowego, ** p < 0,01; + p < 0,001

MRX = maraliksybat; PBO = placebo; SE = blad standardowy (ang. standard error); BL = punkt poczatkowy (ang. baseline)
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Swigd

Nasilenie $wigdu oceniono w ogdlnej populacji badania (n = 31), mierzac je za pomoca wyniku

w skali oceny nasilenia §wiadu dokonywanej przez obserwatora (ang. I/tch Reported Outcome
Observer, ItchRO[Obs]). Skala ItchRO jest zwalidowang skalg od 0 do 4 wypetniang przez opiekunéw
(0 =brak do 4 =bardzo silny), przy czym wykazano, ze zmiany > 1,0 sa klinicznie istotne. Mierzono
zmiany w zakresie nasilenia §wigdu migdzy uczestnikami leczonymi maraliksybatem a uczestnikami
leczonymi placebo w fazie typu withdrawal z randomizacja oraz zmiany wzgledem punktu
poczatkowego do tygodnia 18 i do tygodnia 48. Sredni wynik w skali ItchRO(Obs) w punkcie
poczatkowym wynosit 2,9.

U pacjentow, ktorym podawano maraliksybat, obserwowano klinicznie istotng zmiang i statystycznie
znamienne zmniejszenie wyniku w skali [tchRO(Obs) wynoszace odpowiednio -1,7 i -1,6 punktu od
punktu poczatkowego do tygodnia 18 i 48.

Podczas fazy typu withdrawal z randomizacja i grupa kontrolng placebo u pacjentow, ktorym
podawano maraliksybat, zmniejszenie nasilenia §wigdu utrzymywato si¢, natomiast u pacjentow

z grupy placebo nasilenie $wiadu powrécito do warto$ci poczatkowych. Srednia roznica miedzy
maraliksybatem a placebo obliczona metoda najmniejszych kwadratow w zakresie nasilenia swiadu od
tygodnia 18 do tygodnia 22 (-1,5 [0,3]; 95% CI: -2,1 do -0,8; p < 0,0001; patrz rycina 2) byta
statystycznie znamienna. Po wznowieniu leczenia maraliksybatem u pacjentow z grupy placebo
nastapito zmniejszenie nasilenia §wiadu do tygodnia 28. U pacjentéw, ktorym podawano maraliksybat,
zmnigjszenie nasilenia $wigdu utrzymywato si¢ do 48 tygodnia.

Rycina 2: Srednia tygodniowa zmiana wyniku porannego nasilenia §wiadu w skali
ItchRO(Obs) od punktu poczatkowego w grupie leczenia z randomizacja w czasie,
do tygodnia 48, wszyscy pacjenci

Faza typu withdrawal
kontrolowana placebo

0 -
% MRX w poréwnaniu z PBO od tygodnia 18
e do tygodnia 22, p = 0,0001

poczgtkowego

-2 1.4 [MRX-PBO-MRX (N =16)
-+ IMRX-MRX-MRX (N = 13)
T T I I T T T T
Tydzien BL 6 12 18 22 28 38 48
N 31 31 29 29 28 28 29 28
Zmiana od punktu poczgtkowego, t p < 0,0001

Srednia (SE) zmiana wyniku w skali
ItchRO(Obs) od punktu

MRX = maraliksybat; PBO = placebo; SE = blad standardowy (ang. standard error); BL = punkt poczatkowy (ang. baseline)

Obserwowano rdéznego stopnia zmniejszenie stezenia cholesterolu i nasilenia kepek zottych podczas
leczenia maraliksybatem.

Oczekuje si¢, ze mechanizm dzialania maraliksybatu w celu zapobiegania wychwytu zwrotnego
kwasow zotciowych jest podobny we wszystkich grupach wiekowych. Dowody skutecznosci

u pacjentow z ALGS w wieku ponizej 12 miesigcy sg ograniczone. W badaniu jednoramiennym
prowadzonym metodg otwartej proby, u 8 pacjentow w wieku od 2 do 10 miesiecy z ALGS, zmiana
w zakresie nasilenia $wigdu oceniona przez klinicyste za pomoca skali Clinician Scratch Scale

(w przypadku ktorej 0=brak, a 4=uszkodzenie skory, krwotok i widoczne bliznowacenie)
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w tygodniu 13 wynosita $rednio (SD; mediana; zakres) -0,2 (1,91; -1,0; -3,0 do 3,0) oraz w zakresie
sredniego st¢zenia SBA wynosita (SD; mediana; zakres) -88,91 umol/I (113,348; -53,65; -306,1 do
14,4). U dwoch pacjentow uzyskano poprawe zardbwno w zakresie nasilenia $wiadu, jak i stezenia
sBA.

Skutecznos¢ kliniczna u pacjentow z PFIC

Skutecznos¢ maraliksybatu oceniano w 26-tygodniowym randomizowanym badaniu, prowadzonym
metoda podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (MRX-502). W badaniu
uczestniczylto dziewigcdziesieciu trzech pacjentow z rozpoznaniem PFIC na podstawie dokumentacji
cholestazy wewnatrzwatrobowej z utrzymujacym si¢ swiagdem i nieprawidlowymi wynikami testow
czynnosci watroby i (lub) dowodami postepujacej choroby watroby w wieku >12 miesiecy i <18 lat.
Pacjenci byli poddani genotypowaniu w celu potwierdzenia typu PFIC. Uporczywy $wiad
zdefiniowano jako trwajacy >6 miesi¢cy ze sSrednim wynikiem $wigdu w skali [tchRO[Obs] rownym
lub wigkszym niz 1,5 w ciagu 4 tygodni poprzedzajacych rozpoczecie leczenia.

Wykluczono pacjentow z niewyrdwnang marskoscia watroby, wystepujaca w wywiadzie lub obecna
jakakolwiek choroba, o ktérej wiadomo, ze zaktdca wchtanianie, dystrybucje, metabolizm lub
wydalanie lekéw, w tym metabolizm soli kwasow zotciowych w jelitach oraz pacjentow z przewlekta
biegunka wymagajacych dozylnego podawania ptyndéw lub interwencji zywieniowe;j.

Pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej maraliksybat w dawce

570 pg/kg me. (N=47) lub placebo doustnie (n=46) dwa razy na dobg przez 26 tygodni z
poczatkowym okresem zwickszania dawki wynoszacym 4-6 tygodni, zaczynajac od dawki

142 pg/kg me. dwa razy na dobg. 26-tygodniowy okres badania zostat zakonczony przez 92,5%
pacjentow (44/47 w grupie maraliksybatu 1 42/46 w grupie placebo), z 7 przypadkami przerwania
udziatu w badaniu (4 przypadki wycofania zgody, 1 przypadek dziatan niepozadanych w postaci
tagodnej biegunki, 1 przeszczep watroby i 1 przypadek progresji choroby). Pacjenci, ktorzy ukonczyli
badanie zasadnicze, kwalifikowali si¢ do przystapienia do otwartego badania dodatkowego (MRX-
503).

Punkty koncowe skuteczno$ci w zasadniczym badaniu obejmowaly zmiany nasilenia §wiadu, stezenia
kwasow zotciowych w surowicy, wynikéw prob watrobowych i wzrostu.

Punkty koncowe skuteczno$ci oceniano u pacjentdw z wynikami badan genetycznych zgodnymi z
biallelicznymi wariantami zétciowymi powodujacymi PFIC (n=64): ABCB11/BSEP (PFIC2) n=31;
ATPS8BI/FICI (PFIC1) n=13; ABCB4/MDR3 (PFIC3) n=9; 7.JP2 (PFIC4) n=7; MYO5B (PFIC 6) n=4.
W badaniu uczestniczylo wigcej pacjentow pici zenskiej (53,1%), a $redni wiek wynosit 4,6 roku z
zakresem od jednego roku do 15 lat. Wigkszo$¢ pacjentow w czasie rozpoczecia leczenia stosowala
stabilng dawke kwasu ursodeoksycholowego (89,1%) lub ryfampicyny (51,6%). Srednia wyjsciowa
(odchylenie standardowe [SD]) parametrow prob watrobowych byta nastgpujaca: st¢zenie kwasow
z6lciowych w surowicy 263 (143) pmol/l, AspAT 113 (82) U/, AIAT 107 (87) U/l i catkowita
bilirubina (TB) 69,8 (70,1) pmol/l, bilirubina bezposrednia (DB) 50,6 (52,4) umol/l. Srednia (SD)
sredniej wyjsciowej porannej warto$ci wskaznika nasilenia §wiadu w skali ItchRO[Obs] wynosita 2,8
(0,87). Nie zaobserwowano znaczacych réznic miedzy grupami leczonymi w zakresie charakterystyki
wyjséciowej lub parametréw choroby.

Stezenie kwasow Zolciowych w surowicy (ang. serum bile acids, sBA)

Srednia zmiana catkowitego stezenia kwasow zotciowych w surowicy pomiedzy grupami
otrzymujacymi maraliksybat i placebo od warto$ci wyjsciowej do Sredniej z tygodni 18, 22 1 26 byla
statystycznie istotna ze Srednig zmiang wyznaczong metodg najmniejszych kwadratow w stosunku do
placebo wynoszaca -160 umol/l (95% CI: -220,8, -100,0) (Rycina 3).
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Rycina 3: Obserwowane Srednie stezenie kwasow Zoélciowych w surowicy w czasie u pacjentow
zPFIC 1, 2, 3,41 6 (badanie MRX-502)
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200 Maraliksybat w poréwnaniu do placebo

-160 (-220,8, -100,0)

p<0,0001
150

100 -157 (-200,3, -114,7)
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Stezenie kwasow zotciowych w surowicy (pmol/1)

—a—Maraliksybat & Placebo

0
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Maraliksybat 21 28 a1 a0 a2 a0 2 a7
Placebo 31 30 27 25 26 27 27 28

WW=warto$¢ wyjsciowa; T=tydzien. Przedstawione sg wartosci obserwowane. Przedstawione statystyki sa §rednimi
warto$ciami z tygodni 18, 22 i 26 z zastosowaniem jednakowo wazonej $redniej z 3 indywidualnych szacunkowych wartosci
specyficznych dla wizyty uzyskanych z modelu mieszanego dla ponownych pomiaréw (ang. mixed model for repeated
measures, MMRM) ze zmiang od warto$ci wyjsciowej jako zmienng zalezng i ustalonymi skutkami kategorycznymi grupy
leczonej, typu PFIC, wizyty analizy i interakcja leczenia wedtug wizyty, jak rowniez ciaglych statych wspolzmiennych
wyniku wyjsciowego i interakcji wyniku wyjsciowego wedtug wizyty. Przedstawiono szacunkowe $rednie uzyskane metoda
najmniejszych kwadratow i przedzial ufnosci 95%.

Odsetek pacjentdow z odpowiedzig w zakresie st¢zenia kwasu zotciowego w surowicy wynosit 45,5%
w przypadku uczestnikéw otrzymujgcych maraliksybat 1 6,5% w przypadku uczestnikow
otrzymujacych placebo, réznica (95% CI): 39,0% (16,5%, 58,2%). Pacjentow z odpowiedzig w
zakresie stezenia kwasow zoétciowych w surowicy zdefiniowano jako uczestnika ze Srednim stezeniem
kwasow zotciowych wynoszgcym <102 umol/l (dotyczy tylko przypadkow, gdy poczatkowe stezenie
kwasow zotciowych wynosito >102 pmol/l) LUB wynoszacym >75% $redniej redukcji w stosunku do
wartosci wyjsciowej. W celu okreslenia odpowiedzi wykorzystano srednig warto$¢ stgzenia kwasow
z6tciowych w surowicy z tygodni 18, 22 1 26.

7

Swigd

Maraliksybat wykazat r6znice miedzy grupami otrzymujacymi maraliksybat i placebo w odniesieniu
do $redniej zmiany porannego wyniku nasilenia w skali ItchRO(obs) migdzy warto$cig wyjsciowa a
tygodniami 15-26, przy sredniej zmianie najmniejszych kwadratow w stosunku do placebo
wynoszacej -1,200 (95% CI: -1,727, -0,674; Rysunek 4).
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Rycina 4: Obserwowane $rednie poranne nat¢zenie §$wigdu w czasie u pacjentéw z PFIC 1, 2,
3,41 6 (badanie MRX-502)
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WW=warto$¢ wyjsciowa; T=tydzien. Przedstawione sa wartosci obserwowane. Przedstawione statystyki sa §rednimi
warto$ciami z tygodni 18, 22 1 26 z zastosowaniem jednakowo wazonej $redniej z 3 indywidualnych szacunkowych wartosci
specyficznych dla wizyty uzyskanych z modelu mieszanego dla ponownych pomiaréw (ang. mixed model for repeated
measures, MMRM) ze zmiang od warto$ci wyjsciowej jako zmienng zalezng i ustalonymi skutkami kategorycznymi grupy
leczonej, typu PFIC, wizyty analizy i interakcja leczenia wedtug wizyty, jak rowniez ciaglych statych wspolzmiennych
wyniku wyj$ciowego i interakcji wyniku wyjsciowego wedlug wizyty. Przedstawiono szacunkowe $rednie uzyskane metoda
najmniejszych kwadratow i przedzial ufnosci 95%.

Tabela 4 przedstawia wyniki porownania wynikéw w skali [tchRO(Obs) migdzy grupa otrzymujaca
maraliksybat a grupg otrzymujaca placebo.

Tabela 4:  Odsetek pacjentow z odpowiedzia na leczenie $wiadu (badanie MRX-502)

Typ pacjenta z odpowiedzig Maraliksybat Placebo
Kategoria (n=33) (n=31)
Pacjenci z odpowiedzig ItchRO(Obs); $redni wynik <1
LUB zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej <-1,0
Pacjent z odpowiedzig (%) 63,6 25,8
Wartos¢ p w porownaniu do réznicy placebo (95% CI) 0,0023 37,8 (11,3;59,4)

Warto$ci p porownujace maraliksybat z grupami otrzymujgcymi placebo sg obliczane przy uzyciu testu Barnarda.
Doktadne 95% przedziaty ufnosci sg oparte na statystyce wynikow.

Analizy eksploracyjne wykazaly wyrazniejsze zmniejszenie (poprawe) srednich wynikow zaburzen
snu w grupie leczonej maraliksybatem w porownaniu do grupy placebo. Analizy eksploracyjne
wykazaly poprawe stezenia bilirubiny podczas leczenia maraliksybatem (Tabela 5). Nieprawidlowe
stezenie bilirubiny catkowitej w punkcie wyjsciowym znormalizowane do tygodnia 26 u 40% (10/25)
pacjentow przyjmujacych maraliksybat w porownaniu do 0% (0/18) pacjentow w grupie placebo. W
grupie leczonej maraliksybatem w poréwnaniu do grupy placebo zaobserwowano wyrazniejsze
zwickszenie (poprawe) wartosci ,,z” masy ciata (Srednia zmiana LS w poréwnaniu do placebo
wynoszaca 0,227 (95% CI: 0,012, 0,442; tabela 5)).
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Tabela 5:

Wyniki prob watrobowych i parametry wzrostu w grupie otrzymujacej

maraliksybat w poréwnaniu do grupy placebo w 26-tygodniowym okresie leczenia u
uczestnikow z PFIC w badaniu zasadniczym (analizy eksploracyjne badania MRX-

502).
Punkt koncowy skuteczno$ci Placebo Maraliksybat
(n=31) (n=33)

Aminotransferaza alaninowa (U/l)
Pomiar wyjsciowy ($redni [SE]) 127,3 (18,68) 87,8 (10,77)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 -7,0 (11,13) 9,7 (10,36)
Srednia réznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % 16,6 (-13,31, 46,60)
Cl);

Aminotransferaza asparaginianowa (U/l)
Pomiar wyjsciowy ($redni [SE]) 129,8 (18,12) 96,9 (9,57)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 -0,4 (14,91) 13,6 (14,05)
Srednia réznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % 14,1 (-26,57, 54,69)
CD;

Bilirubina calkowita (umol/l)
Pomiar wyjsciowy ($redni [SE]) 69,1 (13,69) 70,4 (11,32)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 15,9 (12,37) -18,3 (11,65)
Srednia roznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % -34,3 (-68,06, -0,46)
CD;

Bilirubina bezpos$rednia (umol/l)
Pomiar wyjsciowy ($redni [SE]) 50,2 (10,28) 50,9 (8,40)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 13,5 (9,52) -12,9 (8,97)
Srednia réznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % -26,4 (-52,46, -0,26)
CD;

Wskaznik punktowy z wzrostu
Pomiar wyjsciowy ($redni [SE]) -2,06 (0,27) -2,08 (0,23)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 -0,13 (0,09) 0,08 (0,09)
Srednia réznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % 0,21 (-0,04, 0,5)
CD;

Wskaznik punktowy z masy ciala
Pomiar wyj$ciowy ($redni [SE]) -1,28 (0,24) -1,75 (0,23)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 0,12 (0,08) 0,35 (0,07)
Srednia roznica LS w pordwnaniu do placebo (95 % 0,23 (0,01, 0,4)
CD;

SE = blad standardowy; LS = metoda najmniejszych kwadratow; CI = przedzial ufnosci; BL = wartos¢ wyjsciowa. Warto$ci
wyjsciowe sg warto$ciami obserwowanymi. Przedstawione statystyki sa Srednimi warto$ciami uzyskanymi metoda
najmniejszych kwadratéw z tygodni 18, 22 i 26 z zastosowaniem jednakowo wazonej §redniej z 3 indywidualnych

szacunkowych warto$ci specyficznych dla wizyty uzyskanych z modelu mieszanego dla ponownych pomiaréw (ang. mixed
model for repeated measures, MMRM) ze zmiang od wartosci wyj$ciowe] jako zmienng zalezng i ustalonymi skutkami
kategorycznymi grupy leczonej, typu PFIC, wizyty analizy i interakcja leczenia wedtug wizyty, jak rowniez ciaglych statych
wspotzmiennych wyniku wyjsciowego i interakcji wyniku wyjsciowego wedhug wizyty.

Sposrod 64 pacjentow z badania zasadniczego (MRX-502) z wynikami badan genetycznych zgodnymi
z wariantami zotciowymi powodujacymi PFIC, 57 pacjentow zostato wiaczonych do analizy
okresowej z trwajacego otwartego badania dodatkowego (MRX-503). Mediana czasu leczenia
maraliksybatem wynosita 47,3 tygodnia (zakres: 4,1 tygodnia — 119,4 tygodnia). Maraliksybat
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wykazal utrzymanie dziatania terapeutycznego na st¢zenie kwasow zotciowych i bilirubiny w
surowicy, a takze na §wigd. Warto$ci z wzrostu i masy ciata ulegly dalszej poprawie.

W otwartym badaniu bezpieczenstwa stosowania (MRX-801), prowadzonym w jednej grupie, z
udziatem 10 pacjentéw w wieku od jednego miesigca do 11 miesiecy z PFIC (brak wymagania
czynnego $wiadu), w 13 tygodniu u niektorych pacjentow obserwowano zmniejszenie stezenia
kwasow zotciowych (sBA), bilirubiny catkowitej i bilirubiny bezposredniej. Ponadto u dwoch
pacjentow nastapito ztagodzenie Swiadu.

Wyjatkowe okolicznosci

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia

w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie
byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja
Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie koniecznos$ci, ChPL
zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Miejsce docelowe maraliksybatu znajduje si¢ w $wietle jelita cienkiego, tak wiec oznaczanie stezenia
maraliksybatu w osoczu nie jest konieczne ani istotne dla jego skutecznosci. Maraliksybat jest
wchlaniany w minimalnym stopniu, a st¢zenie w osoczu znajduje si¢ czgsto ponizej granicy

wykrywalnosci (0,25 ng/mL) po podaniu dawki pojedynczej lub dawek wielokrotnych na poziomie
dawki terapeutycznej. Biodostgpno$¢ bezwzgledna szacowana jest na < 1%.

Wphyw positku
Wechtanianie maraliksybatu jest stosunkowo wigksze w przypadku podawania na czczo i modyfikacja

dawki ze wzgledu na positek nie jest konieczna.
Maraliksybat mozna przyjmowac¢ przed positkiem (do 30 minut) lub z positkiem (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Maraliksybat w duzym stopniu wiaze si¢ (91%) z biatkami osocza ludzkiego in vitro.

W badaniu klinicznym ADME, w ktérym podawano znakowany ['*C] maraliksybat, radioaktywno$¢
w krwi krgzacej byta ponizej poziomu wykrywalnosci w kazdym punkcie czasowym. Nie stwierdzono
widocznej kumulacji maraliksybatu.

Metabolizm

Nie wykryto metabolitow w osoczu, maraliksybat ulega rowniez minimalnemu metabolizmowi
w przewodzie pokarmowym.

Eliminacja

Maraliksybat jest gtownie eliminowany w kale jako niemetabolizowany zwigzek macierzysty, przy
czym 0,066% podanej dawki bylo wydalane z moczem.

Szczegoblne grupy pacjentow

Nie zaobserwowano zadnych klinicznie istotnych r6znic w farmakokinetyce maraliksybatu
w zaleznosci od wieku, plci lub rasy.
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Zaburzenia czynnosci wagtroby

Badania kliniczne maraliksybatu obejmowaty pacjentow z ALGS i z PFIC z pewnego rodzaju
zaburzeniami watroby. U wiekszosci pacjentow wystepowat pewien stopien zaburzen czynnos$ci
watroby, okreslony na podstawie klasyfikacji NCI-ODWG, z powodu choroby. Niemniej obecnie nie
jest jasne, czy stosowanie tej klasyfikacji jest odpowiednie u pacjentow z choroba cholestatyczna

w celu przewidywania wplywu na farmakokinetyke zwigzku. Maraliksybat jest wchtaniany

w minimalnym stopniu, a dane z badan na zwierzetach wskazuja, ze bardzo male stezenie w osoczu
wynika ze stabego wchtaniania, a nie efektu pierwszego przej$cia w watrobie, a stezenie
maraliksybatu w osoczu nie byto zwigkszone u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby zgodnie
z klasyfikacja NCI-ODWG. Niemniej farmakokinetyka maraliksybatu nie byta systematycznie badana
u pacjentow klasyfikowanych zgodnie z klasyfikacja Childa-Pugha) (pacjenci z marskoscig watroby

1 objawami dekompensacji).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano farmakokinetyki maraliksybatu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym
pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek lub pacjentow wymagajacych hemodializy. Niemniej
nie oczekuje si¢, aby zaburzenia czynnosci nerek mialy wptyw na farmakokinetyke maraliksybatu

z powodu matlej ekspozycji ogdlnoustrojowej i braku wydalania z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, wtornych
badan farmakologicznych , badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotworczos$ci, ptodnosci, toksycznego wptywu na rozrod 1 rozwoj potomstwa oraz toksycznego
wptywu na mlode zwierzeta, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy (E1520)

Wersenian disodowy

Sukraloza

Aromat winogronowy

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

Po pierwszym otwarciu

Po pierwszym otwarciu butelki produkt leczniczy nalezy zuzy¢ w ciggu 130 dni, przechowujac

w temperaturze ponizej 30°C. Niewykorzystany produkt nalezy wyrzuci¢ po uptywie 130 dni Iub po
uplywie terminu wazno$ci produktu, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej, nawet jesli butelka z
lekiem nie jest pusta.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

30 mL butelka z PET koloru bursztynowego z wbudowanym facznikiem z LDPE i zamkni¢ciem
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci z HDPE z wktadka piankowa, zawierajaca 30 mL roztworu

doustnego.

Wielkos¢ opakowania:

Kazde opakowanie zawiera jedng 30 mL butelk¢ z dotgczonymi trzema strzykawkami doustnymi

wielokrotnego uzytku (0,5 mL, 1 mL i 3 mL) z nast¢pujacymi podziatkami:

o 0,5 mL strzykawka polipropylenowa z biatym tlokiem: oznaczenia numeryczne co kazde
0,1 mL, oznaczenia za pomocg dtugich kresek w odstgpach co 0,05 mL oraz oznaczenia za
pomocg krotkich kresek w odstepach co 0,01 mL.

o 1 mL strzykawka polipropylenowa z bialym tlokiem: oznaczenia numeryczne co 0,1 mL.

o 3 mL strzykawka polipropylenowa z biatym tlokiem: oznaczenia numeryczne w odstgpach co
kazde 0,5 mL, oznaczenia za pomoca kresek w odstepach co kazde 0,25 mL w zakresie od
0,5 mL do 3 mL.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Strzykawki doustne mozna plukaé¢ woda, suszy¢ na powietrzu i uzywac ponownie przez 130 dni.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1704/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 grudnia 2022 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Livmarli 10 mg tabletki
Livmarli 15 mg tabletki
Livmarli 20 mg tabletki
Livmarli 30 mg tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Livmarli 10 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera chlorek maraliksybatu w ilo$ci rownowaznej 10 mg maraliksybatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 24,97 mg laktozy jednowodne;j.

Livmarli 15 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera chlorek maraliksybatu w ilo$ci rOwnowaznej 15 mg maraliksybatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 37,46 mg laktozy jednowodne;j.

Livmarli 20 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera chlorek maraliksybatu w ilo$ci rownowaznej 20 mg maraliksybatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 49,94 mg laktozy jednowodne;.

Livmarli 30 mg tabletki

Kazda tabletka zawiera chlorek maraliksybatu w ilo$ci rownowaznej 30 mg maraliksybatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 74,91 mg monohydratu laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.
Livmarli 10 mg tabletki

Biate lub prawie biate okragte tabletki o srednicy 6,35 mm z wyttoczonym napisem ,,MRX” po jednej
stronie i ,,10” po drugiej stronie.
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Livmarli 15 mg tabletki
Biate lub prawie biate owalne tabletki o wymiarach 4,75 mm x 10,50 mm z wyttoczonym napisem
»MRX” po jednej stronie i ,,15” po drugiej stronie.

Livmarli 20 mg tabletki
Biate lub prawie biate okragte tabletki o srednicy 8,00 mm z wyttoczonym napisem ,,MRX” po jednej
stronie i ,,20” po drugiej stronie.

Livmarli 30 mg tabletki
Biate lub prawie biate okragte tabletki o $rednicy 9,20 mm z wyttoczonym napisem ,,MRX” po jednej
stronie 1 “30” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Livmarli w postaci tabletek jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy

w wieku 12 lat i starszych w leczeniu:

o Swiadu w przebiegu cholestazy u pacjentow z zespolem Alagille'a (ALGS),

o Postepujacej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej(ang. progressive familial intrahepatic
cholestasis, PFIC).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Livmarli nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego
w leczeniu pacjentdow z chorobami watroby z cholestaza. Wszystkie dawki podane z masg ciata
odnosza si¢ do maraliksybatu w postaci zasady.

Dla pacjentéw, ktorzy nie moga potykac tabletek (np. stosujacych sonde zotadkowo-jelitowa, dzieci

w mtodszym wieku), produkt leczniczy Livmarli jest dostepny w postaci roztworu doustnego. Podczas
dostosowywania dawki zaleca si¢ stosowanie produktu leczniczego Livmarli w postaci roztworu
doustnego.

Zespot Alagille'a (ALGS)

Zalecana dawka docelowa to 380 pg/kg mc. raz na dobe. Dawka poczatkowa to 190 pug/kg mc. raz na
dobe i po tygodniu nalezy jg zwickszy¢ do 380 pg/kg mc. raz na dobe. W tabeli 1 podano dawke, jaka
nalezy poda¢ dla kazdego zakresu masy ciata. W przypadku stabej tolerancji nalezy rozwazy¢
zmniegjszenie dawki z 380 pg/kg mc./dobe do 190 pg/kg mc./dobe lub przerwanie leczenia. Mozna
podejmowac proby ponownego zwickszenia dawki, w zaleznosci od tolerancji. Maksymalna zalecana
dawka dobowa u pacjentow o masie ciata powyzej 66 kg to (30 mg).

Tabela 1: Dawka indywidualna wedlug masy ciala pacjenta: ALGS

Masa ciala pacjenta Dni1do 7 Od dnia 8 i pozniej
(kg) (190 ng/kg mc. raz na dobe) (380 ng/kg mc. raz na dobe)
33do43 15 mg
44 do 55 Stosowa¢ produkt leczniczy Livmarli 20 mg
56 do 65 W postaci roztworu doustnego 25 mg
66 lub wiecej 30 mg
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Postepujaca rodzinna cholestaza wewnatrzwatrobowa (PFIC)

Dawka poczatkowa wynosi 285 pg/kg mc. raz na dobg i moze by¢ zwigkszona po 1-2 tygodniach do
285 ng/kg mc. dwa razy na dobe (podawana rano i wieczorem). Po 1-2 tygodniach dawk¢ mozna
zwigkszy¢ do 570 ng/kg mc. dwa razy na dobe, jesli jest to klinicznie wskazane i pacjent toleruje taka
dawke. W tabeli 2 podano dawke, ktora nalezy poda¢ dla kazdego zakresu masy ciata. W przypadku
ztej tolerancji nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania leku. Mozna probowac
ponownie zwiekszy¢ dawke, jesli pacjent toleruje taka dawke. Maksymalna dawka dobowa dla
pacjentow o masie ciata powyzej 44 kg to 60 mg.

Tabela 2: Dawka indywidualna wedlug masy ciala pacjenta: PFIC

Mzscz'lecnli:a Dawka 285 pg/kg mc. Dawka 570 pg/kg me.
p (lj(g) raz na dobe lub dwa razy na dobe¢ dwa razy na dob¢
33 do 36 Stosowac produkt leczniczy Livmarli 20 mg
37 do 43 w postaci roztworu doustnego 2

44 lub wigcej P s 30 mg

Nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie u pacjentéw, u ktorych nie obserwowano korzysci z leczenia
po 3 miesigcach ciaglego codziennego leczenia maraliksybatem.

Pominiecie dawki
W razie pominig¢cia dawki nalezy poming¢ dawke i powréoci¢ do nastepnego zaplanowanego przyjecia
dawki.

Szezegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Maraliksybatu nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscia
nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) wymagajacych hemodializy. Maraliksybat charakteryzuje
si¢ minimalnym wchtanianiem, malym stezeniem w osoczu i nieznacznym wydalaniem nerkowym
(patrz punkt 5.2). Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Maraliksybatu nie badano w wystarczajacym stopniu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
ALGS: Ze wzgledu na minimalne wchtanianie maraliksybatu nie jest wymagane dostosowanie dawki
u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Niemniej zaleca si¢ bardzo doktadna kontrolg
pacjentow ze schytkowa choroba watroby lub progresja do dekompensacji.

PFIC: U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie jest
wymagane dostosowanie dawki. Zaleca si¢ bardzo doktadna kontrole pacjentéw zagrozonych
progresja do dekompensacji. Produktu leczniczego Livmarli nie nalezy stosowac u pacjentow z PFIC

i ciezkimi zaburzeniami watroby, poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
w tej populacji (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Livmarli w postaci tabletek u dzieci w wieku ponizej

12 lat. Nie jest wymagane dostosowanie dawki u mlodziezy.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Livmarli w postaci tabletek jest podawany doustnie 30 minut przed positkiem, rano
w przypadku dawkowania raz na dobe lub rano i wieczorem w przypadku dawkowania dwa razy na

dobe.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
Pacjenci z PFIC, u ktérych wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Maraliksybat dziala poprzez hamowanie transportera kwasow zotciowych w jelicie kretym (ang. ileal
bile acid transporter, IBAT) i przerwanie krazenia jelitowo-watrobowego kwasow zotciowych. Z tego
powodu stany chorobowe, produkty lecznicze lub procedury chirurgiczne, ktore zaburzajg perystaltyke
przewodu pokarmowego lub krazenie jelitowo-watrobowe kwasow zotciowych, w tym transport soli
kwasow zotciowych do kanalikow zotciowych, moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ maraliksybatu.

Z tego powodu nie oczekuje sig, aby pacjenci z PFIC2, u ktorych wystepuje catkowity brak lub brak
czynnosci biatka BSEP (ang. Bile Salt Export Pump, pompa eksportujaca sole kwaséw zotciowych)
(4. u pacjentéw z podtypem BSEP3 PFIC2) reagowali na maraliksybat.

Podczas przyjmowania maraliksybatu jako bardzo czgste dziatanie niepozadane zglaszano biegunke
(patrz punkt 4.8). Biegunka moze prowadzi¢ do odwodnienia. Pacjentéw nalezy regularnie
monitorowa¢ w celu zapewnienia odpowiedniego nawodnienia podczas epizodéw biegunki.

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem pacjentéw z przewlekta biegunka wymagajacych
podawania ptynoéw dozylnych lub interwencji zywieniowe;j.

U niektorych pacjentéw otrzymujacych maraliksybat obserwowano zwigkszenie aktywnosci AIAT
1 AspAT (patrz punkt 4.8). U pacjentéw nalezy kontrolowa¢ wyniki testéw czynno$ciowych watroby
przed rozpoczeciem i podczas leczenia maraliksybatem.

Nie przeprowadzono badan klinicznych z udziatem pacjentéw z cigzkimi/schytkowymi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.3 1 5.1).

U wszystkich pacjentow przed rozpoczegciem leczenia produktem leczniczym Livmarli zaleca si¢
oznaczenie st¢zenia witamin rozpuszczalnych w thuszczach (ang. fat-soluble vitamin, FSV)
(witaminy A, D, E) i migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. international
normalised ratio, INR), z kontrolg zgodnie ze standardowg praktyka kliniczng. W przypadku
zdiagnozowania niedoboru FSV nalezy zaleci¢ leczenie suplementacyjne.

W przypadku zmiany z produktu leczniczego Livmarli w postaci roztworu doustnego na produkt
leczniczy Livmarli w postaci tabletek nalezy monitorowaé skuteczno$¢ na podstawie objawow
przedmiotowych i podmiotowych (np. nasilenie $wiadu, st¢zenie kwasow zotciowych w surowicy

i inne parametry chemiczne watroby), a jesli skutecznos$¢ nie zostanie utrzymana, nalezy powroci¢ do
produktu leczniczego Livmarli w postaci roztworu doustnego.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
W oparciu o badania in vitro maraliksybat jest inhibitorem OATP2B1. Nie mozna wykluczy¢
zmnigjszenia wchlaniania substratow OATP2B1 (np. fluwastatyna lub rozuwastatyna) po podaniu

doustnym w wyniku hamowania OATP2B1 w zotadku i jelitach. W razie konieczno$ci nalezy
rozwazy¢ kontrolowanie dzialania substratow OATP2BI.
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W oparciu o badania in vitro maraliksybat jest rowniez inhibitorem CYP3A4. Z tego powodu nie
mozna wykluczy¢ zwigkszenia st¢zenia substratéw CYP3A4 w osoczu (np. midazolam,
symwastatyna) i zalecane jest zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego podawania takich
zwigzkow.

Maraliksybat, bedacy inhibitorem wchtaniania kwasoéw zotciowych, nie byl w pelni oceniany
w zakresie mozliwych interakcji z kwasem zotciowym o nazwie kwas ursodeoksycholowy (ang.
ursodeoxycholic acid, UDCA).

Maraliksybat jest wchianiany w minimalnym stopniu, nie ulega znacznemu metabolizmowi i nie jest
substratem transporteréw substancji czynnych. Z tego wzgledu nie wiadomo, czy inne jednocze$nie
stosowane produkty lecznicze maja wpltyw na dyspozycj¢ maraliksybatu.

Maraliksybat nie hamuje ani nie indukuje cytochromu P450 u pacjentéw. Z tego powodu nie
przewiduje si¢, aby maraliksybat wplywat na dyspozycje jednoczesnie stosowanych produktow
leczniczych na drodze tych mechanizmow.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania maraliksybatu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Nie przewiduje si¢ wplywu na ptéd w okresie cigzy, poniewaz ekspozycja ogolnoustrojowa na
maraliksybat jest minimalna. W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu
leczniczego Livmarli w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie przewiduje si¢ wplywu na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersia, poniewaz
ekspozycja ogoélnoustrojowa na maraliksybat u kobiet karmigcych piersig jest minimalna. Produkt
leczniczy Livmarli moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnos$é

Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu maraliksybatu na ptodnos¢. Badania na zwierzetach nie
wykazaty bezposredniego lub posredniego wptywu na ptodnos¢ lub reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Livmarli nie ma wpltywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Ponad 280 pacjentéw z cholestatycznymi chorobami watroby w wieku od jednego miesigca do 24 lat
byto leczonych roztworem doustnym maraliksybatu w prowadzonych metoda $lepej proby i otwartych
badaniach klinicznych, w tym 94 pacjentow z ALGS leczonych przez okres do 5 lat i 134 pacjentéw z
PFIC leczonych przez okres do 7 lat.

Profil bezpieczenstwa maraliksybatu jest spojny we wszystkich wskazaniach i grupach wiekowych.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw z ALGS i PFIC w wieku powyzej
12 miesiecy byta biegunka (odpowiednio 36,0% i 27,7%) , a nastgpnie bol brzucha (odpowiednio
29,1% 1 6,4%). Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym u pacjentéw z ALGS 1 PFIS w
wieku ponizej 12 miesi¢cy byta biegunka (odpowiednio 20,0% i 23,5%).
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W przypadku pacjentow z ALGS profil bezpieczenstwa stosowania maraliksybatu jest oparty na
zbiorczej analizie danych z przegladu 5 badan klinicznych z udziatem pacjentow (n=86) w wieku od 1
do 17 lat (mediana 5 lat), mediana czasu ekspozycji wynosita 2,5 roku (zakres: od 1 dnia do 5,5 roku).

W przypadku pacjentéw z PFIC profil bezpieczenstwa opiera si¢ gtownie na analizie danych z badania
zasadniczego, prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo,
z udziatem pacjentéw z PFIC i z dodatkowego badania otwartego (n=93, z 88 pacjentami leczonymi
zalecana dawka maraliksybatu). Pacjenci leczeni maraliksybatem byli w wieku od jednego roku do

17 lat (mediana 4 lata); mediana czasu trwania ekspozycji wynosita 83,5 tygodnia (zakres: od 1,7 do
177,1 tygodnia). Dodatkowe dowody dotyczace dlugotrwalego bezpieczenstwa zostaly zebrane w
przypadku stosowania mniejszej dawki maraliksybatu (> 266 pug/kg mc./dobg) w badaniu klinicznym
II fazy (LUMO001-501) i w otwartym dtugoterminowym badaniu obserwacyjnym (MRX-800;
catkowity czas ekspozycji wynosit do 7 lat).

W grupie wiekowej ponizej 12 miesiecy 17 pacjentow z ALGS i 10 pacjentéw z PFIC bylo leczonych
zalecanymi dawkami maraliksybatu (patrz punkt 5.1).
W tabeli 3 przedstawiono dziatania niepozadane zgloszone na podstawie tych analiz.

Dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych maraliksybatem zestawiono ponizej wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow MedDRA i czgstosci wystepowania. Czestos¢ jest zdefiniowana nastepujaco:
bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000), nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Tabela 3: Dzialania niepozgdane zglaszane u pacjentow z ALGS i PFIC

Klasyfikacja ukladow i . . . o
narzadow Czestos¢ wystepowania Dzialania niepozadane

Biegunka

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto
Bo6l brzucha

Zaburzenia watroby i drog Zwigkszenie aktywnosci AIAT

i Czesto .

z6kciowych 1 AspAT

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wszystkie zgtoszone przypadki biegunki miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego; u 1 pacjenta z
ALGS zgtoszono cigzkie dziatanie niepozadane w postaci bolu brzucha. Zadne dziatania niepozadane
zwigzane z biegunka lub bolem brzucha nie miaty powaznego nasilenia. Biegunka i bol brzucha

w wigkszos$ci przypadkow wystepowaly w ciggu pierwszego miesigca leczenia. Zarowno w przypadku
pacjentow z ALGS, jak i pacjentdéw z PFIC mediana czasu trwania biegunki i bolu brzucha wynosita
mniej niz 1 tydzien. Nie obserwowano zwigzku pomiedzy dawka a odpowiedzig w zakresie czgstosci
wystepowania biegunki lub bolu brzucha. Leczenie przerwano lub zmniejszono dawke z powodu
dziatan niepozadanych ze strony zotadka i jelit u 4 (4,7%) pacjentow z ALGS i 3 (6,4%) pacjentow z
PFIC i prowadzito do ztagodzenia lub ustgpienia dziatan niepozadanych. Jeden pacjent z PFIC (2,1%)
z tagodna biegunka przerwat leczenie; poza tym nie zaden pacjent nie przerwat stosowania produktu
leczniczego Livmarli z powodu zotadkowo-jelitowych dziatan niepozadanych.

Jesli biegunka i (lub) bol brzucha utrzymuja si¢ i nie znaleziono zadnej innej przyczyny, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia. Nalezy monitorowac stan pacjenta pod katem
odwodnienia i natychmiast leczy¢. W przypadku przerwania podawania produktu leczniczego
Livmarli, stosowanie produktu leczniczego Livmarli mozna ponownie rozpocza¢ w zaleznosci od
tolerancji, gdy biegunka lub bol brzucha ulegng ztagodzeniu (patrz punkt 4.2).
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Zwigkszenia aktywnosci AIAT 1 AspAT, ktorym czgsciowo towarzyszyto zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny, miaty w wigkszosci charakter przej$ciowy i1 byty fagodne lub umiarkowane.

W badaniu klinicznym poréwnujacym doustny roztwor maraliksybatu i maraliksybat w postaci
tabletek nie stwierdzono zadnych nowych dziatah niepozadanych u zdrowych ochotnikéw
przyjmujacych 100 mg produktu leczniczego Livmarli w postaci tabletek. Profil bezpieczenstwa
stosowania maraliksybatu w postaci tabletek jest podobny do znanego profilu bezpieczenstwa
stosowania doustnego roztworu maraliksybatu (patrz punkt 5.2).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Maraliksybat jest wchianiany z przewodu pokarmowego w minimalnych ilosciach i nie oczekuje si¢
przedawkowania w przypadku duzych stezen substancji czynnej w osoczu. Pojedyncze dawki do
500 mg, ktore sa okoto 17-krotnie wieksze niz maksymalna zalecana pojedyncza dawka, byty
podawane zdrowym dorostym i nie powodowaty zadnych dziatan niepozadanych.

W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢ ogolne leczenie podtrzymujace i monitorowac
pacjenta pod katem objawdow przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych (patrz

punkt 4.8).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach drég zétciowych 1 watroby, inne leki
stosowane w chorobach drog zoétciowych. Kod ATC: A0SAX04

Mechanizm dziatania

Maraliksybat jest wchianianym w minimalnym stopniu, odwracalnym, silnym, selektywnym
inhibitorem transportera kwasow zotciowych w jelicie kretym (ang. ileal bile acid transporter, IBAT).

Maraliksybat dziala miejscowo w dystalnym odcinku jelita kretego, gdzie zmniejsza wychwyt zwrotny
kwasow zotciowych i zwigksza klirens kwasow zo6lciowych przez jelito grube, co prowadzi do

zmniejszenia stezenia kwasow zotciowych w surowicy.

Skutecznos¢ kliniczna u pacjentow z ALGS

Skutecznos¢ maraliksybatu (roztwor doustny) u pacjentéw z ALGS oceniano w 48-tygodniowym
badaniu, ktore obejmowato 18-tygodniowa fazg wstepng prowadzong metoda otwartej proby

z podawaniem substancji czynnej, 4-tygodniowsg faze typu withdrawal prowadzong metodg podwojnie
slepej proby z randomizacjg oraz dtugoterminowg faze prowadzong metoda otwartej proby stanowiagca
przedluzenie badania.

Wiaczono 31 pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy z ALGS z cholestazg i $wigdem, przy czym 90,3%
pacjentow otrzymywato co najmniej jeden lek w celu leczenia $wigdu w momencie wigczenia do
badania (74,2% 1 80,6% pacjentow otrzymujacych odpowiednio ryfampicyne i kwas
ursodeoksycholowy). Jednoczesne stosowanie tych lekow w trakcie badania byto dozwolone, jednak
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modyfikacja dawek byta zakazana przez pierwsze 22 tygodnie. U wszystkich pacjentow ALGS
wystepowat z powodu mutacji JAGGEDI.

Kryteria wylaczenia z badania obejmowaly chirurgiczne przerwanie krazenia jelitowo-watrobowego,
jakikolwiek stan chorobowy obecnie lub w przesztos$ci, o ktérym wiadomo, ze wptywa na
wchtanianie, dystrybucje, metabolizm lub wydalanie lekéw, w tym metabolizm soli zétciowych

w jelitach, oraz przewlekla biegunke wymagajaca podawanie ptynow dozylnych lub interwencji
zZywieniowej.

Po poczatkowym 5-tygodniowym okresie zwigkszania dawki pacjentom podawano metodg otwartej
proby leczenie maraliksybatem w dawce 380 pg/kg mc. raz na dobg przez 13 tygodni. Dwoch
pacjentow przerwato leczenie podczas tej pierwszej 18-tygodniowej otwartej fazy wstepne;.

29 pacjentow, ktorzy ukonczyli fazg wstepng prowadzong metoda otwartej proby, zrandomizowano do
kontynuacji leczenia maraliksybatem lub otrzymywania dopasowanego placebo (n = 16 placebo,

n = 13 maraliksybat) w trakcie 4-tygodniowej fazy typu withdrawal prowadzonej metoda podwojnie
$lepej proby z randomizacja w tygodniach 19-22. Wszystkich 29 pacjentéw ukonczyto faze typu
withdrawal prowadzong metoda $lepej proby z randomizacja. Nastgpnie wszyscy pacjenci
otrzymywali w otwartej probie maraliksybat w dawce 380 pg/kg mc. raz na dobg przez okres do

48 tygodni. U pacjentdéw, ktorzy zmienili leczenie z placebo, schemat zwigkszania dawki byt podobny
do poczatkowego schematu zwigkszania dawki.

Mediana wieku zrandomizowanych pacjentow wynosita 5 lat (zakres: od 1 do 15 lat) i 66% stanowili
pacjenci pici meskiej. Srednie wartosci (odchylenie standardowe, standard deviation [SD])
parametrow w testach czynnosciowych watroby w punkcie poczatkowym przedstawiaty si¢
nastepujaco: stezenie kwasow zolciowych w surowicy (ang. serum bile acids, SBA) 280 (213) pmol/L,
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (ang. aspartate aminotransferase, AspAT)

158 (68) U/L, aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (ang. alanine transaminase, A1AT)

179 (112) U/L, aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy (ang. gamma glutamyl transferase, GGT)
498 (399) U/L i stgzenie bilirubiny catkowitej (ang. total bilirubin, TB) 5,6 (5,4) mg/dL.

Kwasy zélciowe w surowicy (sBA)

Obserwowano statystycznie znamienne $rednie (SD) zmniejszenie SBA w porownaniu z warto$ciami
poczatkowymi réwne 88 (120) i 96 (166,6) pmol/L w tygodniu 18 i tygodniu 48, gdy pacjentom
podawano maraliksybat. Na koniec fazy kontrolowanej placebo wykazano statystycznie znamienng
srednig roznicg obliczong metoda najmniejszych kwadratéw miedzy maraliksybatem i placebo

w zakresie zmiany st¢zenia sBA od tygodnia 18 do tygodnia 22 (-114 [48,0] pmol/L; p = 0,025). Gdy
pacjenci z grupy placebo ponownie rozpoczeli leczenie maraliksybatem po zakonczeniu fazy typu
withdrawal, stgzenie SBA zmniejszyto si¢ do warto$ci obserwowanych uprzednio podczas leczenia
maraliksybatem (patrz rycina 1).
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Rycina 1:  Srednia (+ SE) zmiana sBA od punktu poczatkowego do tygodnia 48, wszyscy
pacjenci

Faza typu withdrawal
kontrolowana placebo
50 "
MRX w poréwnaniu z PBO od tygodnia 18
do tygodnia 22, p = 0,0254

o
|

1

w

o
|

|

1

-100 - RN

stezenia sBA (umol/L)

-150

Srednia (SE) zmiana wzgledem
punktu poczgtkowego w zakresie

.« MRX-PBO-MRX (N = 16)
200 | +|MRX-MRX-MRX (N= 1|3)' | |
Tydzien BL 12 18 22 48

N 31 29 29 29 27

Zmiana wzgledem punktu poczgtkowego, ** p < 0,01; + p < 0,001

MRX = maraliksybat; PBO = placebo; SE = btad standardowy (ang. standard error); BL = punkt poczatkowy (ang. baseline)

Swigd

Nasilenie $wigdu oceniono w ogdlnej populacji badania (n = 31), mierzac je za pomocg wyniku

w skali oceny nasilenia §wiadu dokonywanej przez obserwatora (ang. Iltch Reported Outcome
Observer, ItchRO[Obs]). Skala ItchRO jest zwalidowang skalg od 0 do 4 wypelniang przez opiekunéw
(0 =brak do 4 =bardzo silny), przy czym wykazano, ze zmiany > 1,0 sa klinicznie istotne. Mierzono
zmiany w zakresie nasilenia $wigdu miedzy uczestnikami leczonymi maraliksybatem a uczestnikami
leczonymi placebo w fazie typu withdrawal z randomizacja oraz zmiany wzgledem punktu
poczatkowego do tygodnia 18 i do tygodnia 48. Sredni wynik w skali ItchRO(Obs) w punkcie
poczatkowym wynosit 2,9.

U pacjentow, ktorym podawano maraliksybat, obserwowano klinicznie istotng zmiang i statystycznie
znamienne zmniejszenie wyniku w skali ItchRO(Obs) wynoszace odpowiednio -1,7 i -1,6 punktu od
punktu poczatkowego do tygodnia 18 i 48.

Podczas fazy typu withdrawal z randomizacja i grupa kontrolng placebo u pacjentow, ktorym
podawano maraliksybat, zmniejszenie nasilenia §wigdu utrzymywato si¢, natomiast u pacjentow

z grupy placebo nasilenie $wiadu powrdcito do wartosci poczatkowych. Srednia roznica miedzy
maraliksybatem a placebo obliczona metoda najmniejszych kwadratow w zakresie nasilenia $wiadu od
tygodnia 18 do tygodnia 22 (-1,5 [0,3]; 95% CI: -2,1 do -0,8; p < 0,0001; patrz rycina 2) byta
statystycznie znamienna. Po wznowieniu leczenia maraliksybatem u pacjentow z grupy placebo
nastgpito zmniejszenie nasilenia $wigdu do tygodnia 28. U pacjentow, ktorym podawano maraliksybat,
zmniegjszenie nasilenia $wiadu utrzymywato si¢ do 48 tygodnia.
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Rycina 2:  Srednia tygodniowa zmiana wyniku porannego nasilenia §wiadu w skali
ItchRO(Obs) od punktu poczatkowego w grupie leczenia z randomizacjq w czasie,
do tygodnia 48, wszyscy pacjenci

Faza typu withdrawal
kontrolowana placebo

0 -
; MRX w poréwnaniu z PBO od tygodnia 18
i do tygodnia 22, p = 0,0001
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27 & IMRX-PBO-MRX (N = 16)
-+ IMRX-MRX-MRX (N = 13)
T T I | \ \ T T
Tydzien BL 6 12 18 22 28 38 48
N 31 31 29 29 28 28 29 28
Zmiana od punktu poczatkowego, ¥ p < 0,0001

Srednia (SE) zmiana wyniku w skali
IltchRO(Obs) od punktu

MRX = maraliksybat; PBO = placebo; SE = blad standardowy (ang. standard error); BL = punkt poczatkowy (ang. baseline)

Obserwowano roéznego stopnia zmniejszenie stezenia cholesterolu i nasilenia kepek zottych podczas
leczenia maraliksybatem.

Oczekuje sig, ze mechanizm dzialania maraliksybatu w celu zapobiegania wychwytu zwrotnego
kwasow zotciowych jest podobny we wszystkich grupach wiekowych. Dowody skutecznos$ci

u pacjentow z ALGS w wieku ponizej 12 miesigcy sa ograniczone. W badaniu jednoramiennym
prowadzonym metoda otwartej proby, u 8 pacjentow w wieku od 2 do 10 miesiecy z ALGS, zmiana
w zakresie nasilenia §wigdu oceniona przez klinicyste za pomoca skali Clinician Scratch Scale

(w przypadku ktorej 0=brak, a 4=uszkodzenie skory, krwotok i widoczne bliznowacenie)

w tygodniu 13 wynosita $rednio (SD; mediana; zakres) -0,2 (1,91; -1,0; -3,0 do 3,0) oraz w zakresie
sredniego stezenia sSBA wynosita (SD; mediana; zakres) -88,91 umol/l (113,348; -53,65; -306,1 do
14,4). U dwodch pacjentow uzyskano popraweg zardowno w zakresie nasilenia $wigdu, jak i stezenia
sBA.

Skutecznos$¢ kliniczna u pacjentow z PFIC

Skuteczno$¢ maraliksybatu (roztwor doustny) oceniano w 26-tygodniowym randomizowanym
badaniu, prowadzonym metoda podwojnie slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(MRX-502). W badaniu uczestniczyto dziewig¢dziesigciu trzech pacjentdw z rozpoznaniem PFIC na
podstawie dokumentacji cholestazy wewnatrzwatrobowej z utrzymujacym si¢ Swigdem i
nieprawidlowymi wynikami testow czynnosci watroby i (lub) dowodami postgpujacej choroby
watroby w wieku > 12 miesigcy i < 18 lat. Pacjenci byli poddani genotypowaniu w celu potwierdzenia
typu PFIC. Uporczywy §wiad zdefiniowano jako trwajacy > 6 miesigcy ze srednim wynikiem $wigdu
w skali [tchRO[Obs] rownym lub wigkszym niz 1,5 w ciagu 4 tygodni poprzedzajacych rozpoczecie
leczenia.

Wykluczono pacjentow z niewyrdwnang marskoscig watroby, wystepujaca w wywiadzie lub obecna
jakakolwiek choroba, o ktorej wiadomo, ze zakldca wchtanianie, dystrybucje, metabolizm lub
wydalanie lekow, w tym metabolizm soli kwasow zotciowych w jelitach oraz pacjentéw z przewlekta
biegunka wymagajacych dozylnego podawania pltynéw lub interwencji zywieniowe;.

Pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej maraliksybat w dawce
570 pg/kg me. (N=47) lub placebo doustnie (n=46) dwa razy na dobg przez 26 tygodni z
poczatkowym okresem zwickszania dawki wynoszacym 4—6 tygodni, zaczynajgc od dawki
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142 pg/kg me. dwa razy na dobe. 26-tygodniowy okres badania zostat zakonczony przez 92,5%
pacjentow (44/47 w grupie maraliksybatu i 42/46 w grupie placebo), z 7 przypadkami przerwania
udziatu w badaniu (4 przypadki wycofania zgody, 1 przypadek dziatan niepozadanych w postaci
tagodnej biegunki, 1 przeszczep watroby i 1 przypadek progresji choroby). Pacjenci, ktorzy ukonczyli
badanie zasadnicze, kwalifikowali si¢ do przystapienia do otwartego badania dodatkowego (MRX-
503).

Punkty koncowe skutecznosci w zasadniczym badaniu obejmowaly zmiany nasilenia §wiadu, st¢zenia
kwasow zotciowych w surowicy, wynikéw prob watrobowych i wzrostu.

Punkty koncowe skuteczno$ci oceniano u pacjentéw z wynikami badan genetycznych zgodnymi z
biallelicznymi wariantami zétciowymi powodujacymi PFIC (n=64): ABCB11/BSEP (PFIC2) n=31;
ATPSBI1/FIC1 (PFIC1) n=13; ABCB4/MDR3 (PFIC3) n=9; TJP2 (PFIC4) n=7; MYOS5B (PFIC 6) n=4.
W badaniu uczestniczylo wigcej pacjentow pici zenskiej (53,1%), a $redni wiek wynosit 4,6 roku z
zakresem od jednego roku do 15 lat. Wigkszo$¢ pacjentdéw w czasie rozpoczecia leczenia stosowata
stabilng dawke kwasu ursodeoksycholowego (89,1%) lub ryfampicyny (51,6%). Srednia wyjsciowa
(odchylenie standardowe [SD]) parametrow prob watrobowych byta nastgpujaca: stezenie kwasow
z6lciowych w surowicy 263 (143) pmol/l, AspAT 113 (82) U/, AIAT 107 (87) U/l i catkowita
bilirubina (TB) 69,8 (70,1) umol/l, bilirubina bezposrednia (DB) 50,6 (52,4) pmol/l. Srednia (SD)
sredniej wyjsciowej porannej warto$ci wskaznika nasilenia §wiagdu w skali I[tchRO[Obs] wynosita 2,8
(0,87). Nie zaobserwowano znaczacych réznic miedzy grupami leczonymi w zakresie charakterystyki
wyjsciowej lub parametrow choroby.

Stezenie kwasow zotciowych w surowicy (ang. serum bile acids, sBA)

Srednia zmiana catkowitego stezenia kwasoéw zétciowych w surowicy pomiedzy grupami
otrzymujacymi maraliksybat i placebo od wartos$ci wyjsciowej do Sredniej z tygodni 18, 22 1 26 byla
statystycznie istotna ze Srednig zmiang wyznaczong metoda najmniejszych kwadratow w stosunku do
placebo wynoszaca -160 pmol/l (95% CI: -220,8, -100,0) (Rycina 3).

Rycina 3: Obserwowane Srednie stezenie kwasow Zélciowych w surowicy w czasie u pacjentow
zPFIC 1, 2, 3, 4i 6 (badanie MRX-502)
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Stezenie kwasow zotciowych w surowicy (umol/l)

—e—Maraliksybat -4 - Placebo

0
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Maraliksybat 21 28 31 a0 a2 a0 31 a7
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WW=warto$¢ wyjsciowa; T=tydzien. Przedstawione sg wartosci obserwowane. Przedstawione statystyki sg §rednimi
warto$ciami z tygodni 18, 22 i 26 z zastosowaniem jednakowo wazonej $redniej z 3 indywidualnych szacunkowych wartosci
specyficznych dla wizyty uzyskanych z modelu mieszanego dla ponownych pomiaréw (ang. mixed model for repeated
measures, MMRM) ze zmiang od warto$ci wyjsciowej jako zmienng zalezng i ustalonymi skutkami kategorycznymi grupy
leczonej, typu PFIC, wizyty analizy i interakcja leczenia wedlug wizyty, jak rowniez ciagtych stalych wspotzmiennych
wyniku wyj$ciowego i interakcji wyniku wyjsciowego wedtug wizyty. Przedstawiono szacunkowe srednie uzyskane metoda
najmniejszych kwadratow i przedzial ufnosci 95%.
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Odsetek pacjentow z odpowiedzig w zakresie stezenia kwasu zotciowego w surowicy wynosit 45,5%
w przypadku uczestnikow otrzymujgcych maraliksybat i 6,5% w przypadku uczestnikow
otrzymujacych placebo, r6éznica (95% CI): 39,0% (16,5%, 58,2%). Pacjentéw z odpowiedzig w
zakresie stezenia kwasow zo6tciowych w surowicy zdefiniowano jako uczestnika ze Srednim st¢zeniem
kwasow zotciowych wynoszacym < 102 pmol/l (dotyczy tylko przypadkow, gdy poczatkowe stezenie
kwasow zotciowych wynosito > 102 pmol/l) LUB wynoszacym > 75% $redniej redukcji w stosunku
do warto$ci wyjsciowej. W celu okreslenia odpowiedzi wykorzystano §rednig warto$¢ stezenia
kwasow zotciowych w surowicy z tygodni 18, 22 1 26.

Swigd

Maraliksybat wykazat roznice migdzy grupami otrzymujacymi maraliksybat i placebo w odniesieniu
do $redniej zmiany porannego wyniku nasilenia w skali ItchRO(obs) migdzy warto$cia wyjsciowa a
tygodniami 15-26, przy sredniej zmianie najmniejszych kwadratow w stosunku do placebo
wynoszacej -1,200 (95% CI: -1,727, -0,674; Rysunek 4).

Rycina 4: Obserwowane Srednie poranne natezenie §wigdu w czasie u pacjentéw z PFIC 1, 2,
3,41 6 (badanie MRX-502)

-0,610 (-1,000, -0,221)

Maraliksybat w porownaniu do placebo
-1,200 (-1,727, -0,674)
p<0,0001

1,811 (2,178, -1,444)

Obserwowane wyniki w skali ItchRO(Obs)

—s—Maraliksybat -4 Placebo

0

Tydzietyw Té6 T10 T 14 T18 T22 T26
Maraliksybat a3 32 31 32 3z 32 31

Placebo 21 31 29 28 23 a7 23
WW=warto$¢ wyjsciowa; T=tydzien. Przedstawione sg wartosci obserwowane. Przedstawione statystyki sg $rednimi
warto$ciami z tygodni 18, 22 i 26 z zastosowaniem jednakowo wazonej §redniej z 3 indywidualnych szacunkowych wartosSci
specyficznych dla wizyty uzyskanych z modelu mieszanego dla ponownych pomiaréw (ang. mixed model for repeated
measures, MMRM) ze zmiang od warto$ci wyjsciowej jako zmienng zalezng i ustalonymi skutkami kategorycznymi grupy
leczonej, typu PFIC, wizyty analizy i interakcja leczenia wedlug wizyty, jak rowniez ciaglych stalych wspotzmiennych
wyniku wyj$ciowego i interakcji wyniku wyjsciowego wedtug wizyty. Przedstawiono szacunkowe $rednie uzyskane metoda
najmniejszych kwadratow i przedzial ufnosci 95%.

Tabela 4 przedstawia wyniki porownania wynikéw w skali [tchRO(Obs) migdzy grupg otrzymujaca
maraliksybat a grupg otrzymujaca placebo.

Tabela4: Odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie Swiadu (badanie MRX-502)

Typ pacjenta z odpowiedzia Maraliksybat Placebo
Kategoria (n=33) (n=31)
Pacjenci z odpowiedzig ItchRO(Obs); $redni wynik <1
LUB zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej <-1,0
Pacjent z odpowiedzig (%) 63,6 25,8
Wartos¢ p w porownaniu do réznicy placebo (95% CI) 0,0023 37,8 (11,3;59,4)

Warto$ci p porownujace maraliksybat z grupami otrzymujacymi placebo sg obliczane przy uzyciu testu Barnarda.
Doktadne 95% przedziaty uthosci sa oparte na statystyce wynikow.
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Analizy eksploracyjne wykazaly wyrazniejsze zmniejszenie (poprawe) srednich wynikow zaburzen
snu w grupie leczonej maraliksybatem w porownaniu do grupy placebo. Analizy eksploracyjne
wykazaly poprawg stezenia bilirubiny podczas leczenia maraliksybatem (Tabela 5). Nieprawidlowe
stezenie bilirubiny catkowitej w punkcie wyjsciowym znormalizowane do tygodnia 26 u 40% (10/25)
pacjentow przyjmujacych maraliksybat w pordwnaniu do 0% (0/18) pacjentdow w grupie placebo. W
grupie leczonej maraliksybatem w poréwnaniu do grupy placebo zaobserwowano wyrazniejsze
zwigkszenie (poprawe) wartosci ,,z” masy ciata (Srednia zmiana LS w poréwnaniu do placebo
wynoszaca 0,227 (95% CI: 0,012, 0,442; tabela 5)).

Tabela 5: Wyniki préb watrobowych i parametry wzrostu w grupie otrzymujacej
maraliksybat w poréwnaniu do grupy placebo w 26-tygodniowym oKkresie leczenia u
uczestnikow z PFIC w badaniu zasadniczym (analizy eksploracyjne badania MRX-

502).
Punkt koncowy skuteczno$ci Placebo Maraliksybat
(n=31) (n=33)

Aminotransferaza alaninowa (U/l)
Pomiar wyjsciowy ($redni [SE]) 127,3 (18,68) 87,8 (10,77)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 -7,0 (11,13) 9,7 (10,36)
Srednia roznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % 16,6 (-13,31, 46,60)
CD;

Aminotransferaza asparaginianowa (U/])
Pomiar wyjsciowy ($redni [SE]) 129,8 (18,12) 96,9 (9,57)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 -0,4 (14,91) 13,6 (14,05)
Srednia réznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % 14,1 (-26,57, 54,69)
CD;

Bilirubina calkowita (umol/l)
Pomiar wyjs$ciowy ($redni [SE]) 69,1 (13,69) 70,4 (11,32)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 15,9 (12,37) -18,3 (11,65)
Srednia roznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % -34,3 (-68,00, -0,46)
CD;

Bilirubina bezpos$rednia (umol/l)
Pomiar wyjsciowy ($redni [SE]) 50,2 (10,28) 50,9 (8,40)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 13,5 (9,52) -12,9 (8,97)
Srednia roznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % -26,4 (-52,46, -0,26)
CD;

Wskaznik punktowy z wzrostu
Pomiar wyj$ciowy ($redni [SE]) -2,06 (0,27) -2,08 (0,23)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 -0,13 (0,09) 0,08 (0,09)
Srednia réznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % 0,21 (-0,04, 0,5)
CD;

Wskaznik punktowy z masy ciala
Pomiar wyjsciowy ($redni [SE]) -1,28 (0,24) -1,75 (0,23)
Srednia zmiana LS od BL [SE] do tygodni 18-26 0,12 (0,08) 0,35 (0,07)
Srednia réznica LS w poréwnaniu do placebo (95 % 0,23 (0,01, 0,4)
Ch);

SE = blad standardowy; LS = metoda najmniejszych kwadratow; CI = przedzial ufnosci; BL = wartos¢ wyjsciowa. Warto$ci
wyjsciowe sg warto$ciami obserwowanymi. Przedstawione statystyki sa Srednimi warto$ciami uzyskanymi metoda
najmniejszych kwadratow z tygodni 18, 22 i 26 z zastosowaniem jednakowo wazonej $redniej z 3 indywidualnych
szacunkowych warto$ci specyficznych dla wizyty uzyskanych z modelu mieszanego dla ponownych pomiaréw (ang. mixed
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model for repeated measures, MMRM) ze zmianga od wartosci wyj$ciowej jako zmienna zalezna i ustalonymi skutkami
kategorycznymi grupy leczonej, typu PFIC, wizyty analizy i interakcja leczenia wedtug wizyty, jak rowniez cigglych statych
wspotzmiennych wyniku wyjsciowego i interakcji wyniku wyjsciowego wedlug wizyty.

Sposrod 64 pacjentow z badania zasadniczego (MRX-502) z wynikami badan genetycznych zgodnymi
z wariantami z6lciowymi powodujacymi PFIC, 57 pacjentow zostato wiaczonych do analizy
okresowej z trwajacego otwartego badania dodatkowego (MRX-503). Mediana czasu leczenia
maraliksybatem wynosita 47,3 tygodnia (zakres: 4,1 tygodnia — 119,4 tygodnia). Maraliksybat
wykazal utrzymanie dzialania terapeutycznego na stezenie kwasow zotciowych i bilirubiny w
surowicy, a takze na §wiad. Warto$ci z wzrostu i masy ciata ulegly dalszej poprawie.

W otwartym badaniu bezpieczenstwa stosowania (MRX-801), prowadzonym w jednej grupie, z
udziatem 10 pacjentéw w wieku od jednego miesigca do 11 miesiecy z PFIC (brak wymagania
czynnego $wiadu), w 13 tygodniu u niektérych pacjentow obserwowano zmniejszenie stgzenia
kwasow zotciowych (sBA), bilirubiny catkowitej i bilirubiny bezposredniej. Ponadto u dwoch
pacjentow nastapito ztagodzenie Swiadu.

Wyjatkowe okolicznosci

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia

w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie
byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja
Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie koniecznosci, ChPL
zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maraliksybat jest wchianiany w minimalnym stopniu, a stezenie w osoczu znajduje si¢ czesto ponize;j
granicy wykrywalnosci (0,25 ng/mL) po podaniu dawki pojedynczej lub dawek wielokrotnych na
poziomie dawki terapeutycznej. Biodostepnos¢ bezwzgledna szacowana jest na < 1%.

Poréwnawcza biodostepnos¢ produktu leczniczego Livmarli w postaci tabletek i produktu leczniczego
Livmarli w postaci 9,5 mg/ml roztworu doustnego oceniano w badaniu z udziatem zdrowych
ochotnikéw (n=14). W warunkach na czczo pojedyncza dawka supraterapeutyczna 100 mg produktu
leczniczego Livmarli w postaci tabletek powodowata o 23% mniejsza biodostgpnos¢ (AUCinf)

w poréwnaniu z produktem leczniczym Livmarli w postaci 9,5 mg/ml roztworu doustnego.
Dostepno$¢ ogolnoustrojowa nie jest wymagana dla skutecznos$ci maraliksybatu ze wzgledu na jego
miejscowy mechanizm dzialania.

Wplyw positku
Wchtanianie maraliksybatu jest stosunkowo wigksze w przypadku podawania na czczo i modyfikacja

dawki ze wzgledu na positek nie jest konieczna. Produkt leczniczy Livmarli w postaci tabletek nalezy
jednak przyjmowac 30 minut przed positkiem, aby unikna¢ wplywu pokarmu na rozpuszczanie in vivo
(patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Maraliksybat w duzym stopniu wigze si¢ (91%) z biatkami osocza ludzkiego in vitro.

W badaniu klinicznym ADME, w ktérym podawano znakowany ['*C] maraliksybat, radioaktywno$¢
w krwi krazacej byta ponizej poziomu wykrywalnosci w kazdym punkcie czasowym. Nie stwierdzono
widocznej kumulacji maraliksybatu.

Metabolizm

Nie wykryto metabolitow w osoczu, maraliksybat ulega rowniez minimalnemu metabolizmowi
w przewodzie pokarmowym.
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Eliminacja

Maraliksybat jest gtdwnie eliminowany w kale jako niemetabolizowany zwigzek macierzysty, przy
czym 0,066% podanej dawki bylo wydalane z moczem.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Nie zaobserwowano zadnych klinicznie istotnych r6znic w farmakokinetyce maraliksybatu
w zaleznosci od wieku, plci lub rasy.

Zaburzenia czynnosci watroby

Badania kliniczne maraliksybatu obejmowaty pacjentow z ALGS i z PFIC z pewnego rodzaju
zaburzeniami watroby. U wigkszo$ci pacjentow wystgpowat pewien stopien zaburzen czynnosci
watroby, okreslony na podstawie klasyfikacji NCI-ODWG, z powodu choroby. Niemniej obecnie nie
jest jasne, czy stosowanie tej klasyfikacji jest odpowiednie u pacjentéw z choroba cholestatyczna

w celu przewidywania wptywu na farmakokinetyke zwigzku. Maraliksybat jest wchianiany

w minimalnym stopniu, a dane z badan na zwierzetach wskazuja, ze bardzo male stezenie w osoczu
wynika ze stabego wchtaniania, a nie efektu pierwszego przejscia w watrobie, a stezenie
maraliksybatu w osoczu nie bylo zwigkszone u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby zgodnie
z klasyfikacja NCI-ODWG. Niemniej farmakokinetyka maraliksybatu nie byta systematycznie badana
u pacjentow klasyfikowanych zgodnie z klasyfikacja Childa-Pugha) (pacjenci z marskoscia watroby

1 objawami dekompensacji).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano farmakokinetyki maraliksybatu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym
pacjentow ze schytkowa niewydolnoscig nerek lub pacjentow wymagajacych hemodializy. Niemniej
nie oczekuje si¢, aby zaburzenia czynnosci nerek mialy wptyw na farmakokinetyke maraliksybatu

z powodu matlej ekspozycji ogdlnoustrojowej i braku wydalania z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, wtornych
badan farmakologicznych , badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotworczos$ci, ptodnosci, toksycznego wptywu na rozrod 1 rozw6j potomstwa oraz toksycznego
wptywu na mlode zwierzeta, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Krospowidon (typ A) (E1202)

Dwutlenek krzemu (E551)

Distearynian glicerolu typu I

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

2 lata.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem zabezpieczajacym przed otwarciem
przez dzieci, zawierajaca 30 tabletek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/22/1704/003
EU/1/22/1704/004

EU/1/22/1704/005
EU/1/22/1704/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:9 grudnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJIL, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA

W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Millmount Healthcare Limited

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks [: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Livmarli 9,5 mg/mL i (Iub) 19 mg/ mL roztwor
doustny w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wtasciwym
krajowym organem rejestracyjnym tre$¢ i format poradnika dawkowania dla poszczegdlnych chorob
(poradnik dawkowania w przypadku ALGS i w przypadku PFIC) oraz broszure dla pacjentow (dla
pacjentow z ALGS lub PFIC).

Narzedzia edukacyjne/poradniki dotyczace bezpieczenstwa, dotyczace ryzyka btedow w podawaniu
leku wynikajacych z nieprawidlowego dawkowania, maja na celu zapewnienie lekarzom
przepisujacym lek, pacjentom z zespotem Alagille'a, pacjentom z postgpujaca rodzinng cholestaza
wewnatrzwatrobowg oraz ich opiekunom pomocy w prawidtowym dawkowaniu produktu leczniczego
Livmarli roztwor doustny.

54



Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym kraju cztonkowskim, w ktérym produkt leczniczy

Livmarli 9,5 mg/mL i (lub) 19 mg/mL roztwor doustny begdzie dostepny, wszystkie osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego i pacjenci/opieckunowie, w przypadku ktorych oczekuje sie, ze beda

przepisywac lub stosowa¢ produkt leczniczy Livmarli roztwdr doustny, beda mie¢ dostep
do nastepujacego pakietu edukacyjnego/otrzymaja nastepujacy pakiet edukacyjny:

poradnik dawkowania w przypadku ALGS i PFIC
broszura dla pacjenta.

Dwa poradniki dawkowania przeznaczone do leczenia konkretnych choréb (odpowiednio dla

ALGS i dla PFIC) powinny zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:

o informacja o dostepnych mocach produktu leczniczego Livmarli roztwor doustny.
o informacje dotyczace schematu dawkowania w zalezno$ci od masy ciata pacjenta, mocy
produktu leczniczego Livmarli roztwor doustny oraz maksymalnej zalecanej dawki

u pacjentow z ALGS lub PFIC.

o informacja o wymaganym rozmiarze strzykawki, wskazywanym réznymi kolorami.

Broszura dla pacjenta powinna zawiera¢ nastgpujace kluczowe elementy:

o migjsca na wpisanie przepisanej mocy produktu leczniczego Livmarli roztwor doustny,
masg ciata pacjenta, dawke i1 obliczong dawke oraz objetosc, a takze rozmiar strzykawki
dla przepisanej dawki produktu leczniczego Livmarli, wtasciwej dla przepisanej mocy

produktu leczniczego Livmarli roztwér doustny, a takze date wpisu.

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO

OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH

OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia
w wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

W celu dalszego scharakteryzowania dtugoterminowego bezpieczenstwa Co roku
stosowania i skuteczno$ci maraliksybatu w leczeniu $wigdu w przebiegu (w ramach co
cholestazy u pacjentow z zespotem Alagille'a (ang. Alagille syndrome, ALGS) rocznej
oraz w przypadku leczenia pacjentow z PFIC podmiot odpowiedzialny oceny).
przeprowadzi badanie LEAP (MRX-803) zgodnie z ustalonym protokotem

i przedtozy jego wyniki.

W celu zapewnienia odpowiedniego monitorowania bezpieczenstwa i Co roku (w
skuteczno$ci maraliksybatu w leczeniu pacjentéw z zespotem Alagille’a (ALGS) | ramach

1 postepujaca rodzinng cholestazg wewnatrzwatrobowa (PFIC) podmiot corocznej
odpowiedzialny bedzie co roku dostarczac aktualizacje wszelkich nowych ponowne;j
informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci maraliksybatu. | oceny)
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE LIVMARLI 9,5 MG/ML ROZTWOR DOUSTNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Livmarli 9,5 mg/mL roztwor doustny
maraliksybat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy mL roztworu zawiera chlorek maraliksybatu w ilo$ci rownowaznej 9,5 mg maraliksybatu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glikol propylenowy (E1520). Aby uzyska¢ wigcej informacji, patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny

Jedna 30 mL butelka
Trzy strzykawki doustne (0,5 mL, 1 mL, 3 mL)

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
Po pierwszym otwarciu butelki lek zuzy¢ w ciggu 130 dni. Przechowywaé w temperaturze ponizej
30°C. Niewykorzystany lek nalezy wyrzuci¢ po uptywie 130 dni lub po uptywie terminu waznos$ci

produktu, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej, nawet jesli butelka z lekiem nie jest pusta.

Data pierwszego otwarcia:  / /
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1704/001

13. NUMER SERII

Numer serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Livmarli 9,5 mg/mL

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI LIVMARLI 9,5 MG/ML ROZTWOR DOUSTNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Livmarli 9,5 mg/mL roztwor doustny
maraliksybat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy mL zawiera chlorek maraliksybatu w ilo$ci rownowaznej 9,5 mg maraliksybatu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glikol propylenowy. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny
30 mL

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIE SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci
Po pierwszym otwarciu butelki lek zuzy¢ w ciagu 130 dni. Przechowywaé w temperaturze ponizej
30°C. Niewykorzystany lek nalezy wyrzuci¢ po uptywie 130 dni lub po uptywie terminu waznosci

produktu, w zaleznos$ci od tego, co nastgpi wezesniej, nawet jesli butelka z lekiem nie jest pusta.

Data pierwszego otwarcia: _/ /

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1704/001

13.

NUMER SERIT

Numer serii

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE LIVMARLI 19 MG/ML ROZTWOR DOUSTNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Livmarli 19 mg/mL roztwér doustny
maraliksybat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy mL roztworu zawiera chlorek maraliksybatu w ilo§ci rownowaznej 19 mg maraliksybatu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glikol propylenowy (E1520). Aby uzyska¢ wigcej informacji, patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny

Jedna 30 mL butelka
Trzy strzykawki doustne (0,5 mL, 1 mL, 3 mL)

| 5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
Po pierwszym otwarciu butelki lek zuzy¢ w ciggu 130 dni. Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej
30°C. Niewykorzystany lek nalezy wyrzuci¢ po uptywie 130 dni lub po uptywie terminu waznos$ci

produktu, w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej, nawet jesli butelka z lekiem nie jest pusta.

Data pierwszego otwarcia:  / /
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1704/002

13. NUMER SERII

Numer serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Livmarli 19 mg/mL

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI LIVMARLI 19 MG/ML ROZTWOR DOUSTNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Livmarli 19 mg/mL roztwér doustny
maraliksybat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy mL zawiera chlorek maraliksybatu w ilo$ci réwnowaznej 19 mg maraliksybatu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera glikol propylenowy. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny
30 mL

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

‘ 7. INNE OSTRZEZENIE SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci
Po pierwszym otwarciu butelki lek zuzy¢ w ciagu 130 dni. Przechowywaé w temperaturze ponizej
30°C. Niewykorzystany lek nalezy wyrzuci¢ po uptywie 130 dni lub po uptywie terminu waznosci

produktu, w zaleznos$ci od tego, co nastgpi wezesniej, nawet jesli butelka z lekiem nie jest pusta.

Data pierwszego otwarcia: _/ /

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1704/002

13.

NUMER SERIT

Numer serii

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA 10 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Livmarli 10 mg tabletki
maraliksybat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg maraliksybatu (w postaci chlorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Aby uzyska¢ wiecej informacji, patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki
30 tabletek

| 5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Holandia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1704/003

| 13.

NUMER SERIT

Numer serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Livmarli 10 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI DLA 10 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Livmarli 10 mg tabletki
maraliksybat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg maraliksybatu (w postaci chlorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Aby uzyska¢ wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki
30 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIE SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1704/003

13.

NUMER SERIT

Numer serii

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA 15 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Livmarli 15 mg tabletki
maraliksybat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 15 mg maraliksybatu (w postaci chlorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Aby uzyska¢ wiecej informacji, patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki
30 tabletek

| 5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Holandia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1704/004

| 13.

NUMER SERIT

Numer serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Livmarli 15 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

71




INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI DLA 15 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Livmarli 15 mg tabletki
maraliksybat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 15 mg maraliksybatu (w postaci chlorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz¢ jednowodna. Aby uzyska¢ wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki
30 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIE SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1704/004

13.

NUMER SERIT

Numer serii

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA 20 MG

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Livmarli 20 mg tabletki
maraliksybat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 20 mg maraliksybatu (w postaci chlorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoz¢. Aby uzyskaé wigcej informacji, patrz ulotka.

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki
30 tabletek

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Holandia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1704/005

| 13.

NUMER SERIT

Numer serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Livmarli 20 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI DLA 20 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Livmarli 20 mg tabletki
maraliksybat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 20 mg maraliksybatu (w postaci chlorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze.
Aby uzyska¢ wiecej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki
30 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIE SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1704/005

13.

NUMER SERIT

Numer serii

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA 30 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Livmarli 30 mg tabletki
maraliksybat

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 30 mg maraliksybatu (w postaci chlorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg jednowodng. Aby uzyska¢ wigcej informacji, patrz ulotka.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki
30 tabletek

| 5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Holandia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1704/006

| 13.

NUMER SERIT

Numer serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Livmarli 30 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI DLA 30 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Livmarli 30 mg tabletki
maraliksybat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 30 mg maraliksybatu (w postaci chlorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Aby uzyska¢ wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki
30 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIE SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1704/006

13.

NUMER SERIT

Numer serii

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Livmarli 9,5 mg/mL roztwor doustny
maraliksybat

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta lub dziecka pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta lub dziecka wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Livmarli i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Livmarli
Jak przyjmowac¢ lek Livmarli

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Livmarli

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ALY

1. Co to jest lek Livmarli i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Livmarli
Lek Livmarli zawiera substancj¢ czynng maraliksybat (w postaci chlorku). Pomaga usuwaé substancije
zwane kwasami z6lciowymi z organizmu.

Kwasy zotciowe znajduja si¢ w plynie trawiennym zwanym zolcia, ktdra jest produkowana przez
watrobg. Kwasy zolciowe przemieszczaja si¢ z watroby do jelit, gdzie pomagaja trawi¢ pokarm. Po
strawieniu z powrotem wracaja do watroby.

W jakim celu stosuje si¢ lek Livmarli

Lek Livmarli jest stosowany w leczeniu $wigdu w przebiegu zastoju zo6tci u pacjentow w wieku od
2 miesigcy i starszych z zespotem Alagille’a (ang. Alagille syndrome, ALGS). Lek Livmarli jest
roOwniez stosowany w leczeniu postepujacej rodzinnej cholestazy wewngtrzwatrobowej (PFIC) u
pacjentdow w wieku 3 miesiecy i starszych.

ALGS i PFIC to rzadkie choroby genetyczne, ktora moze prowadzi¢ do gromadzenia si¢ kwasow
z6lciowych w watrobie. Nazywa si¢ to zastojem z6fci. Z czasem zast6j zotci moze ulec nasileniu

1 moze powodowac silny $wiad, odktadanie si¢ cholesterolu pod skora (kepki zotte), powolny wzrost
ciata i uczucie zmeczenia.

Jak dziala lek Livmarli (maraliksybat)

Maraliksybat dziata poprzez zmniejszenie gromadzenia si¢ kwasow zotciowych w watrobie. Nastepuje
to w wyniku blokowania powrotu kwasow zotciowych do watroby po tym, jak wykonaty swoja prace
w jelicie. Umozliwia to wydalenie kwasow zolciowych w kale.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Livmarli

Kiedy nie stosowac leku Livmarli

- jesli pacjent lub dziecko ma uczulenie na maraliksybat lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli u pacjenta lub dziecka wystepuja cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek i (lub) watroby.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
Jesli biegunka ulegnie nasileniu podczas przyjmowania leku Livmarli, nalezy omowi¢ to z lekarzem.
Jesli u pacjenta wystapi biegunka, nalezy pi¢ duzo ptynow, aby zapobiec odwodnieniu.

Podczas przyjmowania leku Livmarli mozna zaobserwowac¢ zwiekszenie aktywnos$ci enzymow
watrobowych w testach czynnosciowych watroby. Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Livmarli
lekarz zleci wykonanie testow czynno$ciowych watroby, aby sprawdzié, jak pracuje watroba. Lekarz
bedzie regularnie zleca¢ badania kontrolne w celu kontrolowania czynno$ci watroby.

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekiem Livmarli lekarz moze zleci¢ wykonanie badan krwi
w celu oznaczenia wskaznika INR (migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany,

ang. international normalized ratio; badanie laboratoryjne wykonywane w celu kontroli ryzyka
krwawienia) i stezen niektorych witamin magazynowanych w tkance thuszczowej (witamina A, D, E
1 K). Jesli stezenie tych witamin jest mate, lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie witamin.

Niektore choroby, leki lub operacje moga mie¢ wplyw na szybko$¢ przemieszczania si¢ pokarmu
w jelitach. Moga mie¢ rowniez wptyw na krazenie kwasow zotciowych migdzy watrobg a jelitami.
Moze to mie¢ wptyw na dziatanie maraliksybatu. Nalezy upewni¢ si¢, ze lekarz wie o wszystkich
chorobach, przyjmowanych lekach lub przebytych operacjach.

Przyjmowanie leku Livmarli 9,5 mg/mL roztwor doustny z lekami zawierajgcymi alkohol moze
wywotywac dziatania niepozadane u dzieci w wieku ponizej 5 lat lub u dzieci ze zmniejszona
czynnoscig watroby i (lub) nerek. Jesli pacjent lub dziecko ma zmniejszong czynno$¢ watroby i (lub)
nerek, lub jesli dziecko nie ukonczylto jeszcze 5 lat, przed zastosowaniem leku Livmarli 9,5 mg/mL
roztwor doustny nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta, w szczegoélnosci jesli pacjent lub
dziecko stosuje inne leki lub suplementy diety zawierajace glikol propylenowy lub alkohol.

Dzieci

Lek Livmarli nie jest zalecany do stosowania u dzieci z zespotem Alagille’a w wieku ponizej

2 miesiecy lub dzieci z PFIC w wieku ponizej 3 miesiecy. Powodem jest to, ze nie wiadomo jeszcze,
czy jest bezpieczny i skuteczny w tej grupie wiekowe;j.

Lek Livmarli a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to takze lekow
dostepnych bez recepty i lekow ziotowych.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu przez pacjenta ktoregokolwiek z ponizszych lekow:

o fluwastatyna, rozuwastatyna lub symwastatyna (leki stosowane w leczeniu wysokiego stezenia
cholesterolu we krwi);

o midazolam (lek stosowany w celu uspokojenia lub wywotania snu);

o kwas ursodeoksycholowy (lek stosowany w leczeniu choroby watroby).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Jesli pacjentka
jest w ciazy, lepiej nie przyjmowa¢ leku Livmarli.

Lek Livmarli nie dostaje si¢ do krwioobiegu, a zatem nie oczekuje si¢, aby przenikat do mleka
ludzkiego. Niemniej zawsze nalezy stosowac si¢ do zalecen lekarza.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Livmarli nie ma wptywu lub wywiera bardzo niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Lek Livmarli zawiera glikol propylenowy i s6d

Lek zawiera 364,5 mg glikolu propylenowego w kazdym mL.

Po przyjeciu dawki leku zgodnie z zaleceniami dawkowania w przypadku leczenia ALGS dawka
glikolu propylenowego wynosi maksymalnie 17 mg/kg mc./dobe. Po przyjeciu dawki leku zgodnie z
zaleceniami dawkowania w przypadku leczenia PFIC dawka glikolu propylenowego wynosi
maksymalnie 50 mg/kg mc./dobg.

Jesli dziecko nie ukonczyto jeszcze 5 lat, przed podaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty, w szczego6lnosci jesli dziecko otrzymuje inne leki zawierajace glikol propylenowy lub
alkohol. Jesli pacjentka jest w cigzy, karmi piersiag lub choruje na chorobg watroby lub nerek, nie
powinna stosowac tego leku, chyba ze zaleci to lekarz. Lekarz moze przeprowadzi¢ dodatkowe
kontrole podczas przyjmowania tego leku.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Livmarli

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jakg dawke leku przyjmowa¢é
o Dawka leku Livmarli podawana pacjentowi zalezy od masy ciata pacjenta. Lekarz obliczy
wielko$¢ dawki i powie, jak duzo leku przyjmowac i jakiego rozmiaru strzykawki doustne;j
uzy¢. W przypadku przyjmowania leku Livmarli 9,5 mg/mL roztwor doustny lekarz
udokumentuje réwniez te informacje i dodatkowe istotne informacje (np. mase ciata) w
specjalnej broszurze dla pacjenta. Podczas wizyty u lekarza nalezy przynosi¢ ze soba broszure
dla pacjenta. Nie nalezy samodzielnie wylicza¢ dawki i przyjmowaé wylacznie dawke
wyliczong przez lekarza. Dawki maraliksybatu podawane pacjentom z ALGS i z PFIC r6znig
sie. Lekarz upewni si¢, ze wybrana zostanie odpowiednia dawka w zaleznosci od stanu zdrowia
pacjenta i masy ciata.
o W przypadku pacjentow z ALGS: Dawka docelowa to 380 mikrograméw maraliksybatu na
kazdy kilogram masy ciala raz na dobe.
Dawka poczatkowa to 190 mikrogramow na kazdy kilogram masy ciata raz na dobe.
Po tygodniu dawka ta zostanie zwigkszona do 380 mikrogramow na kazdy kilogram masy
ciata raz na dobe. Lekarz powie pacjentowi, kiedy zwigkszy¢ dawke. Lekarz rowniez powie
pacjentowi, jak duzo leku przyjac i jakiego rozmiaru strzykawki uzy¢ do podania wigkszej
dawki.
o W przypadku pacjentow z PFIC: Dawka poczatkowa wynosi 285 mikrogramow na kazdy
kilogram masy ciata raz na dobe¢ rano.
Moze zosta¢ zwickszona do 285 mikrogramow na kazdy kilogram masy ciata dwa razy na
dobe, a nastepnie do 570 mikrogramow na kazdy kilogram masy ciala dwa razy na dobe,
jesli pacjent toleruje takg dawke. Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy mozna zwigkszy¢
dawke. Poinformuje rowniez, ile leku nalezy przyjmowac i jakiego rozmiaru strzykawki
nalezy uzywa¢ do wigkszej dawki.
Pacjenci w wieku ponizej 5 lat i pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby lub nerek nie powinni przyjmowaé¢ dawek wigkszych niz 285 mikrogramow na
kazdy kilogram masy ciala dwa razy na dobg¢ w przypadku podania leku Livmarli
9,5 mg/mL roztwor doustny. Lekarz poinformuje pacjenta, czy to ograniczenie dawki
dotyczy pacjenta lub jego dziecka.

Przyjmowanie tego leku
Pacjent moze przyjmowac lek Livmarli razem z positkiem lub na czczo do 30 minut przed jedzeniem.
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Nalezy poda¢ dawke do jamy ustnej za pomoca strzykawki doustnej i potkna¢ (patrz rycina M).
Nie miesza¢ roztworu doustnego z jedzeniem lub piciem.

Nalezy skorzystac z tabeli ponizej, aby upewnic si¢, ze pacjent zastosuje prawidtowy rozmiar
strzykawki doustnej dla zaleconej dawki:

Zalecona objetosé Rozmiar strzykawki
dawki doustnej
(mL) (mL)
0od 0,1 do 0,5 0,5
0d 0,6 do 1 1
od1,25do3 3

Nalezy doktadnie zmierzy¢ objetosé, aby unikna¢ przedawkowania.
Jak przyjmowac¢ dawke tego leku

Krok 1: Pobranie dawki

1.1  Aby otworzy¢ butelke, nalezy zdja¢ zamknigcie zabezpieczajace przed dostepem dzieci, silnie
weciskajac 1 jednoczesnie przekrgcajac w lewo (w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek
zegara) (patrz rycina A). Nie nalezy wyrzuca¢ zamknigcia zabezpieczajacego przed dostgpem
dzieci, poniewaz nalezy zatozy¢ je ponownie po pobraniu potrzebnej dawki.

Rycina A

1.2 Nalezy upewni¢ sig, ze pacjent zastosuje prawidlowy rozmiar strzykawki doustnej dla zaleconej
dawki (patrz tabela powyzej). Lekarz powie pacjentowi, jaki rozmiar strzykawki nalezy uzyc¢.
o W przypadku stosowania nowej strzykawki doustnej nalezy wyjac ja z opakowania (patrz
rycina B). Opakowanie wyrzuci¢ do domowego pojemnika na odpadki.
W przypadku stosowania wczesniej uzytej strzykawki doustnej nalezy upewnic sie, ze
zostata wyczyszczona i jest sucha (instrukcja czyszczenia, patrz punkt 2.4).

Rycina B
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o Jesli na strzykawce doustnej znajduje si¢ ostonka, nalezy jg usung¢ i wyrzuci¢ do
domowego pojemnika na odpadki (patrz rycina C).

2854

Rycina C
Na cylindrze strzykawki znajdujg si¢ oznaczenia dawki. Na jednym koncu strzykawki znajduje

sie koncowka, ktora wprowadza sie¢ do butelki z lekiem. Na drugim koncu strzykawki znajduje
si¢ kotierz i tlok, ktdre stuza do wycisniecia leku ze strzykawki w celu podania leku (patrz

rycina D).
Koricms:
||
[T—Kon - Al
cow
ka

Cylinder

Oznaczenia
dawki
/ Kotnierz

Tiok

= =

Rycina D

1.3  Woecisng¢ ttok do konca, aby usuna¢ powietrze ze strzykawki (patrz rycina E).

Rycina E
1.4 Nalezy upewni¢ si¢, ze zamkniecie zostato usunigte z butelki, i wprowadzi¢ koncoéwke

strzykawki do butelki ustawionej w pozycji pionowej. Koncowka strzykawki powinna dobrze
przylega¢ do otworu w butelce (patrz rycina F).

4

Rycina F
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1.5

1.6

1.7

Pozostawiajac strzykawke w butelce, obrécic butelke do géry dnem (patrz rycina G).

Ryci'na G

Aby pobra¢ dawke z butelki, powoli odciagga¢ ttok az do chwili, gdy tlok zréwna si¢

z oznaczeniem na cylindrze strzykawki odpowiadajacym zaleconej dawce (patrz rycina H). Sa
dwa rodzaje ttokow, ktore pacjent moze otrzymac wraz ze strzykawka: ttok z ptaskg koncowka
lub tlok ze szpiczasta koncowka (patrz rycina I w punkcie 1.6). Jak ustawi¢ ttok, aby pobraé
zalecong dawke, patrz rycina . W przypadku ttoka z ptaska koncdéwka, ptaska koncowka ttoka
powinna zréwnac si¢ z oznaczeniem na cylindrze odpowiadajacym zaleconej dawce

(rycina L.a.). W przypadku tloka z przezroczysta szpiczasta koncéwka nalezy upewnic sie, ze
ptaska, szeroka czes$¢ ponizej koncodwki zréwnata sie z prawidlowym oznaczeniem (rycina L.b.).

Tiok z ptaska
koncowka

Tlok ze szpiczastg
koncowka

Koncéwka

PRZYKLAD:
dawka 0,2 mL

e

Rycina H

Rycina La.

PRZYKLAD:
dawka 0,2 mL

Rycina Lb.

Sprawdzi¢ czy w strzykawce nie ma pgcherzykoéw powietrza. W przypadku zaobserwowania

pecherzykow powietrza:

o Wycisng¢ pecherzyki powietrza z powrotem do butelki, weiskajac tlok (patrz rycina J).
o Nastegpnie ponownie pobra¢ zalecong dawke zgodnie z instrukcjg podang w punkcie 1.6.

Rycina J.a. ‘

4 Pecherzyki
powietrza

Rycina J.b.
Sprawdzi¢ czy nie ma pecherzykdéw powietrza
pecherzyki powietrza.

Wecisng¢ ttok do strzykawki, aby usungé
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1.8 Po pobraniu prawidtowej dawki bez pecherzykoéw powietrza, nalezy pozostawi¢ strzykawke
w butelce 1 obroci¢ butelke dnem do dotu (parz rycina K).

Rycina K
1.9 Ostroznie wyjac strzykawke z butelki (patrz rycina L), mocno trzymajgc butelke w jednej rece

1 trzymajac strzykawke za cylinder w drugiej.
o Na tym etapie nie nalezy naciskac¢ na tlok strzykawki.

Cylinder =

f

2

Rycina LL
Krok 2: Podanie dawki

Uwaga: Pacjent lub dziecko powinno pozosta¢ w pozycji pionowej podczas przyjmowania dawki
i przez kilka minut po jej podaniu.

2.1 Wprowadzi¢ koncowke strzykawki doustnej do jamy ustnej pod policzek (patrz rycina M).
Powoli naciska¢ na ttok przesuwajgc go w dot do samego konca w celu ostroznego podania
calej zawartosci roztworu doustnego do jamy ustnej (patrz rycina N).

-,

A\

2.2 Nalezy upewnic¢ si¢, ze pacjent (dziecko) potknal (potknegto) cata dawke. Jesli pacjent ma
watpliwosci, czy potknat calg dawke, nie nalezy podawac kolejnej dawki. Nalezy poczekaé do
pory przyjecia nastepnej dawki.

Rycina M Rycina N
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2.3 Aby zamkna¢ butelke, nalezy zalozy¢ zamknigcie zabezpieczajace przed dostepem dzieci
z powrotem na butelke, obracajac w prawa stron¢ (zgodnie z ruchem wskazowek zegara) (patrz
rycina O).

2.4 Usungc¢ ttok z cylindra strzykawki (patrz rycina P) i umy¢ go woda po kazdym uzyciu.
Pozostawi¢ ttok do wyschnigcia na powietrzu przed ponownym uzyciem.

..} ¥ ) L

Rycina P

o Strzykawki doustne mozna pluka¢ woda, suszy¢ na powietrzu i uzywa¢ ponownie przez
130 dni.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Livmarli
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Livmarli nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Pominiecie przyjecia leku Livmarli
o Jesli pacjent pominat przyjecie dawki, nalezy przyjac nastgpng dawke o zwyktej porze.

Przerwanie przyjmowania leku Livmarli
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Livmarli bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku tego leku moga wystapi¢ nastgpujace dziatania niepozadane.

Bardzo czesto (mogg wystapic czesciej niz u 1 na 10 osdb)
o biegunka,

° bol brzucha.

Czesto (mogg wystapic nie czg¢sciej niz u 1 na 10 osob)
o zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT).

Te dziatania niepozadane majg zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego i mogg ulec ztagodzeniu
w czasie trwania leczenia lekiem Livmarli.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek inne objawy niepozadane, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Livmarli

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywacé
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po: Termin
waznos$ci. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Po otwarciu butelki nalezy przechowywac ja w temperaturze ponizej 30 °C i zuzy¢ lek w ciagu

130 dni od otwarcia. Po uptywie 130 dni lub po uptywie terminu waznosci produktu butelke nalezy
wyrzuci¢, nawet jesli nie jest pusta. Nalezy zapisa¢ date otwarcia na butelce leku Livmarli.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Livmarli

o Substancja czynng leku jest maraliksybat (w postaci chlorku).

o Kazdy mL roztworu zawiera chlorek maraliksybatu w ilo§ci rownowaznej 9,5 mg
maraliksybatu.

o Pozostate sktadniki to: glikol propylenowy (E1520) (patrz punkt 2 ,,.Lek Livmarli zawiera

glikol propylenowy i s6d”), wersenian disodowy (patrz punkt 2 ,,Lek Livmarli zawiera glikol
propylenowy i s6d”), sukraloza, aromat winogronowy i woda oczyszczona.

Jak wyglada lek Livmarli i co zawiera opakowanie

Lek Livmarli to klarowny i bezbarwny do lekko zéttego roztwdr doustny. Jest przechowywany

w 30 mL plastikowej butelce koloru bursztynowego z wbudowanym tgcznikiem i zamknigciem
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci z wktadka piankowa. Trzy rozmiary strzykawek doustnych
(0,5mL, 1 mL i 3 mL) dotagczonych do opakowania sg kompatybilne z wbudowanym tacznikiem

1 wielokrotnie zamykanym wieczkiem butelki. Aby zapewni¢ podanie prawidlowej dawki leku
Livmarli, patrz tabela w punkcie 3 (,,Jak przyjmowac¢ lek Livmarli”), w ktorej podano prawidtowe
rozmiary strzykawki doustne;.

Wielko$¢ opakowania:
1 butelka z 30 mL roztworu doustnego i 3 strzykawki doustne (0,5 mL, 1 mL i 3 mL).

Podmiot odpowiedzialny

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Holandia
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Wytworca

Millmount Healthcare Limited

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.

Inne zrodta informacji

Szczegodtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Livmarli 19 mg/mL roztwor doustny
maraliksybat

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta lub dziecka pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta lub dziecka wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Livmarli i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Livmarli
Jak przyjmowac¢ lek Livmarli

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Livmarli

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ALY

1. Co to jest lek Livmarli i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Livmarli
Lek Livmarli zawiera substancj¢ czynng maraliksybat (w postaci chlorku). Pomaga usuwaé substancje
zwane kwasami z6lciowymi z organizmu.

Kwasy zotciowe znajduja si¢ w plynie trawiennym zwanym zolcia, ktdra jest produkowana przez
watrobg. Kwasy zolciowe przemieszczaja si¢ z watroby do jelit, gdzie pomagaja trawi¢ pokarm. Po
strawieniu z powrotem wracaja do watroby.

W jakim celu stosuje si¢ lek Livmarli

Lek Livmarli jest stosowany w leczeniu $wigdu w przebiegu zastoju zotci u pacjentow w wieku od
2 miesigcy i starszych z zespotem Alagille’a (ang. Alagille syndrome, ALGS). Lek Livmarli jest
roOwniez stosowany w leczeniu postepujacej rodzinnej cholestazy wewngtrzwatrobowej (PFIC) u
pacjentdow w wieku 3 miesiecy i starszych.

ALGS 1 PFIC to rzadkie choroby genetyczne, ktora moze prowadzi¢ do gromadzenia si¢ kwasow
z6lciowych w watrobie. Nazywa si¢ to zastojem z6fci. Z czasem zast6j zotci moze ulec nasileniu

1 moze powodowac silny $wiad, odktadanie si¢ cholesterolu pod skora (kepki zolte), powolny wzrost
ciata i uczucie zmeczenia.

Jak dziala lek Livmarli (maraliksybat)

Maraliksybat dziata poprzez zmniejszenie gromadzenia si¢ kwasow zotciowych w watrobie. Nastepuje
to w wyniku blokowania powrotu kwasow zoétciowych do watroby po tym, jak wykonaty swoja prace
w jelicie. Umozliwia to wydalenie kwasow zolciowych w kale.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Livmarli

Kiedy nie stosowac leku Livmarli

- jesli pacjent lub dziecko ma uczulenie na maraliksybat lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli u pacjenta lub dziecka wystepuja ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
Jesli biegunka ulegnie nasileniu podczas przyjmowania leku Livmarli, nalezy omowi¢ to z lekarzem.
Jesli u pacjenta wystapi biegunka, nalezy pi¢ duzo ptynow, aby zapobiec odwodnieniu.

Podczas przyjmowania leku Livmarli mozna zaobserwowac¢ zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych w testach czynnosciowych watroby. Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Livmarli
lekarz zleci wykonanie testow czynno$ciowych watroby, aby sprawdzié, jak pracuje watroba. Lekarz
bedzie regularnie zleca¢ badania kontrolne w celu kontrolowania czynno$ci watroby.

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia lekiem Livmarli lekarz moze zleci¢ wykonanie badan krwi
w celu oznaczenia wskaznika INR (migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany,

ang. international normalized ratio; badanie laboratoryjne wykonywane w celu kontroli ryzyka
krwawienia) i stezen niektorych witamin magazynowanych w tkance thuszczowej (witamina A, D, E
1 K). Jesli stezenie tych witamin jest mate, lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie witamin.

Niektore choroby, leki lub operacje moga mie¢ wplyw na szybko$¢ przemieszczania si¢ pokarmu
w jelitach. Moga mie¢ rowniez wptyw na krazenie kwasow zotciowych migdzy watrobg a jelitami.
Moze to mie¢ wptyw na dziatanie maraliksybatu. Nalezy upewni¢ sig¢, ze lekarz wie o wszystkich
chorobach, przyjmowanych lekach lub przebytych operacjach.

Przyjmowanie leku Livmarli z lekami zawierajagcymi alkohol moze wywolywa¢ dziatania niepozadane
u dzieci w wieku ponizej 5 lat lub u dzieci ze zmniejszona czynnos$cig watroby i (lub) nerek. Jesli
pacjent lub dziecko ma zmniejszong czynno$¢ watroby i (lub) nerek, lub jesli dziecko nie ukonczyto
jeszcze 5 lat, przed zastosowaniem tego leku nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta, w
szczegolnosci jesli pacjent lub dziecko stosuje inne leki lub suplementy diety zawierajace glikol
propylenowy lub alkohol.

Dzieci

Lek Livmarli nie jest zalecany do stosowania u dzieci z zespotem Alagille’a w wieku ponizej

2 miesiecy lub dzieci z PFIC w wieku ponizej 3 miesiecy. Powodem jest to, ze nie wiadomo jeszcze,
czy jest bezpieczny i skuteczny w tej grupie wiekowe;j.

Lek Livmarli a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to takze lekow
dostepnych bez recepty i lekow ziotowych.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu przez pacjenta ktoregokolwiek z ponizszych lekow:

o fluwastatyna, rozuwastatyna lub symwastatyna (leki stosowane w leczeniu wysokiego stezenia
cholesterolu we krwi);

o midazolam (lek stosowany w celu uspokojenia lub wywotania snu);

o kwas ursodeoksycholowy (lek stosowany w leczeniu choroby watroby).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Jesli pacjentka
jest w ciazy, lepiej nie przyjmowa¢ leku Livmarli.

Lek Livmarli nie dostaje si¢ do krwioobiegu, a zatem nie oczekuje si¢, aby przenikat do mleka
ludzkiego. Niemniej zawsze nalezy stosowac si¢ do zalecen lekarza.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Livmarli nie ma wptywu lub wywiera bardzo niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Lek Livmarli zawiera glikol propylenowy i s6d

Lek zawiera 364,5 mg glikolu propylenowego w kazdym mL.

Po przyjeciu dawki leku zgodnie z zaleceniami dawkowania w przypadku leczenia ALGS dawka
glikolu propylenowego wynosi maksymalnie 9 mg/kg mc./dobe. Po przyjeciu dawki leku zgodnie z
zaleceniami dawkowania w przypadku leczenia PFIC dawka glikolu propylenowego wynosi
maksymalnie 24 mg/kg mc./dobg.

Jesli dziecko nie ukonczyto jeszcze 5 lat, przed podaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty, w szczego6lnosci jesli dziecko otrzymuje inne leki zawierajace glikol propylenowy lub
alkohol. Jesli pacjentka jest w cigzy, karmi piersia lub choruje na chorobg watroby, nie powinna
stosowac tego leku, chyba ze zaleci to lekarz. Lekarz moze przeprowadzi¢ dodatkowe kontrole
podczas przyjmowania tego leku.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Livmarli

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jakg dawke leku przyjmowa¢é

o Dawka leku Livmarli podawana pacjentowi zalezy od masy ciata pacjenta. Lekarz obliczy
wielko$¢ dawki i powie, jak duzo leku przyjmowac i jakiego rozmiaru strzykawki doustne;j
uzy¢. Lekarz udokumentuje rowniez te informacje i dodatkowe istotne informacje (np. mase
ciata) w specjalnej broszurze dla pacjenta. Podczas wizyty u lekarza nalezy przynosic ze soba
broszure dla pacjenta. Nie nalezy samodzielnie wylicza¢ dawki i przyjmowaé wylacznie
dawke wyliczong przez lekarza. Dawki maraliksybatu podawane pacjentom z ALGS i z PFIC
roznig si¢. Lekarz upewni sie, ze wybrana zostanie odpowiednia dawka w zalezno$ci od stanu
zdrowia pacjenta i masy ciata.

o W przypadku pacjentow z ALGS: Dawka docelowa to 380 mikrogramow maraliksybatu na
kazdy kilogram masy ciata raz na dobg.

- Dawka poczatkowa to 190 mikrograméw na kazdy kilogram masy ciata raz na dobg.

- Po tygodniu dawka ta zostanie zwigkszona do 380 mikrograméw na kazdy kilogram masy
ciala raz na dobe. Lekarz powie pacjentowi, kiedy zwiekszy¢ dawke. Lekarz rowniez
powie pacjentowi, jak duzo leku przyjac i jakiego rozmiaru strzykawki uzy¢ do podania
wigkszej dawki.

o W przypadku pacjentéw z PFIC: Dawka poczatkowa wynosi 285 mikrogramow na kazdy
kilogram masy ciata raz na dobg rano.

- Moze zosta¢ zwickszona do 285 mikrogramoéw na kazdy kilogram masy ciata dwa razy na
dobe, a nastepnie do 570 mikrograméw na kazdy kilogram masy ciala dwa razy na dobe,
jesli pacjent toleruje takg dawke. Lekarz poinformuje pacjenta, kiedy mozna zwigkszy¢
dawke. Poinformuje rowniez, ile leku nalezy przyjmowac i jakiego rozmiaru strzykawki
nalezy uzywaé do wigkszej dawki.

Przyjmowanie tego leku
Pacjent moze przyjmowac lek Livmarli razem z positkiem lub na czczo do 30 minut przed jedzeniem.

Nalezy poda¢ dawke do jamy ustnej za pomocg strzykawki doustnej i potkna¢ (patrz rycina M).
Nie miesza¢ roztworu doustnego z jedzeniem lub piciem.
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Nalezy skorzystac z tabeli ponizej, aby upewnic¢ si¢, ze pacjent zastosuje prawidlowy rozmiar

strzykawki doustnej dla zaleconej dawki:

Zalecona objetosé¢ Rozmiar strzykawki
dawki doustnej
(mL) (mL)
0d 0,05 do 0,5 0,5
0d 0,6 do 1 1
od 1,25do 3 3

Nalezy doktadnie zmierzy¢ objetosé, aby unikna¢ przedawkowania.
Jak przyjmowac¢ dawke tego leku

Krok 1: Pobranie dawki

1.1  Aby otworzy¢ butelke, nalezy zdja¢ zamknigcie zabezpieczajace przed dostepem dzieci, silnie

weciskajac 1 jednoczesnie przekrgcajac w lewo (w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek
zegara) (patrz rycina A). Nie nalezy wyrzuca¢ zamknigcia zabezpieczajacego przed dostgpem
dzieci, poniewaz nalezy zatozy¢ je ponownie po pobraniu potrzebnej dawki.

‘S

o

Rycina A

X

1.2  Nalezy upewni¢ si¢, ze pacjent zastosuje prawidlowy rozmiar strzykawki doustnej dla zaleconej
dawki (patrz tabela powyzej). Lekarz powie pacjentowi, jaki rozmiar strzykawki nalezy uzyc.
o W przypadku stosowania nowej strzykawki doustnej nalezy wyjac ja z opakowania (patrz
rycina B). Opakowanie wyrzuci¢ do domowego pojemnika na odpadki.
W przypadku stosowania wczesniej uzytej strzykawki doustnej nalezy upewnic sie, ze
zostata wyczyszczona i jest sucha (instrukcja czyszczenia, patrz punkt 2.4).

Rycina B
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o Jesli na strzykawce doustnej znajduje si¢ ostonka, nalezy ja usuna¢ i wyrzuci¢ do
domowego pojemnika na odpadki (patrz rycina C).

2854

Rycina C
Na cylindrze strzykawki znajdujg si¢ oznaczenia dawki. Na jednym koncu strzykawki znajduje

sie koncowka, ktora wprowadza sie¢ do butelki z lekiem. Na drugim koncu strzykawki znajduje
si¢ kotierz i tlok, ktdre stuza do wycisniecia leku ze strzykawki w celu podania leku (patrz

rycina D).
Koricms:
||
[T—Kon - Al
cow
ka

Cylinder

Oznaczenia
dawki
/ Kotnierz

Tiok

= =

Rycina D

1.3  Woecisng¢ ttok do konca, aby usuna¢ powietrze ze strzykawki (patrz rycina E).

Rycina E
1.4 Nalezy upewni¢ si¢, ze zamkniecie zostalo usunigte z butelki, i wprowadzi¢ koncowke

strzykawki do butelki ustawionej w pozycji pionowej. Koncowka strzykawki powinna dobrze
przylega¢ do otworu w butelce (patrz rycina F).

4

Rycina F

97



1.5

1.6

1.7

Pozostawiajac strzykawke w butelce, obrécic butelke do géry dnem (patrz rycina G).

Ryci'na G

Aby pobra¢ dawke z butelki, powoli odciagga¢ ttok az do chwili, gdy tlok zréwna si¢

z oznaczeniem na cylindrze strzykawki odpowiadajacym zaleconej dawce (patrz rycina H). Sa
dwa rodzaje ttokow, ktore pacjent moze otrzymac wraz ze strzykawka: ttok z ptaskg koncowka
lub tlok ze szpiczastg koncowka (patrz rycina I w punkcie 1.6). Jak ustawi¢ ttok, aby pobraé
zalecong dawke, patrz rycina . W przypadku ttoka z ptaska koncdéwka, ptaska koncowka ttoka
powinna zréwnac si¢ z oznaczeniem na cylindrze odpowiadajacym zaleconej dawce

(rycina L.a.). W przypadku tloka z przezroczysta szpiczasta koncéwka nalezy upewnic sie, ze
ptaska, szeroka czes$¢ ponizej koncodwki zréwnata sie z prawidlowym oznaczeniem (rycina L.b.).

Tiok z ptaska
koncowka

Tlok ze szpiczastg
koncowka

Koncéwka

PRZYKLAD:
dawka 0,2 mL

e

Rycina H

Rycina La.

PRZYKLAD:
dawka 0,2 mL

Rycina Lb.

Sprawdzi¢ czy w strzykawce nie ma pegcherzykow powietrza. W przypadku zaobserwowania

pecherzykow powietrza:

o Wycisng¢ pecherzyki powietrza z powrotem do butelki, weiskajac tlok (patrz rycina J).
o Nastegpnie ponownie pobra¢ zalecong dawke zgodnie z instrukcjg podang w punkcie 1.6.

Rycina J.a. ‘

4 Pecherzyki
powietrza

Rycina J.b.
Sprawdzi¢ czy nie ma pgcherzykdw powietrza
pecherzyki powietrza.

Wecisng¢ ttok do strzykawki, aby usungé
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1.8 Po pobraniu prawidtowej dawki bez pecherzykoéw powietrza, nalezy pozostawi¢ strzykawke
w butelce 1 obroci¢ butelke dnem do dotu (parz rycina K).

Rycina K
1.9 Ostroznie wyjac strzykawke z butelki (patrz rycina L), mocno trzymajgc butelke w jednej rece

1 trzymajac strzykawke za cylinder w drugiej.
o Na tym etapie nie nalezy naciskac¢ na tlok strzykawki.

Cylinder =

f

2

Rycina LL
Krok 2: Podanie dawki

Uwaga: Pacjent lub dziecko powinno pozosta¢ w pozycji pionowej podczas przyjmowania dawki
i przez kilka minut po jej podaniu.

2.1 Wprowadzi¢ koncowke strzykawki doustnej do jamy ustnej pod policzek (patrz rycina M).
Powoli naciska¢ na ttok przesuwajgc go w dot do samego konca w celu ostroznego podania
calej zawartosci roztworu doustnego do jamy ustnej (patrz rycina N).

-,

A\

2.2 Nalezy upewnic¢ si¢, ze pacjent (dziecko) potknal (potknegto) cata dawke. Jesli pacjent ma
watpliwosci, czy potknat calg dawke, nie nalezy podawac kolejnej dawki. Nalezy poczekaé do
pory przyjecia nastepnej dawki.

Rycina M Rycina N
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2.3 Aby zamknaé butelke, nalezy zatozy¢ zamknigcie zabezpieczajace przed dostepem dzieci
z powrotem na butelke, obracajac w prawa stron¢ (zgodnie z ruchem wskazowek zegara) (patrz
rycina O).

2.4 Usungc¢ ttok z cylindra strzykawki (patrz rycina P) i umy¢ go woda po kazdym uzyciu.
Pozostawi¢ ttok do wyschnigcia na powietrzu przed ponownym uzyciem.

..} ¥ ) L

Rycina P

o Strzykawki doustne mozna pluka¢ woda, suszy¢ na powietrzu i uzywa¢ ponownie przez
130 dni.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Livmarli
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Livmarli nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Pominiecie przyjecia leku Livmarli
o Jesli pacjent pominat przyjecie dawki, nalezy przyja¢ nastepng dawke o zwyktej porze.

Przerwanie przyjmowania leku Livmarli
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Livmarli bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku tego leku moga wystapi¢ nastgpujace dziatania niepozadane.

Bardzo czesto (mogg wystapic czesciej niz u 1 na 10 osdb)
o biegunka,

° bol brzucha.

Czesto (mogg wystapic nie czg¢sciej niz u 1 na 10 osob)
o zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT).

Te dziatania niepozadane majg zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego i mogg ulec ztagodzeniu
w czasie trwania leczenia lekiem Livmarli.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek inne objawy niepozadane, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Livmarli

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywacé
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po: Termin
waznos$ci. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Po otwarciu butelki nalezy przechowywac ja w temperaturze ponizej 30 °C i zuzy¢ lek w ciagu

130 dni od otwarcia. Po uptywie 130 dni lub po uplywie terminu waznos$ci produktu butelke nalezy
wyrzuci¢, nawet jesli nie jest pusta. Nalezy zapisa¢ dat¢ otwarcia na butelce leku Livmarli.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Livmarli

o Substancja czynng leku jest maraliksybat (w postaci chlorku).

o Kazdy mL roztworu zawiera chlorek maraliksybatu w ilo$ci rownowaznej 19 mg
maraliksybatu.

o Pozostate sktadniki to: glikol propylenowy (E1520) (patrz punkt 2 ,,.Lek Livmarli zawiera

glikol propylenowy i s6d”), wersenian disodowy (patrz punkt 2 ,.L.ek Livmarli zawiera glikol
propylenowy i s6d”), sukraloza, aromat winogronowy i woda oczyszczona.

Jak wyglada lek Livmarli i co zawiera opakowanie

Lek Livmarli to klarowny i bezbarwny do lekko zéttego roztwdr doustny. Jest przechowywany

w 30 mL plastikowej butelce koloru bursztynowego z wbudowanym tgcznikiem i zamknigciem
zabezpieczajacym przed dostepem dzieci z wktadka piankowa. Trzy rozmiary strzykawek doustnych
(0,5mL, 1 mL i 3 mL) dotagczonych do opakowania sg kompatybilne z wbudowanym tacznikiem

1 wielokrotnie zamykanym wieczkiem butelki. Aby zapewni¢ podanie prawidlowej dawki leku
Livmarli, patrz tabela w punkcie 3 (,,Jak przyjmowac¢ lek Livmarli”), w ktorej podano prawidtowe
rozmiary strzykawki doustne;.

Wielko$¢ opakowania:
1 butelka z 30 mL roztworu doustnego i 3 strzykawki doustne (0,5 mL, 1 mL i 3 mL).

Podmiot odpowiedzialny

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Holandia
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Wytworca

Millmount Healthcare Limited

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.

Inne zrodta informacji

Szczegodtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Livmarli 10 mg tabletki
Livmarli 15 mg tabletki
Livmarli 20 mg tabletki
Livmarli 30 mg tabletki
maraliksybat

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta lub dziecka pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta lub dziecka wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Livmarli i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Livmarli
Jak przyjmowac¢ lek Livmarli

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Livmarli

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk v~

1. Co to jest lek Livmarli i w jakim celu sie go stosuje

Co to jest lek Livmarli
Lek Livmarli zawiera substancj¢ czynng maraliksybat (w postaci chlorku). Pomaga usuwaé substancje
zwane kwasami z6lciowymi z organizmu.

Kwasy zotciowe znajduja si¢ w plynie trawiennym zwanym zolcia, ktdra jest produkowana przez
watrobg. Kwasy zolciowe przemieszczajg si¢ z watroby do jelit, gdzie pomagajg trawi¢ pokarm. Po
strawieniu z powrotem wracaja do watroby.

W jakim celu stosuje si¢ lek Livmarli

Lek Livmarli w postaci tabletek jest stosowany u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych
w leczeniu §wiadu w przebiegu zastoju zotci w zespole Alagille’a (ang. Alagille syndrome, ALGS)
1 postepujacej rodzinnej cholestazy wewnatrzwatrobowej (PFIC).

ALGS 1 PFIC to rzadkie choroby genetyczne, ktora moze prowadzi¢ do gromadzenia si¢ kwasow
z6lciowych w watrobie. Nazywa si¢ to zastojem zotci. Z czasem zastoj zotci moze ulec nasileniu

1 moze powodowac silny $wiad, odktadanie si¢ cholesterolu pod skorg (kepki zolte), powolny wzrost
ciala i uczucie zmeczenia.

Jak dziala lek Livmarli (maraliksybat)

Maraliksybat dziata poprzez zmniejszenie gromadzenia si¢ kwasow zolciowych w watrobie. Nastepuje
to w wyniku blokowania powrotu kwasoéw zotciowych do watroby po tym, jak wykonaty swojg prace
w jelicie. Umozliwia to wydalenie kwasow zolciowych w kale.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Livmarli

Kiedy nie stosowa¢ leku Livmarli

- jesli pacjent lub dziecko ma uczulenie na maraliksybat lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- jesli u pacjenta lub dziecka wystepuje PFIC i cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
Jesli biegunka ulegnie nasileniu podczas przyjmowania leku Livmarli, nalezy omowi¢ to z lekarzem.
Jesli u pacjenta wystapi biegunka, nalezy pi¢ duzo ptynow, aby zapobiec odwodnieniu.

Podczas przyjmowania leku Livmarli mozna zaobserwowa¢ zwickszenie aktywno$ci enzymow
watrobowych w testach czynnosciowych watroby. Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Livmarli
lekarz zleci wykonanie testow czynno$ciowych watroby, aby sprawdzié, jak pracuje watroba. Lekarz
bedzie regularnie zleca¢ badania kontrolne w celu kontrolowania czynno$ci watroby.

Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia lekiem Livmarli lekarz moze zleci¢ wykonanie badan krwi
w celu oznaczenia wskaznika INR (migedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany,

ang. international normalized ratio; badanie laboratoryjne wykonywane w celu kontroli ryzyka
krwawienia) i stezen niektorych witamin magazynowanych w tkance thuszczowej (witamina A, D, E
1 K). Jesli stezenie tych witamin jest mate, lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie witamin.

Niektore choroby, leki lub operacje moga mie¢ wplyw na szybko$¢ przemieszczania si¢ pokarmu
w jelitach. Mogg mie¢ rowniez wptyw na krazenie kwasow zolciowych miedzy watroba a jelitami.
Moze to mie¢ wptyw na dziatanie maraliksybatu. Nalezy upewnic si¢, ze lekarz wie o wszystkich
chorobach, przyjmowanych lekach lub przebytych operacjach.

W przypadku zmiany leku Livmarli w postaci roztworu doustnego na lek Livmarli w postaci tabletek
1 wystgpienia jakichkolwiek zmian w jego dziataniu nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Dzieci
Nie zaleca si¢ stosowania leku Livmarli w postaci tabletek u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Lek Livmarli a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to takze lekow
dostepnych bez recepty i lekow ziotowych.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o przyjmowaniu przez pacjenta ktoregokolwiek z ponizszych lekow:

o fluwastatyna, rozuwastatyna lub symwastatyna (leki stosowane w leczeniu wysokiego stezenia
cholesterolu we krwi);

o midazolam (lek stosowany w celu uspokojenia lub wywotania snu);

o kwas ursodeoksycholowy (lek stosowany w leczeniu choroby watroby).

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Jesli pacjentka
jest w ciazy, lepiej nie przyjmowac leku Livmarli.

Lek Livmarli moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig. Nie dostaje si¢ do krwioobiegu, a zatem
nie oczekuje si¢, aby przenikat do mleka ludzkiego. Niemniej zawsze nalezy stosowac si¢ do zalecen
lekarza.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Livmarli nie ma wptywu lub wywiera bardzo niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia

pojazdéw i obstugiwania maszyn.
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Lek Livmarli zawiera laktoze jednowodna i sod

Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancje niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Livmarli

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

U wszystkich pacjentow, ktorym przepisano lek Livmarli w postaci tabletek, zaleca si¢ rozpoczecie
leczenia od leku Livmarli w postaci roztworu doustnego i przej$cie na tabletki po dostosowaniu dawki

do zalecanej dawki terapeutycznej.

Jaka dawke leku przyjmowa¢é

o Dawka leku Livmarli podawana pacjentowi zalezy od masy ciata pacjenta. Lekarz obliczy
wielko$¢ dawki i powie, jak duzo leku przyjmowac.

o Lekarz powie, kiedy pacjent moze zwickszy¢ dawke. Lekarz powie rowniez, jak duzo leku
przyjmowac. Nalezy przyjmowa¢ wylacznie dawke wyliczong przez lekarza.

o Dawki leku Livmarli podawane pacjentom z ALGS i z PFIC r6znig si¢. Lekarz upewni sie, ze

wybrana zostanie odpowiednia dawka w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta i masy ciata.

Przyjmowanie tego leku
Lek Livmarli w postaci tabletek nalezy przyjmowaé na czczo 30 minut przed jedzeniem.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Livmarli
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Livmarli nalezy powiedzie¢ o tym

lekarzowi.

Pominiecie przyjecia leku Livmarli
o Jesli pacjent pominat przyjecie dawki, nalezy przyjac¢ nastepng dawke o zwyktej porze.

Przerwanie przyjmowania leku Livmarli
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Livmarli bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku tego leku moga wystapi¢ nastgpujace dziatania niepozadane.

Bardzo czesto (mogg wystapic czesciej niz u 1 na 10 osdb)
o biegunka,

° bol brzucha.

Czesto (mogg wystapic nie czg¢sciej niz u 1 na 10 osob)
o zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT).

Te dziatania niepozadane majg zwykle nasilenie tagodne do umiarkowanego i mogg ulec ztagodzeniu
w czasie trwania leczenia lekiem Livmarli.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek inne objawy niepozadane, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dzialania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Livmarli
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywacé
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po: Termin
waznos$ci. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Livmarli

o Substancja czynna leku jest maraliksybat (w postaci chlorku).
Kazda 10 mg tabletka zawiera chlorek maraliksybatu w ilosci rownowaznej 10 mg
maraliksybatu.
Kazda 15 mg tabletka zawiera chlorek maraliksybatu w ilosci rownowaznej 15 mg
maraliksybatu.
Kazda 20 mg tabletka zawiera chlorek maraliksybatu w ilosci rownowaznej 20 mg
maraliksybatu.
Kazda 30 mg tabletka zawiera chlorek maraliksybatu w ilosci rownowaznej 30 mg
maraliksybatu.
Pozostate sktadniki to: laktoza jednowodna (patrz punkt 2 “Lek Livmarli zawiera laktozg
jednowodna”), celuloza mikrokrystaliczna (E460), krospowidon typ A (E1202), dwutlenek
krzemu (E551) i distearynian glicerolu typu I.

Jak wyglada lek Livmarli i co zawiera opakowanie

Livmarli 10 mg tabletki

Biale lub prawie biate okragle tabletki o §rednicy 6,35 mm z wytloczonym napisem ,,MRX” po jednej
stronie i ,,10” po drugiej stronie.

Livmarli 15 mg tabletki
Biate lub prawie biate owalne tabletki o wymiarach 4,75 mm x 10,50 mm z wytloczonym napisem
»MRX” po jednej stronie i ,,15” po drugiej stronie.

Livmarli 20 mg tabletki
Biale lub prawie biale okragle tabletki o $rednicy 8,00 mm z wyttoczonym napisem ,,MRX” po jedne;j
stronie i ,,20” po drugiej stronie.

Livmarli 30 mg tabletki
Biate lub prawie biate okragte tabletki o srednicy 9,20 mm z wyttoczonym napisem ,,MRX” po jednej
stronie 1 “30” po drugiej stronie.

Tabletki Livmarli sg dostarczane w butelkach po 30 tabletek.
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Wielkos¢ opakowania:
1 butelka zawierajaca 30 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Holandia

Wytworca

Millmount Healthcare Limited

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.

Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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