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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Livmarli 9,5 mg/ml geriamasis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename tirpalo ml yra maraliksibato chlorido, atitinkancio 9,5 mg maraliksibato.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename ml geriamojo tirpalo yra 364,5 mg propilenglikolio (E1520)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Geriamasis tirpalas.

Skaidrus bespalvis arba gelsvas tirpalas.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Livmarli skirtas cholestaziniam niezéjimui gydyti 2 ménesiy ir vyresniems pacientams, sergantiems
Alazelio (Alagille) sindromu (angl. ALGS).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

cholestazinémis kepeny ligomis.
Dozavimas

Rekomenduojama tiksliné dozé yra 380 ug/kg viena kartg per para. Pradiné dozé yra 190 pg/kg viena
kartg per para, $ig doze po vienos savaités reikia padidinti iki 380 ug/kg vienag kartg per parg.

1 lenteléje mililitrais (ml) tirpalo nurodyta dozé, kurig turi vartoti kiekviena svorio grupé. Blogai
toleruojant, galima apsvarstyti galimybe 380 pg/kg per para doz¢ sumazinti iki 190 pg/kg per para
arba sustabdyti gydymg. Atsizvelgiant j toleravima, galima bandyti vél padidinti doze¢. DidZiausia
rekomenduojama paros dozé daugiau kaip 70 kg sveriantiems pacientams yra 3 ml (28,5 mg).



1lentelé. Individualios dozés tiiris pagal paciento svorj

1-7 paromis Nuo 8 paros ir véliau
. . (190 ng/kg vieng karta per para) (380 pg/kg vieng karta per para)
Paciento svoris
(kg) Ttris vieng karta Geriamojo Ttris vieng karta Geriamojo
per parg Svirksto dydis per parg Svirksto dydis
(ml) (ml) (ml) (ml)
5-6 0,1 0,2
7-9 0,15 0,3 0,5
10-12 0,2 0,45
13-15 0,3 0,5 0,6
16-19 0,35 0,7 1
20-24 0,45 0,9
25-29 0,5 1
30-34 0,6 1,25
35-39 0,7 15
40-49 0,9 1 1,75 3
50-59 1 2,25
60-69 1,25 3 2,5
70 arba daugiau 15 3

Pacientams, kuriems po 3 ménesiy nepertraukiamo kasdienio maraliksibato vartojimo negalima
nustatyti, kad gydymas naudingas, reikia apsvarstyti alternatyvaus gydymo galimybe.

Praleista dozé

Jeigu doze nesuvartota, bet jg galima suvartoti per 12 valandy nuo jprasto grafiko, jg reikia suvartoti
kuo greiciau. Jeigu dozé nesuvartota ir praéjo daugiau nei 12 valandy, jg reikia praleisti ir kita dieng
testi gydyma pagal jprastg grafika.

Ypatingos populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Maraliksibato poveikis pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi arba kurie serga terminalinés
stadijos inksty liga (TSIL), kai reikia hemodializés, neiStirta. Ta¢iau dél minimalios koncentracijos
plazmoje ir nedidelio Salinimo per inkstus dozés tokiems pacientams koreguoti nereikia (zr.

5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Maraliksibato poveikis pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, iStirtas nepakankamai. Kadangi
absorbcija yra minimali, pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Visgi
patartina atidziai stebéti pacientus, sergancius terminalinés stadijos kepeny liga arba kepeny ligai
progresuojant iki dekompensacijos.

Vaiky populiacija
Livmarli saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 ménesiy kiidikiams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Sve—

ne daugiau kaip 30 minuéiy prie§ valgant arba su valgiu.

Livmarli geriamojo tirpalo vartojimas pries tai tiesiogiai jmai$ius j maistg arba gérimga netirtas, todél to
reikia vengti.



Su kiekvienu Livmarli buteliuku tiekiami trijy dydziy geriamieji $virkStai (0,5 ml, 1 ml ir 3 ml).
1 lenteléje nurodyta, kokio dydZzio geriamgjj $virkstg naudoti kiekvienai svorio grupei.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Maraliksibatas veikia slopindamas klubinés zarnos tulzies riigs¢iy nesiklj (angl. lleal Bile Acid
Transporter, IBAT) ir nutraukdamas tulzies riig§¢iy enteropating apytaka. Todél maraliksibato
veiksmingumag gali paveikti sutrikimai, vaistiniai preparatai arba chirurginés operacijos, turintys
poveikj skrandzio ir (arba) Zarnyno motorikai arba enterohepatinei tulzies rugsciy apytakai.

Vartojant maraliksibatg labai daZnai pranesta apie nepageidaujamg reakcijg viduriavima (4.8 skyrius).
Viduriavimas gali sukelti dehidratacijg. Reikia reguliariai stebéti pacientus ir uztikrinti gerg hidratacija
viduriavimo epizody metu.

Létiniu viduriavimu sergantys pacientai, kuriems reikia skirti skys¢iy | veng arba taikyti intervencinj
maitinima, klinikiniy tyrimy metu nebuvo tirti.

Klinikiniy tyrimy metu kai kuriems maraliksibatg vartojantiems pacientams stebéta ALT aktyvumo
padidéjimo atvejy. Toks suaktyvéjimas stebétas nesant bilirubino kiekio padidéjimo ir jo klinikiné
reikSme nezinoma. Prie$ pradedant gydyma maraliksibatu ir gydymo metu pacientams reikia atlikti ir
stebéti kepeny funkcijos tyrimus.

Pries pradedant gydyma Livmarli visiems pacientams rekomenduojama jvertinti riebaluose tirpiy
vitaminy (RTV) koncentracijg (vitaminy A, D, E) ir tarptautinj normalizuota santykj (angl.
International Normalised Ratio, INR) bei stebéti Siuos parametrus pagal standarting klinikine praktika.
Nustacius RTV stoka reikia skirti gydyma papildais.

Pagalbinés medZiagos, kuriy poveikis Zinomas

Kiekviename $io vaistinio preparato geriamojo tirpalo mililitre yra 364,5 mg propilenglikolio (E1520).
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Remiantis in vitro tyrimais, maraliksibatas yra OATP2BI1 inhibitorius. Negalima atmesti per burng
vartojamy OATP2B1 substraty (pvz., fluvastatino arba rozuvastatino) absorbcijos sumazéjimo
tikimybés dél OATP2BI1 slopinimo virskinimo trakte (VT). Jeigu reikia, apsvarstykite OATP2B1
substraty poveikio stebéjimo galimybe.

Remiantis in vitro tyrimais, maraliksibatas yra ir CYP3A4 inhibitorius, todél negalima atmesti
CYP3A4 substraty (pvz., midazolamo, simvastatino) koncentracijos plazmoje padidéjimo tikimybés ir
skirti tokius derinius kartu reikia atsargiai.

Tulzies ruig8ciy absorbcijos inhibitorius maraliksibatas nebuvo i$samiai jvertintas, atsizvelgiant j
galimg sgveikg su tulzies rugstimi ursodeoksicholio (UDC) riigstimi.

Absorbuojamas minimalus maraliksibato kiekis, jis néra reikSmingai metabolizuojamas ir neveikia
kaip veikliyjy medziagy nesiklis, todé¢l nezinoma kity kartu vartojamy vaistiniy preparaty, galinciy
veikti maraliksibato pasiskirstyma.

Nezinoma, kad maraliksibatas pacienty organizme slopinty arba suzadinty kitus citochromus P450,
todél neprognozuojama, kad maraliksibatas veiks kartu vartojamy vaistiniy preparaty pasiskirstymag
per $iuos mechanizmus.



4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Duomeny apie maraliksibato vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (Zr. 5.3 skyriy). Esant nezymiai

maraliksibato sisteminei ekspozicijai, néStumo metu poveikio vaisiui nesitikima. Atsargumo
sumetimais néStumo metu Livmarli geriau nevartoti.

Zindymas

Poveikio Zindomiems naujagimiams / kiidikiams nesitikima, kadangi sisteminé maraliksibato
ekspozicija zindan¢ioms moterims yra nezymi. Livmarli gali baiti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Klinikiniy tyrimy duomeny apie maraliksibato poveikj vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais
tiesioginio ar netiesioginio poveikio vaisingumui arba reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus
Livmarli gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vyresniems kaip 12 ménesiy ALGS sergantiems pacientams (N = 86), klinikiniy tyrimy metu ilgiau
kaip 5 metus vartojusiems maraliksibatg, dazniausiai registruotos nepageidaujamos reakcijos buvo
viduriavimas (36,0 %) ir pilvo skausmas (29,1 %). Jaunesniems kaip 12 ménesiy pacientams (N = 8),
panasiai, kaip ir vyresniems ALGS sergantiems vaikams, daZniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos taip pat buvo viduriavimas ir pilvo skausmas. Vykdant ALGS programa, né viena i3
viduriavimo arba pilvo skausmo nepageidaujamy reakcijy nebuvo sunki.

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

Maraliksibato saugumo duomenys pagrjsti jungtine duomeny, gauty i$ 5 klinikiniy tyrimy su 1—
17 mety (mediana: 5 metai) ALGS serganciy pacienty (N = 86), perzitiros analize. EKspozicijos
trukmés mediana buvo 2,5 mety (intervalas: nuo 1 dienos iki 5,5 mety). 2 lenteléje nurodytos
nepageidaujamos reakcijos, registruotos jungtinéje analizéje.

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios maraliksibata dél ALGS vartojusiems pacientams,
pateiktos toliau pagal organy sistemy klase bei pasireiSkimo daznj. Daznis apibtidintas taip: labai
daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

2lentelée  Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias praneSta ALGS sergantiems pacientams

Nepageidaujamos

Organy sistemy klasé Daznis reakcijos

Viduriavimas

Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas
Pilvo skausmas




Atrinkty nepageidaujamy reakcijy aprasas

Visi registruoti viduriavimo atvejai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo; sunki pilvo skausmo
nepageidaujama reakcija registruota 1 pacientui. Viduriavimas ir pilvo skausmas dauguma atvejy
prasidéjo per pirmajj gydymo ménesj. Viduriavimo ir pilvo skausmo trukmés mediana buvo
atitinkamai 2 paros ir 1 para. Dozés ir atsako sarySio su viduriavimo dazniu nenustatyta. Dél
virskinimo trakto nepageidaujamy reakcijy gydymas sustabdytas arba sumazinta dozé

4 (4,7 %) pacientams ir nepageidaujamos reakcijos susilpnéjo arba iSnyko. Dél $iy nepageidaujamy
reakcijy gydymo Livmarli nenutrauké né vienas pacientas.

Jeigu viduriavimas ir (arba) pilvo skausmas islieka ir kitos jy etiologijos nerandama, reikia apsvarstyti
galimybe sumazinti dozg arba sustabdyti gydyma. Reikia stebéti dél dehidratacijos ir nedelsiant jg
gydyti. Jeigu Livmarli vartojimas sustabdytas, vél pradéti vartoti Livmarli, atsizvelgiant j toleravima,
galima, kai susilpnéja viduriavimas arba pilvo skausmas (4.2 skyrius).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Maraliksibatas i$ virskinimo trakto absorbuojamas minimaliai, tad nesitikima, kad jo perdozavus gali
padidéti veikliosios medziagos koncentracija plazmoje. Sveikiems suaugusiesiems skyrus pavienes iki
500 mg dozes (mazdaug 18 karty didesnes nei rekomenduojamoji doz¢), nepageidaujamy pasekmiy
nenustatyta.

Perdozavimo atveju reikia taikyti bendrasias pagalbines priemones ir stebéti pacientg, ar nepasireiskia
nepageidaujamy reakcijy poZymiy ir simptomy (zr. 4.8 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — tulzies ir kepeny ligy gydymas, Kiti vaistiniai preparatai tulzies ligy
gydymui. ATC kodas — AO5AX04

Veikimo mechanizmas

Maraliksibatas — tai minimaliai absorbuojamas, grjZztamojo poveikio, stiprus selektyvus klubinés
zarnos tulzies rigsciy nesiklio (IBAT) inhibitorius.

Maraliksibatas veikia vietiSkai distalinéje klubinés Zarnos dalyje, jis mazina tulZies ruigséiy
reabsorbcijg ir didina tulzies rugsciy klirensa per storaja zarng, todél sumazéja tulzies rugsciy

koncentracija serume.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Maraliksibato veiksmingumas ALGS sergantiems pacientams vertintas 48 savai¢iy trukmés tyrimu,
apémusiu 18 savaiciy atvirgjj veikliosios medZiagos jsotinamajj perioda, 4 savaiciy dvigubai koduota
vartojimo nutraukimo periodg ir ilgalaikj atvirgjj testinj perioda.

I tyrima jtrauktas trisde$imt vienas ALGS sergantis vaikas, kuriam pasireiSkia cholestazé ir
niez¢jimas; 90,3 % pacienty jtraukimo j tyrima metu vartojo bent vieng vaistinj preparatg niezéjimui


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

gydyti (74,2 % pacienty vartojo rifampicing, o 80,6 % — ursodeoksicholio rugstj). Tyrimo metu leista
Siuos vaistinius preparatus vartoti kartu, taiau pirmosiomis 22 savaitémis drausta koreguoti dozg. Visi
pacientai sirgo ALGS, susijusiu su JAGGED1 mutacija.

Nejtraukimo kriterijai apémé chirurginj enterohepatinés apytakos nutraukimg ir bet kokio sutrikimo,
trikdancio vaistiniy preparaty absorbcija, pasiskirstymg, metabolizmag arba iSskyrimg, anamnezé arba
buvimas, jskaitant tulzies riig§ciy metabolizmg zarnyne ir létinj viduriavima, kai reikia j veng leisti
skyscius arba taikyti intervencinj maitinima.

Po pradinio 5 savaiciy dozés didinimo periodo pacientams 13 savaiciy skirtas atvirasis gydymas

380 png/kg maraliksibato vieng kartg per para; per pirmasias 18 atvirojo jsotinamojo gydymo
laikotarpio savai¢iy gydyma nutrauké du pacientai. 29 pacientai, baige atvirgjg jsotinamojo gydymo
faze, paskui atsitiktiniy im¢iy budu suskirstyti toliau vartoti maraliksibatg arba atitinkamg placeba

(n = 16 placebo, n = 13 maraliksibato grupéje) 4 savaiéiy dvigubai koduoto atsitiktiniy im¢iy
vartojimo nutraukimo periodo metu (19-22 savaitémis). Koduotg atsitiktiniy im¢iy vartojimo
nutraukimo periodg baigé visi 29 pacientai; paskui dar iki 48 savaiéiy visi pacientai vartojo 380 ug/kg
maraliksibato per parg doze atviruoju budu. Pacientams, kuriems gydymas pakeistas po placebo
vartojimo, doz¢ didinta pagal plang, panasy j pradinj didinima.

Atsitiktiniy im¢iy budu suskirstyty pacienty amziaus mediana buvo 5 metai (intervalas: nuo 1 iki

15 mety) ir 66 % buvo vyriskos lyties. Pradinio vertinimo metu nustatyti tokie vidutiniai (standartinis
nuokrypis [SN]) kepeny tyrimy parametrai: tulzies rigsciy koncentracija serume (sTR) —

280 (213) umol/l, aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas — 158 (68) vnt./l, alanintransaminazés
(ALT) aktyvumas — 179 (112) vnt./l, gama gliutamiltransferazés (GGT) aktyvumas — 498 (399) vnt. /I
bendras bilirubinas (BB) — 5,6 (5,4) mg/dl.

TulZies rigstys serume (sTR)

18-3jq ir 48-3j3 savaitémis pacientams, vartojusiems maraliksibatg, nustatytas statistikai reikSmingas
vidutinis (SN) sTR sumazéjimas, palyginti su pradiniu vertinimu: atitinkamai 88 (120) ir

96 (166,6) umol/1. Placebu kontroliuojamo periodo pabaigoje statistiskai reikSmingas maziausiy
kvadraty vidutinis (SP) skirtumas lyginant maraliksibato ir placebo grupes nustatytas vertinant sSTR
koncentracijos pokytj nuo 18 iki 22 savaités (-114 [48,0] umol/I; p = 0,025). Placebo grupei vél
pradéjus vartoti maraliksibatg pasibaigus vartojimo nutraukimo periodui, sSTR koncentracija sumazéjo
iki lygio, anks¢iau nustatyto gydymo maraliksibatu metu (Zr. 1 pav.).

1 pav. Vidutinis (£SP) pokytis nuo pradinio vertinimo metu nustatytos STR koncentracijos
iki 48-osios savaités visiems pacientams

Placebu kontroliuojamas
vartojimo nutraukimas
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+MRX-MRX-MRX (N = 13)

-200 - | T T T
Savaité PV 12 18 22 48
N 31 29 29 29 27
Pokytis nuo pradinio vertinimo, ** p < 0,01; + p < 0,001




MRX = maraliksibatas; PLC = placebas; SP = standartiné paklaida; PV = pradinis vertinimas

Niezéjimas

Niez¢jimo sunkumas vertintas visai populiacijai (n = 31) matuojant pagal stebétojo pranesty niez¢jimo
padariniy (NieZPP[steb]) rodiklj. NiezPP rodiklj pagal 0-4 skale vertino prizitrintieji asmenys (0 =
néra, 4 = labai stiprus), kai nustatyta, kad kliniSkai akivaizdis poky¢iai buvo >1,0. Atsitiktiniy im¢iy
vartojimo nutraukimo periodu iSmatuoti niezé¢jimo sunkumo pokyc¢iai nuo pradinio vertinimo iki
18-0sios savaités ir 48-0si0s savaités maraliksibatg vartojantiems pacientams, palyginti su
duomenimis, nustatytais vartojantiems placebg. Vidutinis NiezPP (steb) rodiklis pradinio vertinimo

metu buvo 2,9.

Maraliksibatg vartojusiems pacientams, vertinant NiezPP, 18-3j3 ir 48-3j3 savaitémis nustatytas
klini$kai akivaizdus pokytis ir statistiSkai reikSmingas susilpnéjimas atitinkamai —1,7 ir —1,6 baly.

Placebu kontroliuojamu atsitiktiniy im¢iy vartojimo nutraukimo laikotarpiu, maraliksibata
vartojantiems pacientams i§liko niezéjimo susilpnéjimas, o placebo grupés pacientams vél grizo
pradinio vertinimo metu nustatyti niezéjimo jverciai. Maraliksibato ir placebo maZziausiy kvadraty
vidutinio (SP) poky¢io skirtumas, nustatytas vertinant niezéjimo pokytj nuo 18 iki 22 savaités (-
1,510,3]; 95 % PI: nuo -2,1 iki —-0,8; p < 0,0001; Zr. 2 pav.), buvo statistiskai reik§mingas. Vél
pradéjus vartoti maraliksibatg, placebo grupés pacientams iki 28-osios savaités niez¢jimas vél
susilpnéjo. Maraliksibatg vartojusiems pacientams niez&jimo susilpnéjimas isliko iki 48 savaiciy.

2 pav. NiezPP|[steb] savaitinis rytinio stiprumo rodiklio pokycio nuo pradinio vertinimo
vidurkis atsitiktiniy im¢iy gydymo grupéje su laiku, iki 48 savaités visiems
pacientams

Placebu kontroliuojamas
vartojimo nutraukimas

0 —
E MRX, plg. su PLC nuo 18 iki
i 22 savaités, p < 0,0001

pokytis nuo pradinio vertinimo

Vidutinis (SP) NiezPP[steb] rodiklio

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

-+ [MRX-MRX-MRX (N = 13)

T T | | T T

Savaité PV 6 12 18 22 28 38 48

N 31 31 29 29 28 28 29 28
Pokytis nuo pradinio vertinimo,  p < 0,0001

MRX = maraliksibatas; PLC = placebas; SP = standartiné paklaida; PV = pradinis vertinimas

Gydymo maraliksibatu metu stebétas jvairiy laipsniy pageréjimas vertinant cholesterolio kiek] ir
ksantomy sunkuma.

Manoma, kad maraliksibato veikimo mechanizmas blokuojant tulZies riig§¢iy reabsorbcijg visose
amziaus grupése yra panasus. Triiksta veiksmingumo duomeny jaunesniems kaip 12 ménesiy
pacientams, sergantiems ALGS. Atviruoju vienos grupés tyrimu su 8 ALGS serganciais pacientais,
kuriy amZzius 2-10 ménesiy, 13-3j3 savaite pagal klinikine jdréskimy skale (kur 0 = jdréskimy néra, o
4 = odos jbrézimas, kraujosruva arba akivaizdus randéjimas) vertintas niez&jimo pokytis, kurio
vidurkis (SP; mediana; intervalas) buvo -0,2 (1,91; -1,0; nuo -3,0 iki 3,0), ir STR pokytis, kurio



vidurkis (SP; mediana; intervalas) buvo -88,91 umol/l (113,348; -53,65; nuo -306,1 iki 14,4). Dviems

pacientams pager¢jo ir niez&jimo, ir sTR rodikliai.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Livmarli tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijy pogrupiy duomenis ALGS sergantiems pacientams gydyti (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

ISimtinés aplinkybés

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie $§j vaistinj preparata nebuvo jmanoma. Europos vaisty agentiira kasmet
perzitirés nauja informacija apie §j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir prireikus atnaujins Sig PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Maraliksibato taikinys yra plonosios zarnos spindyje, tod¢l maraliksibato koncentracija plazmoje
nereikdminga ir ji neturi poveikio jo veiksmingumui. Maraliksibatas absorbuojamas minimaliai, o po
pavienés ar kartotiniy terapinio stiprumo doziy jo koncentracija plazmoje daznai biina zemiau
aptinkamumo ribos (0,25 ng/ml). Apskaiciuota, kad absoliutus biologinis priecinamumas yra <1 %.

Maisto poveikis
Maraliksibato absorbcija biina santykinai didesné jo skiriant nevalgius, ta¢iau atsiZvelgiant | maisto

poveiki koreguoti dozés nereikia. Maraliksibatg galima vartoti rytais, iki 30 minuciy prie§ valgj arba
valgio metu (Zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Nustatyta, kad didelé dalis maraliksibato (91 %) in vitro salygomis jungiasi su Zmogaus plazma.
Klinikiniame absorbcijos, pasiskirstymo, metabolizmo ir Salinimo (APMS) tyrime dozuojant
[**C]maraliksibata, radioaktyviai Zymétos medZziagos kraujotakoje visais laiko momentais buvo

Zemiau aptinkamumo ribos. Akivaizdaus maraliksibato kaupimosi nenustatyta.

Biotransformacija

Metabolity plazmoje nenustatyta, be to, virskinimo trakte vyksta tik minimalus maraliksibato
metabolizmas.

Eliminacija

Daugiausia maraliksibato nemetabolizuoto pradinio junginio pavidalu pasi$alina su iSmatomis, o
0,066 % skirtos dozés pasisalina su Slapimu.

Ypatingos populiacijos

Kliniskai reik§mingy maraliksibato farmakokinetikos skirtumy, atsizvelgiant j amziy, lytj arba rasg,
nenustatyta.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Klinikiniuose maraliksibato tyrimuose dalyvavo ALGS serganciy pacienty, kuriems nustatytas tam
tikro laipsnio kepeny funkcijos sutrikimas. Dauguma ALGS serganciy pacienty dél ligos turéjo tam
tikro laipsnio kepeny funkcijos sutrikimy pagal NCI-ODWG Kklasifikacija. Visgi Siuo metu neaisku, ar
Si klasifikacija tinkama sergant cholestazine liga ir taikytina poveikiui junginio FK prognozuoti




sergant ALGS. Maraliksibatas absorbuojamas minimaliai ir duomenys su gyviinais rodo, kad plazmoje
labai Zema koncentracija susidaro dél silpnos absorbcijos, o ne dél pirmojo prasiskverbimo kepenyse.
Be to, maraliksibato koncentracija plazmoje ALGS sergantiems pacientams, turintiems kepeny
funkcijos sutrikimy pagal NCI-ODWG, nebuvo padidéjusi. Taciau maraliksibato FK nebuvo
sistemiskai tirta su pacientais, turin¢iais sutrikimy pagal Child-Pugh klasifikacijg (pacientais, kuriems
nustatyta cirozé ir dekompensacijos pozymiy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Maraliksibato farmakokinetika netirta su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, jskaitant
serganciuosius TSIL arba tuos, kuriems atlickama hemodializé. Visgi dél mazos sisteminés
ekspozicijos ir silpno Salinimo su §lapimu nesitikima, kad inksty funkcijos sutrikimas gali turéti
poveikj maraliksibato FK.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, antriniy farmakologiniy savybiy, kartotiniy doziy toksiSkumo,
genotoksiskumo, kancerogeniskumo, vaisingumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi
ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Propilenglikolis (E1520)

Dinatrio edetatas

Sukraloze

Vynuogiy skonio medziaga

ISgrynintas vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3  Tinkamumo laikas

30 ménesiy.

Atidarius pirmajj karta

Buteliukg atidarius pirma karta, vaistinj preparatg reikia suvartoti per 130 dieny, jeigu jis laikomas
zemesnéje kaip 30 °C temperattroje. Paskui buteliukg ir jo turinj reikia iSmesti, net jeigu buteliukas ne
tuscias.

6.4  Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Pirmga kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

30 ml gintaro spalvos PET buteliukas su i§ anksto jstatytu MTPE adapteriu ir DTPE vaiky sunkiai
atidaromu uzdoriu su putplasé¢io jdéklu; buteliuke yra 30 ml geriamojo tirpalo.
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Pakuotés dydis

Kiekvienoje pakuotéje yra 30 ml buteliukas ir trys daugkartiniai geriamieji Svirkstai (0,5 ml, 1 ml ir
3 ml) su Siomis skalémis:

o 0,5 ml polipropileninis §virkstas su baltu stimokliu: skai¢iai kas 0,1 ml; ilgieji bruksniai rodo
0,05 ml padalas, o trumpieji briks$niai — 0,01 ml padalas.

o 1 ml polipropileninis $virkstas su baltu stimokliu: skai¢iai rodo 0,1 ml padalas.

o 3 ml polipropileninis $virkstas su baltu sttmokliu: skai¢iai rodo 0,5 ml padalas, o briik§niai —

0,25 ml padalas nuo 0,5 ml iki 3 ml tario.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Geriamuosius Svirkstus galima praplauti vandeniu, iSdzZiovinti ore ir naudoti 130 dieny.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/22/1704/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. gruodzio 9 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS REGISTRACIJOS
ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Millmount Healthcare Limited

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgraSe (EURD sgrase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
maZzinimo) etapa.

E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos iSimtinémis sglygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio
8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

Aprasas Terminas
Siekiant iSsamiau apibtidinti ilgalaikj maraliksibato saugumg ir veiksminguma Kasmet (per
gydant cholestazinj niez¢jima Alazelio (Alagille) sindromu (angl. ALGS) meting
sergantiems pacientams, registruotojas turi pagal sutartg protokolg atlikti tyrima duomeny
LEAP (MRX-311) ir pateikti jo rezultatus. perzitira)
Siekiant uztikrinti tinkamg maraliksibato saugumo ir veiksmingumo gydant Kasmet (per
cholestazinj niezé¢jima Alazelio (Alagille) sindromu (angl. ALGS) sergantiems meting
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Aprasas Terminas
pacientams stebéjima, registruotojas turi kasmet pateikti naujg informacija, duomeny
susijusig su maraliksibato saugumo ir veiksmingumo stebé&jimu. perziiirg)
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Livmarli 9,5 mg/ml geriamasis tirpalas

maraliksibatas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename ml tirpalo yra maraliksibato chlorido, atitinkancio 9,5 mg maraliksibato

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra propilenglikolio (E1520). Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamasis tirpalas

Vienas 30 ml buteliukas
Trys geriamieji Svirkstai (0,5 ml, 1 ml, 3 ml)

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Pirmg kartg atidarius buteliuka, vaistg suvartoti per 130 dieny. Laikyti zemesnéje kaip 30 °C
temperattiroje. ISmesti po pirmojo atidarymo praéjus 130 dieny.

Pirmojo atidarymo data: _ / [/
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Nyderlandai

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1704/001

‘ 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[ 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Livmarli

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Livmarli 9,5 mg/ml geriamasis tirpalas

maraliksibatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename ml yra maraliksibato chlorido, atitinkanc¢io 9,5 mg maraliksibato

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra propilenglikolio. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamasis tirpalas
30 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Pirma kartg atidarius buteliuka, vaista suvartoti per 130 dieny. Laikyti zemesnéje kaip 30 °C
temperatiiroje. ISmesti po pirmojo atidarymo praé&jus 130 dieny.

Pirmojo atidarymo data: _ / [/

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1704/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Livmarli 9,5 mg/ml geriamasis tirpalas
maraliksibatas

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ Jums arba Jiisy vaikui pradedant vartoti vaista, nes

jame pateikiama Jums svarbi informacija.

- NeiSmeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums arba Jisy vaikui, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas
gali jiems pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu Jums arba Juisy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje
nenurodytas), kreipkités j gydytoja vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Livmarli ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ Jums arba Jtsy vaikui vartojant Livmarli
Kaip vartoti Livmarli

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Livmarli

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra Livmarli ir kam jis vartojamas

Kas yra Livmarli
Livmarli sudétyje yra veikliosios medziagos maraliksibato. Jis padeda i§ organizmo pasalinti
medZziagas, vadinamas tulZies ragstimis.

Tulzies rugs¢iy buna virskinimo skystyje, vadinamame tulzimi, kurig gamina kepenys. Tulzies riigstys
nuteka i§ kepeny j Zarnyna, kur jos padeda virskinti maista. Padéjusios virskinti, Sios rugstys veél grizta
1 kepenis.

Kam vartojamas Livmarli
Livmarli skirtas cholestaziniam (tulZies sastovio sukeltam) niez&jimui gydyti 2 ménesiy ir vyresniems
pacientams, kuriems nustatytas Alazelio (Alagille) sindromas (angl. santrumpa — ALGS).

ALGS - tai reta genetiné liga, dél kurios kepenyse gali imti kauptis tulzies rigstys. Tai vadinama
cholestaze. Cholestazé gali su laiku sustipréti ir daznai sukelia stipry niezéjima, po oda atsiranda
riebaly sankaupy (ksantomy), sulétéja augimas ir jau¢iamas nuovargis.

Kaip veikia Livmarli (maraliksibatas)

Maraliksibatas veikia sumazindamas tulzies riig§¢iy kaupimasi kepenyse. Tai atlickama vaistui
blokuojant tulZies riigs¢iy pateikimg atgal j kepenis po jy panaudojimo Zarnyne. Taip tulZies riigstys
gali biti pasalintos i$ organizmo su iSmatomis.

2. Kas Zinotina prie§ Jums arba Jiisy vaikui vartojant Livmarli

Livmarli vartoti draudziama

- jeigu Jums arba Jasy vaikui yra alergija maraliksibatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasakykite gydytojui, jeigu vartojant Livmarli sustipréjo viduriavimas. Jeigu pradéjote viduriuoti,
gerkite pakankamai skys¢iy, kad nepritrikty organizme vandens.

Vartojant Livmarli kepeny funkcijos tyrimai gali rodyti padidéjusj kepeny fermenty aktyvuma. Prie§
pradedant vartoti Livmarli gydytojas atliks kepeny funkcijos tyrimus, kad nustatyty, ar gerai veikia
kepenys. Gydytojas reguliariai atliks patikras kepeny funkcijai stebéti.

Prie$ pradedant gydymg Livmarli ir jo metu gydytojas gali skirti tyrimus INR vertei nustatyti (angliska
termino ,tarptautinis normalizuotas santykis* santrumpa — tai laboratorinis testas, skirtas kraujavimo
rizikai stebéti) ir tam tikry vitaminy, esan¢iy kiino riebaluose (vitaminy A, D, E ir K) koncentracijai
iSmatuoti. Jeigu vitaminy koncentracija Zema, gydytojas gali rekomenduoti vartoti vitaminy.

Maisto judéjimo Zarnynu greiciui jtakos gali turéti tam tikros ligos, vaistai arba chirurginés operacijos.
Tie patys veiksniai gali turéti poveikj ir tulzies riig§¢iy judéjimui tarp kepeny ir Zarnyno. Tai gali
trikdyti maraliksibato veikima. Isitikinkite, kad gydytojas Zino apie Jasy ligas, vartojamus vaistus ir
Jums atliktas operacijas.

Vaikams
Livmarli nerekomenduojama skirti jaunesniems kaip 2 ménesiy vaikams, nes dar nezinoma, ar jis
saugus ir veiksmingas §ioje amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir Livmarli

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui, net jeigu tie vaistai nereceptiniai arba vaistazoliy preparatai.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate bet kurj i$ $iy vaisty:

- fluvastating, rozuvastating arba simvastating (vaistus, skirtus cholesterolio kiekiui kraujyje
mazinti);

- midazolama (vaista, skirtg sedacijai (nuraminimui) arba miegui sukelti);

- ursodeoksicholio rtigstj (vaista, skirta kepeny ligai gydyti).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Jeigu esate néscia, Livmarli geriau
nevartoti.

Zindymo laikotarpiu Livmarli vartoti galima. Vaistas nepatenka j kraujotaka, todél manoma, kad jis
neissiskiria | motinos piena. Visgi patartina visada pasikonsultuoti su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Livmarli geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia labai silpnai.

Livmarli sudétyje yra propilenglikolio ir natrio
Kiekviename Sio vaisto mililitre yra 364,5 mg propilenglikolio, tai atitinka mazdaug 10 pg/kg.
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Livmarli

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Kiek vaisto vartoti

o Livmarli dozé nustatoma pagal kiino svorj. Gydytojas apskaic¢iuos Jums reikiamg dozg ir
pasakys, Kiek vaisto vartoti ir kokio dydzio geriamajj $virksta naudoti.
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Tiksliné dozé yra 380 mikrogramy maraliksibato kiekvienam kilogramui kiino svorio vieng
kartg per para.

Pradiné dozé yra 190 mikrogramy kiekvienam kilogramui kiino svorio vieng kartg per para.

Si dozé po vienos savaités bus padidinta iki 380 mikrogramy kiekvienam kilogramui kiino
svorio vieng karta per parg. Gydytojas pasakys, kada galite padidinti vartojamg dozg. Jis taip pat
pasakys, kokia doze vartoti ir kokio dydzio geriamajj $virksta naudoti didesnei dozei.

Sio vaisto vartojimas
Livmarli galima vartoti kartu su maistu arba nevalgius, ne ilgiau kaip 30 minuéiy pries valgj rytais.

Geriamuoju $virkstu suleiskite dozg j burng ir nurykite ja (zr. M pav.).
Nemaisykite geriamojo tirpalo su maistu arba gérimais.

Pagal toliau pateikty lentele galite nustatyti, kokio dydzio geriamajj S$virksta naudoti skirtajai dozei:

Skirtosios dozés tiris Geriamojo Svirksto dydis
(ml) (ml)
0,1-0,5 05
0,6-1 1
1,25-3 3

Kaip suvartoti Sio vaisto doze

1 veiksmas. Dozés jtraukimas

11

1.2

Buteliukui atidaryti nuimkite vaiky sunkiai atidaromg uzdorj stipriai spusteléj¢ ji zemyn, tuo pat
metu sukdami j kaire (pries laikrodZio rodykle) (Zr. A pav.). NeiSmeskite vaiky sunkiai
atidaromo uZzdorio, nes turésite jj vel uzsukti, kai istrauksite reikiamg dozg.

‘5

A pav.

Patikrinkite, ar naudojate skirtajai dozei tinkamo dydzio geriamajj Svirksta (Zr. lentele pirmiau).
Gydytojas pasakys, kokio dydzio §virksta naudoti.

o Jeigu naudojate naujg geriamajj Svirksta, iStraukite jj 1§ paketélio (zr. B pav.). Paketélj
iSmeskite su buitinémis atliekomis.
o Jeigu naudojate anksc¢iau naudotg geriamajj Svirksta, patikrinkite, ar jis iSvalytas ir sausas

(instrukcijas, kaip valyti, Zr. 2.4 punkte).

B pav.
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1.3

14

1.5

o Jeigu ant geriamojo 3virksto yra dangtelis, nuimkite jj ir iSmeskite su buitinémis
atliekomis (Zr. C pav.).

254

C pav.

Ant $virksto cilindro suzymétos dozavimo padalos. Viename Svirksto gale yra antgalis,
naudojamas j vaisto buteliuka jstatyti. Kitame $virksto gale yra atrama ir stimoklis, sKirti vaistui
i$stumti i§ §virksto j burng (zr. D pav.).

‘Amg b
alis |°|
Antg

|_ alis E
Cilindras
Dozés
Zymos
Atrama
L A
- &5 Stumoklis

D pav.

Iki galo jstumkite stimoklj, kad i§ $virksto pasisalinty oras (zr. E pav.).

E pav.

Patikrinkite, ar nuo buteliuko nuimtas uzdoris ir jveskite Svirksto antgalj j staciai pastatyta
buteliuka. Svirksto antgalis turi gerai jsistatyti j buteliuko angg (zr. F pav.).

'l
]

F pav

Kai $virkstas tinkamai jstatytas, apverskite buteliuka dugnu aukstyn (zr. G pav.).
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1.6

1.7

1.8

Kad galétuméte i$ buteliuko iStraukti doze, 1étai traukite stiimoklj atgal, kol jis susilygiuos su
Svirksto cilindro Zyma, atitinkancig skirtaja doze (zr. H pav.). Gautas Svirkstas gali turéti dviejy
rasiy stimoklj: su ploks¢iu antgaliu arba su siauru antgaliu (Zr. | pav. 1.6 punkte). Kaip
sulygiuoti sttmoklj su skirtosios dozés zyma, zr. [ pav. Jeigu stimoklis ploks¢iu antgaliu,
plokscioji stimoklio dalis turi lygiuotis su cilindro zyma, atitinkancia skirtaja doze (Zr. I.a pav.).
Jeigu stimoklis skaidriu siauru antgaliu, stebékite, kad su tinkama zZyma lygiuotysi ploksé¢ia
placioji jo dalis, esanti zemiau virSugalio (I.b pav.).

Stamoklis Stamoklis siauru
ploksciu antgaliu antgaliu

PAVYZDYS:
0,2 ml dozé

PAVYZDYS:
0,2 ml dozé

l.a pav. I.b pav.

Patikrinkite, ar §virkste néra oro burbuliuky. Jeigu matote burbuliuky:
o stumdami stamoklj suleiskite oro burbuliukus atgal j buteliukg (Zr. J pav.);
o paskui vél jtraukite skirtgjg doze, vadovaudamiesi 1.6 veiksmo instrukcijomis.

3 Oro
1 burbuliukai

J.a pav.
Patikrinkite, ar néra burbuliuky Stumdami stimokl;j j Svirksta paSalinkite oro burbuliukus

Kai jtraukéte reikiamg doze be burbuliuky, palikite Svirkstg buteliuke ir atverskite buteliuka
dugnu Zemyn (Zr. K pav.).

K pav.
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1.9  Atsargiai iStraukite Svirkstg i§ buteliuko (zZr. L pav.), tvirtai laikydami buteliukg viena ranka ir
suémge Svirkstg uz cilindro kita ranka.
o Atlikdami §j veiksma nepastumkite stiimoklio.

Cilindras

L]

A

L pav.
2 veiksmas. Dozés vartojimas

Pastaba: Vartojant doz¢ ir kelias minutes po to, Jums arba Jiisy vaikui reikia bati statiems.

2.1  Jveskite geriamojo Svirksto antgalj | burng palei vidine skruosto dalj (zr. M pav.).
Létai spauskite stimoklj iki galo, kad | burng atsargiai subégty visas geriamasis tirpalas (Zr.
N pav.).

M pav. N pav.

2.2 Uztikrinkite, kad Jus arba Jiisy vaikas nurytuméte visg doze. Jeigu nesate tikri, kad suvartota
visa dozg, kitos dozés neduokite. Palaukite, kol ateis laikas vartoti kita doze.

2.3 Buteliuka uzdarykite j deSine (pagal laikrodzio rodykle) uzsukdami ant jo vaiky sunkiai
atidaromg uzdorj (zr. O pav.).
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2.4 Po kiekvieno naudojimo iStraukite stimoklj i§ Svirksto cilindro (zr. P pav.) ir iSplaukite jj
vandeniu. Prie§ vél naudodami leiskite jam visiskai i8dZitti ore.

/

Y - ] ‘ T

P pav.

Geriamuosius Svirkstus galima praplauti vandeniu, iSdZiovinti ore ir naudoti 130 dieny.

Ka daryti pavartojus per didele Livmarli doze?
Jeigu suvartojote daugiau Livmarli, nei skirta, pasakykite gydytojui.

Pamirsus pavartoti Livmarli

o Jeigu praleidus doze iki kitos Livmarli dozés vartojimo liko ne maziau kaip 12 valandy, ja
suvartokite arba duokite savo vaikui kiek galima greic¢iau. Toliau vartokite vaistg kaip jprasta.
o Jeigu po praleistos dozés praéjo daugiau kaip 12 valandy, praleistos dozés nebevartokite.

Vartokite kitg doze jprastu laiku.
Nustojus vartoti Livmarli
Nenutraukite Livmarli vartojimo i§ pradziy nepasitare su gydytoju.
4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Vartojant §j vaistg gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis.

Labai daznas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i$ 10 Zmoniy):
o viduriavimas;
o skrandzio (pilvo) skausmas.

Sis 3alutinis poveikis dazniausiai biina lengvas arba vidutinio sunkumo ir gali susilpnéti toliau
vartojant Livmarli.

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Livmarli

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros saglygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Jeigu buteliuka jau atidaréte, laikykite jj Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje ir suvartokite per
130 dieny nuo atidarymo. Po 130 dieny buteliukg reikia iSmesti, net jeigu jis ne tuséias. Uzrasykite
atidaryma datg ant Livmarli buteliuko.

Vaisty negalima i$mesti kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Livmarli sudétis

- Veiklioji medZiaga yra maraliksibato chloridas.
Kiekviename tirpalo mililitre yra maraliksibato chlorido, atitinkancio 9,5 mg maraliksibato.

- Pagalbinés medziagos yra propilenglikolis (E1520) (Zr. ,,Livmarli sudétyje yra propilenglikolio*
2 skyriuje), dinatrio edetatas (zr. ,,Livmarli sudétyje yra propilenglikolio ir natrio* 2 skyriuje),
sukralozé, vynuogiy skonio medZziaga ir iSgrynintas vanduo.

Livmarli iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Livmarli yra skaidrus ir bespalvis arba gelsvas geriamasis tirpalas. Jis tiekiamas 30 ml gintaro spalvos
plastikiniame buteliuke su i§ anksto jstatytu adapteriu ir vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu su putplas¢io
jidéklu. Kiekvienoje pakuotéje dar yra trijy dydziy (0,5 ml, 1 ml ir 3 ml) geriamieji SvirkStai, pritaikyti
i§ anksto jstatytam adapteriui ir daugkartinio uzdarymo buteliuko dangteliui. Tinkamai Livmarli dozei
jtraukti vadovaukités 3 skyriuje (,,Kaip vartoti Livmarli®) pateikta lentele, pagal kurig pasirinksite
tinkamo dydzio geriamajj Svirksta.

Pakuotés dydis
1 buteliukas, kuriame yra 30 ml tirpalo, ir 3 geriamieji Svirkstai (0,5 ml, 1 ml, 3 ml).

Registruotojas

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Nyderlandai

Gamintojas

Millmount Healthcare Limited

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sis vaistas registruotas iSimtinémis sglygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos
informacijos apie §j vaista nebuvo jmanoma.

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy
gydyma.
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