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Livmarli (Maralixibatchlorid)
Ubersicht iber Livmarli und warum es in der EU zugelassen ist

Was ist Livmarli und wofiir wird es angewendet?

Livmarli ist ein Arzneimittel zur Behandlung von Patienten ab einem Alter von 2 Monaten mit
cholestatischer Pruritus (intensiver Juckreiz aufgrund einer Anreicherung von Gallenflissigkeit), die
durch das Alagille-Syndrom verursacht wird.

Das Alagille-Syndrom ist eine Erbkrankheit, bei der Gallenflissigkeit (eine in der Leber hergestellte
Flissigkeit, die zum Abbau von Fetten beitragt) nicht richtig aus der Leber abflieBen kann, was zu einer
Anreicherung von Gallensdure in der Leber und im Blut fihrt. Eines der Symptome dieser Anreicherung
ist cholestatische Pruritus.

Das Alagille-Syndrom ist ,selten®, und Livmarli wurde am 18. Dezember 2013 als Arzneimittel fur
seltene Leiden (,,Orphan-Arzneimittel®) ausgewiesen. Weitere Informationen zur Ausweisung als
Arzneimittel fir seltene Leiden finden sich hier:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-13-1214.

Livmarli enthalt den Wirkstoff Maralixibatchlorid.

Wie wird Livmarli angewendet?

Die Behandlung mit Livmarli muss von einem Arzt eingeleitet und (iberwacht werden, der Erfahrung in
der Behandlung von Lebererkrankungen, wie z. B. dem Alagille-Syndrom, besitzt. Das Arzneimittel ist
nur auf arztliche Verschreibung erhaltlich.

Livmarli ist als Lésung zum Einnehmen erhaltlich. Die Dosis hangt vom Kdérpergewicht des Patienten ab
und wird einmal taglich gegeben. Die Behandlung wird mit einer niedrigen Dosis begonnen, die der
Arzt nach einer Woche erhéhen wird. Treten beim Patienten bestimmte Nebenwirkungen auf, muss die
Dosis unter Umstanden reduziert oder die Behandlung unterbrochen werden. Bei Patienten, die nach

3 Monaten keine Besserung zeigen, sollte der Arzt eine alternative Behandlung in Erwagung ziehen.

Weitere Informationen zur Anwendung von Livmarli entnehmen Sie der Packungsbeilage, oder wenden
Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.
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Wie wirkt Livmarli?

Der Wirkstoff in Livmarli, Maralixibatchlorid, blockiert die Wirkung eines Proteins, des apikalen
natriumabhdngigen Gallensauretransporters (ASBT), der auch als idealer Gallensauretransporter
(IBAT) bezeichnet wird und den Transport von Gallensauren vom Darm zurick in das Blut und die
Leber ermdéglicht. Durch die Hemmung von ASBT reduziert das Arzneimittel die Menge an Gallensaure,
die vom Darm in die Leber transportiert wird. Dies fuhrt dazu, dass Uberschiissige Gallensaure aus
dem Korper entfernt wird, wodurch die Ansammlung von Gallensaure reduziert und die Symptome der
cholestatischen Pruritus gelindert werden.

Welchen Nutzen hat Livmarli in den Studien gezeigt?

Der Nutzen von Livmarli wurde in zwei Hauptstudien untersucht. In der ersten Studie wurden
31 Kinder im Alter von 1 bis 18 Jahren mit Alagille-Syndrom 18 Wochen lang mit Livmarli behandelt;
anschlieBend wurde ihr Ansprechen auf die Behandlung untersucht.

Den 29 Patienten, deren Gallensaurespiegel im Blut nach der ersten 18-wdchigen Behandlung mit dem
Arzneimittel um mindestens 50 % gesunken war, wurden anschlieBend entweder mit Placebo (einer
Scheinbehandlung) oder Livmarli Gber einen Zeitraum von 4 Wochen behandelt. Die Ergebnisse
zeigten, dass bei Patienten, bei denen die Behandlung mit Livmarli Gber einen Zeitraum von 4 Wochen
fortgesetzt wurde, der Gallensaurespiegel noch niedrig war, wahrend bei Patienten, die die Behandlung
auf Placebo umgestellt hatten, ein signifikanter Anstieg zu verzeichnen war. Nach diesem Zeitraum von
4 Wochen erhielten alle Patienten erneut Livmarli. Als die Patienten, die Placebo erhielten, die
Behandlung mit Livmarli wieder aufnahmen, verringerten sich ihre Blutspiegel auf die zuvor unter
Livmarli beobachteten Spiegel. Die Studie zeigte auch, dass die Behandlung mit Livmarli die Symptome
des Juckreizes im Zusammenhang mit der Erkrankung verbesserte.

In der zweiten Studie, an der 8 Kinder im Alter von 2 Monaten bis zu 1 Jahr teilnahmen, wurde
Livmarli nicht mit einer anderen Behandlung oder mit Placebo verglichen. Die Ergebnisse der Studie
zeigten, dass die Patienten nach 13-wdchiger Behandlung im Durchschnitt eine Verbesserung der mit
der Erkrankung verbundenen Symptome des Juckreizes und eine Verringerung des Gallensdurespiegels
aufwiesen.

Welche Risiken sind mit Livmarli verbunden?

Sehr hdufige Nebenwirkungen von Livmarli (die mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen kénnen) sind
Durchfall und Bauchschmerzen.

Die vollstédndige Auflistung der im Zusammenhang mit Livmarli berichteten Nebenwirkungen und
Einschrankungen ist der Packungsbeilage zu entnehmen.

Warum wurde Livmarli in der EU zugelassen?

Alagille ist eine lebensbedrohliche Erkrankung; zum Zeitpunkt der Zulassung von Livmarli gab es fur
diese Erkrankung keine andere zugelassene Behandlung. Da es sich um eine sehr seltene Krankheit
handelt, waren die Studien klein und mit Einschrankungen verbunden. Livmarli hat sich jedoch bei der
Reduzierung der Gallensauremenge im Blut von Patienten, die an dieser Krankheit leiden, sowie bei der
Verbesserung der damit verbundenen Symptome, wie z. B. intensivem Juckreiz, als wirksam erwiesen.
Obwohl die Daten zur Sicherheit von Livmarli begrenzt sind und weitere Daten erhoben werden
mussen, werden die bisher beobachteten Nebenwirkungen als akzeptabel erachtet. Die Europaische
Arzneimittel-Agentur gelangte daher zu dem Schluss, dass der Nutzen von Livmarli gegeniber den
Risiken Uberwiegt und dass es in der EU zugelassen werden kann.
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Livmarli wurde unter ,AuBergewdhnlichen Umstanden" zugelassen. Dies bedeutet, dass es aufgrund
der Seltenheit der Krankheit nicht mdéglich war, vollsténdige Informationen Uber Livmarli zu erlangen.
Die Europaische Arzneimittel-Agentur wird jedes Jahr sdmtliche neuen Informationen prifen, die
verfiigbar werden, und die vorliegende Ubersicht wird gegebenenfalls aktualisiert.

Welche Informationen werden fiir Livmarli noch erwartet?

Da Livmarli unter auBergewdhnlichen Umstédnden zugelassen wurde, wird das Unternehmen, das
Livmarli in Verkehr bringt, jahrliche Aktualisierungen aller neuen Informationen zur Sicherheit und
Wirksamkeit von Livmarli bereitstellen. Dartber hinaus wird das Unternehmen eine Studie durchfiihren
und deren Ergebnisse vorlegen, um die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit des Arzneimittels bei
der Behandlung von cholestatischer Pruritus genauer zu charakterisieren.

Welche MaBnahmen werden zur Gewahrleistung der sicheren und
wirksamen Anwendung von Livmarli ergriffen?

Empfehlungen und VorsichtsmaBnahmen zur sicheren und wirksamen Anwendung von Livmarli, die von
Angehdrigen der Heilberufe und Patienten befolgt werden missen, wurden in die Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels und die Packungsbeilage aufgenommen.

Wie bei allen Arzneimitteln werden Daten zur Anwendung von Livmarli kontinuierlich iberwacht.
Gemeldete Verdachtsfalle von Nebenwirkungen von Livmarli werden sorgféltig ausgewertet und alle
notwendigen MaBnahmen zum Schutz der Patienten ergriffen.

Weitere Informationen iiber Livmarli

Weitere Informationen zu Livmarli finden Sie auf den Internetseiten der Agentur:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/livmarli
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