I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek Ifigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Livmarli 9,5 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs $kiduma mililitrs satur maraliksibata hloridu, kas atbilst 9,5 mg maraliksibata (maralixibatum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs skiduma iekskigai lietoSanai mililitrs satur 364,5 mg propilénglikola (E1520)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums iekskigai lietoganai.

Dzidrs, bezkrasains I1dz gaisi dzeltens Skidrums.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Livmarli ir paredzets holestatiskas niezes arstésanai 2 ménesus veciem un vecakiem pacientiem ar
Aladzila sindromu (Alagille syndrome — ALGS).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar Livmarli ir jauzsak arsta uzraudziba, kuram ir pieredze holestatisku aknu slimibu
arstéSana.

Devas

Ieteicama mérka deva ir 380 pg/kg vienu reizi diena. Sakuma deva ir 190 pg/kg vienu reizi diena, kas
pec vienas ned€las japalielina 1idz 380 pg/kg vienu reizi diena. 1. tabula noraditas devas S§kiduma
mililitros atbilstosi kermena masas diapazonam. Sliktas panesamibas gadijuma var apsvert devas
samazinaSanu no 380 ng/kg/diena lidz 190 pg/kg/diena vai arst€Sanas partraukSanu. Panesamibas
gadijuma devu var atkartoti palielinat. Maksimala ieteicama dienas deva pacientiem, kuru kermena
masa parsniedz 70 kg, ir 3 ml (28,5 mg).



1. tabula. Individualas devas tilpums atbilsto$i pacienta kermena masai

No 1. Iidz 7. dienai Sakot no 8. dienas un turpmak
Pacienta (190 pg/kg vienu reizi diena) (380 pg/kg vienu reizi diena)
kermena masa
’ (lég) Tllpy ms vienu Peroralas §lirces Tllpy ms vienu Peroralas §lirces
reizi diena L reizi diena L
(mi) izmers (ml) (ml) izmers (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 L 1,75
50-59 1 2,25 3
60-69 1,25 2,5
70 vai lielaka 15 3 3

Jaapsver alternativa arst€Sana pacientiem, kuriem p&c 3 ménesu ilgas nepartrauktas ikdienas arstéSanas
ar maraliksibatu nav iesp&jams noteikt arsté$anas ieguvumu.

IzIaista deva

Ja deva tiek izlaista, bet to iesp&jams lietot 12 stundu laika p&c parastas lietoSanas reizes, ta jalieto pec
iesp&jas atrak. Ja devas lietoSana tick nokav&ta par vairak neka 12 stundam, deva jaizlaiz un nakamaja
diena jaatsak parastais devas lietoSanas reZims.

[_DCIS‘/CIS pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Maraliksibats nav pétits pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru slimibu terminala stadija
(NSTS), kam nepiecie$ama hemodialize. Tomeér, ta ka koncentracija plazma ir minimala un renala
ekskrécija ir nenozimiga, Siem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit

5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Maraliksibats nav pietiekami pétits pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem. Ta ka uzsiuikSanas ir
minimala, pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Tomer
ieteicama riipiga uzraudziba, ja pacientiem ir aknu slimibu terminala stadija vai ta progresg€jusi lidz
dekompensacijai.

Pediatriska populacija
Livmarli drosums un efektivitate, lietojot zidainiem vecuma lidz 2 ménesiem, nav noteikta. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Livmarli ievada iekskigi ar peroralo $lirci apriip&tajs vai pacients pirms dienreizes (Iidz 30 minGtem
ieprieks) vai tas laika, no rita.

Livmarli $kiduma iekskigai lietoSanai sajaukSana ar &dienu vai dz&rienu pirms lietoSanas nav pétita, un
no tas jaizvairas.



Katrai Livmarli pudelei ir pievienotas tris izméru peroralas $lirces (0,5 ml, 1 ml un 3 ml). 1. tabula
noradits katram kermena masas diapazonam atbilstoSais pareizais peroralas §lirces izmers.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Maraliksibats darbojas, inhibgjot ile@lo zultsskabju transportproteinu (ileal bile acid transporter —
IBAT) un partraucot zultsskabju enterohepatisko cirkulaciju. Tap&c maraliksibata efektivitati var
ietekmét stavokli, zales vai kirurgiskas procediras, kas ietekmé kunga-zarnu trakta motilitati vai
enterohepatisko zultsskabju cirkulaciju.

Loti bieza maraliksibata lietoSanas nevélama blakusparadiba ir caureja (skatit 4.8. apakSpunktu).
Caureja var izraistt dehidrataciju. Caurejas epizozu laika pacienti regulari jauzrauga, lai nodro$inatu
pietiekamu hidrataciju.

Pacienti ar hronisku caureju, kuriem nepiecieSama intravenoza $kidruma ievadiSana vai baroSanas
koriggsana, kliniskajos p&tijumos nav pétiti.

Kliniskajos p&tijumos daziem pacientiem, kuri lictoja maraliksibatu, novéroja AIAT koncentracijas
palielinasanos. So palielinajumu noveroja bez bilirubina koncentracijas palielinasanas, un ta kliniska
nozime nav zinama. Pirms arstéSanas ar maraliksibatu un tas laika pacientiem jakontrolgé aknu darbibas
raditaji.

Visiem pacientiem pirms Livmarli lietoSanas uzsaksanas ieteicams izvertet taukos skistoSo vitaminu
(TSV) koncentracijas (A, D, E vitamini) un starptautisko standartiz&to koeficientu (international
normalised ratio — INR), ka ar1 veikt uzraudzibu atbilstosi standarta praksei. Ja tiek diagnostic&ts
TSV deficits, janozimée papildu terapija.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 364,5 mg propilénglikola (E1520) katra $kiduma ickskigai lietoSanai mililitra.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Pamatojoties uz in vitro petjjumiem, maraliksibats ir OATP2B1 inhibitors. Nevar izslegt OATP2B1
substratu (piem&ram, fluvastatina vai rosuvastatina) oralas uzsuksanas samazinasanos OATP2B1
inhibicijas kunga-zarnu trakta dél. Jaapsver OATP2BI1 substratu iedarbibas kontrole atbilstosi
nepiecieSamibai.

Pamatojoties uz in vitro pétijumiem, maraliksibats ir ari CYP3A4 inhibitors. Tapéc nevar izslegt
CYP3 A4 substratu (piemeéram, midazolama, simvastatina) koncentracijas palielinasanos plazma, un,
lietojot $adus savienojumus vienlaicigi, ieteicams ievérot piesardzibu.

Maraliksibats, kas ir zultsskabju uzsiiksanas inhibitors, nav pilniba novertéts attieciba uz iesp&jamo
mijiedarbibas ar zultsskabi ursodezoksiholskabi (UDHS) potencialu.

Maraliksibats uzsiicas minimali, tas netiek biitiski metaboliz&ts un nav aktivo vielu transportprotetnu
substrats, tapec nav zinamas citas vienlaicigi lietotas zales, kas ietekm&tu maraliksibata izkliedi.

Nav zinams, ka maraliksibats inhib&tu vai induc&tu citus P450 citohromus pacientos, tapéc nav
paredzams, ka maraliksibats §ada veida ietekmé&tu vienlaicigi lietoto zalu izkliedi.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par maraliksibata lieto$anu griitniecEém nav pieejami. P&tTjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai
netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka
maraliksibata sistemiska iedarbiba ir nenozimiga, ietekme uz augli griitniecibas laika nav paredzama.

Piesardzibas noliikos ieteicams atturéties no Livmarli lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kriiti

Ta ka sistemiska iedarbiba uz sievieti, kas baro bérnu ar kriiti, ir nenozimiga, ietekme uz
jaundzimuso/zidaini, kas barots ar kriiti, nav paredzama. Livmarli drikst lietot kriits barosanas laika.

Fertilitate

Klinisko datu par maraliksibata ietekmi uz fertilitati nav. PEtjjumi ar dzivniekiem neuzrada tiesu vai
netieSu ietekmi uz fertilitati vai reproduktivo funkciju (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Livmarli neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopama nevélama blakusparadiba, par kuru 5 gadu laika zinots klniskajos p&tijumos
ALGS pacientiem, kuri vecaki par 12 méneSiem (N = 86) un Kuri arstéti ar maraliksibatu, bija caureja
(36,0%), nakama visbiezak sastopama blakusparadiba bija sapes védera (29,1%). Pacientiem, kuri
jaunaki par 12 meénesiem (N = 8), visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija ar1 caureja un sapes
veédera, I1dzigi ka vecakiem bérniem ar ALGS. Visa ALGS programma neviena no caurejas vai védera
sapju blakusparadibam nebija bitiska.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Maraliksibata droSuma profils pamatots ar 5 klinisko p&tijumu datu parskata apkopotu analizi ALGS
pacientiem vecuma no 1 1idz 17 gadiem (mediana: 5 gadi) (N = 86). Medianais iedarbibas ilgums bija
2,5 gadi (diapazons: no 1 dienas lIidz 5,5 gadiem). 2. tabula apkopotas nevélamas blakusparadibas, par
kuram zinots $aja apkopotaja analize.

Turpmak uzskaititas nevélamas blakusparadibas ALGS pacientiem, kas arstéti ar maraliksibatu,
atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai un biezumam. BieZums definéts $adi: loti biezi
(> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000),
loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

2.tabula. Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pacientiem ar ALGS

Nevélamas

Organu sistemu klasifikacija Biezums blakusparadibas

Kunga-zarnu trakta darbibas Caureja

traucsiumi Loti biezi
uceju Sapes veédera




Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Visi zinotie caurejas gadijumi bija viegli [1dz vid&ji smagi, 1 pacientam zinots par smagam veédera
sapém. Caureja un sapes vedera lielakaja dala gadijumu sakas pirma arstésanas menesa laika. Caurejas
un védera sapju ilguma mediana bija attiecigi 2 dienas un 1 diena. Caurejas gadijuma nekonstatéja
saistibu starp devu un atbildes reakciju. Nevélamo kunga-zarnu trakta blakusparadibu dél 4 (4,7%)
pacientiem vajadzgja 1slaicigi partraukt arst€Sanu vai samazinat devu, kas izraisTja nevélamo
blakusparadibu mazinaSanos vai izzuSanu. Neviens no pacientiem pilniba nepartrauca Livmarli
lietoSanu So nevelamo blakusparadibu del.

Ja caureja un/vai sapes védera turpinas un citas etiologijas netiek konstat&tas, jaapsver devas
samazinaSana vai arsté$anas 1slaiciga partraukSana. Jauzrauga, vai neveidojas dehidratacija, un ta ir
nekav€joties jaarste. Ja Livmarli lietoSana tiek uz laiku partraukta, Livmarli var atsakt lietot atbilstosi
panesamibas pakapei, tiklidz caureja vai sapes védera samazinas (skatit 4.2. apakSpunktu).

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

49. Pardozéesana

Maraliksibats minimali uzsiicas no kunga-zarnu trakta un nav paredzams, ka pardozeésana varétu
izraisit augstu aktivas vielas koncentraciju plazma. Veseliem pieaugusSajiem bez nevélamam sekam ir
lietotas vienreizgjas devas lidz 500 mg, kas aptuveni 18 reizes parsniedz ieteicamo devu.
Pardozésanas gadijuma jauzsak vispargji atbalsta pasakumi un jauzrauga, vai pacientam nerodas
nevélamo blakusparadibu pazimes un simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: [idzekli Zults sist€mas un aknu slimibu arste$anai, citas zales Zults
sisteémas slimibu arstésanai. ATK kods: AO5SAX04

Darbibas mehanisms

Maraliksibats ir atgriezenisks, spécigs, selektivs ileala zultsskabju transportproteina (IBAT) inhibitors,
kas minimali uzsticas kunga-zarnu trakta.

Maraliksibats darbojas lokali distalaja ileum dala, samazinot zultsskabju atpakaluzstik§anos un
palielinot Zultsskabju izdali§anos caur resno zarnu, samazinot zultsskabju koncentraciju seruma.

Kliniska efektivitate un droSums

Maraliksibata efektivitate ALGS pacientiem tika novertéta 48 ned€lu petijuma, kas ietvera 18 ned€las
ilgu atklatu aktivas vielas lietoSanas uzsakSanas periodu, 4 nedglas ilgu dubultaklu randomiz&tu
atcelSanas periodu un ilgstoSu atklatu p&tijuma pagarinajumu.

Petijuma ieklava trisdesmit vienu ALGS pediatrisku pacientu ar holestazi un niezi; 90,3% pacientu
sanéma vismaz vienas zales niezes arst€Sanai ieklauSanas bridi (74,2% un 80,6% pacientu sanéma
attiecigi rifampictnu un ursodezoksiholskabi). Pétijuma laika bija atlauta So zalu vienlaiciga lietosana,


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

bet pirmajas 22 ned&las bija aizliegta devas pielagosana. Visiem pacientiem ALGS bija JAGGED1
mutacijas del.

Izsleégsanas kritériji ietvéra kirurgisku enterohepatiskas cirkulacijas likvidésanu, jebkadus stavoklus
Sobrid vai anamn&zg, par kuriem zinams, Ka tie ietekmé zalu uzsiikSanos, izkliedi, metabolismu vai
ekskréciju, tai skaita zults salu metabolismu tievajas zarnas, un hronisku caureju, kurai bija
nepiecieSama intravenoza Skidruma ievadiSana vai baro$anas korigéSana.

P&c sakotngja 5 nede]u devas palielinasanas perioda pacientiem uzsaka 13 nedg€las ilgu atklatu
arst€Sanu ar maraliksibatu 380 pg/kg vienu reizi diena; arsté$anu S0 pirmo 18 ned€lu atklatas
lietoSanas perioda laika partrauca divi pacienti. 29 pacienti, kuri pabeidza atklato lietoSanas
uzsaksanas fazi, péc tam tika randomizgti, lai turpinatu arsté$anu ar maraliksibatu vai sanemtu
atbilstoSu placebo (n = 16 placebo, n = 13 maraliksibats) 4 nedglas ilga dubultakla randomizéta
atcelSanas perioda no 19. lidz 22. nedélai. Visi 29 pacienti pabeidza maskéto randomiz&to atcel$anas
periodu; p&c tam Visi pacienti lidz 48 nedélam sanéma atklatu arstéSanu ar maraliksibatu 380 pg/kg
vienu reizi diena. Pacientiem, kuri bija pargajusi no placebo, izmantoja lidzigu devas palielinasSanas
shému ka sakotngjas devas palielinasanas laika.

Randomiz&to pacientu vecuma mediana bija 5 gadi (diapazons: no 1 lidz 15 gadiem), un 66% bija
viriesi. Aknu testu vidgjie (standarta novirze [SN]) raditaji sakuma stavoklt bija $adi: Zultsskabju
koncentracija seruma (sZS) 280 (213) pmol/l, aspartata aminotransferaze (AsAT) 158 (68) V/1, alanina
transaminaze (AIAT) 179 (112) V/1, gamma glutamiltransferaze (GGT) 498 (399) V/I un kopgjais
bilirubins (KB) 5,6 (5,4) mg/dl.

Zultsskabju koncentrdacija seruma (sZ.S)

Pacientiem, kuri lietoja maraliksibatu, 18. nedéla un 48. nedgla konstatgja statistiski ticamu vid&jo
(SN) sZS samazinajumu salidzinajuma ar sakuma stavokli — 88 (120) un 96 (166,6) pumol/l. Placebo
kontrol&ta perioda beigas maraliksibata grupa salidzinajuma ar placebo grupu konstatgja statistiski
nozimigu vidgjo (SE) atkiribu p&c mazo kvadratu metodes attieciba uz sZS izmainam no 18. nedélas
lidz 22. nedglai (-114 [48,0] pmol/l; p = 0,025). Placebo grupai atsakot lietot maraliksibatu atcelSanas
perioda beigas, sZS samazinajas lidz limenim, kads iepriek$ novérots maraliksibata grupa (skatit

1. att€lu).

1. attéls.  Vidgjas (+ SE) sZS izmainas no sakuma stavokla Iidz 48. nedélai, visi pacienti

Placebo kontroléta
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Izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli, ** p < 0,01, t p < 0,001

MRX = maraliksibats; PBO = placebo; SE = standarta kluda (standard error); SS = sakuma stavoklis



Vidéjas (SE) punktu skaita izmainas

Nieze

Visai pétijuma populacijai (n = 31) noveértéja niezes smagumu atbilstosi Itch Reported Outcome
Observer (ItchRO[Obs]) skalas punktu skaitam. ItchRO skala ir validéta 0-4 punktu skala, ko aizpilda
aprupetaji (0 =nav Iidz 4 =loti izteikta), kuras izmainas > 1,0 punktu tiek uzskatitas par kliniski
butiskam. Tika méritas niezes smaguma izmainas starp dalibniekiem, kuri tika arstéti ar maraliksibatu,
un tiem, kuri tika arsteti ar placebo randomizeta atcelSanas perioda, ka ar izmainas no sakuma
stavokla I1dz 18. ned€lai un 48. ned¢lai. Vid&jais punktu skaits pec ItchRO (Obs) skalas sakuma
stavokli bija 2,9.

Pacientiem, kuri lietoja maraliksibatu, konstat&ja kliniski nozZimigas izmainas un statistiski nozimigu
punktu skaita samazinajumu p&c ItchRO(Obs) par -1,7 un -1,6 punktiem attiecigi 18. un 48. nedg€la
saltdzinajuma ar sakuma stavokli.

Placebo kontroleta randomizeta atcelSanas perioda laika pacientiem, kuri lietoja maraliksibatu,
turpingjas niezes samazinasanas, bet pacientiem placebo grupa nieze atgriezas pie sakuma stavokla
niezes punktu skaita. Atskiriba starp maraliksibatu un placebo vidgjas (SE) niezes izmainas péc
mazako kvadratu metodes no 18. nedglas 1idz 22. nedélai (-1,5 [0,3]; 95% TI: no -2,1 lidz -

0,8; p<0,0001, skatit 2. attélu) bija statistiski nozimiga. P&c maraliksibata lictoSanas atsakSanas
pacientiem no placebo grupas nieze samazinajas lidz 28. nedglai. Pacientiem maraliksibata grupa
noveroja pastavigu niezes samazinajumu vél [idz 48. ned€lam.

2. attéls.  Izmainas niezes smaguma vidéja iknedélas rita punktu skaita atbilstoSi
ItchRO(Obs) skalai no sakuma stavokla 11dz 48. nedelai atbilstosi randomizacijai
arsteSanas grupa, visi pacienti

Placebo kontroléta
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Nedéla SS 6 12 18 22 28 38 48

N 31 31 29 29 28 28 29 28
Izmainas salidzingjuma ar sakuma stavokli, ¥ p < 0,0001

MRX = maraliksibats; PBO = placebo; SE = standarta kluda (standard error); SS = sakuma stavoklis

Arstesanas laika ar maraliksibatu tika novérota dazadas pakapes holesterina Iimena un ksantomu
smaguma uzlabo$anas.

Paredzams, ka maraliksibata darbibas mehanisms, lai noverstu zultsskabju atpakaluzsiikSanos, visas
vecuma grupas bis I1dzigs. Pieradijumi par efektivitati ALGS pacientiem, kuri jaunaki par

12 ménesiem, ir ierobezoti. Atklata vienas grupas pétijuma 8 pacientiem vecuma no 2 lidz

10 ménesiem ar ALGS izmainam niezes smaguma, kas novertéta ar Clinician Scratch skalu (kura

0 = nav niezes un 4 = adas mutilacija, asinoSana un rétosanas) 13. nedg€la sasniedza vidgjo raditaju
(SN; mediana; diapazons) -0,2 (1,91; -1,0; -3,0 1idz 3,0) un sZS vidgjo raditaju (SN; mediana;
diapazons) -88,91 umol/I (113,348; -53,65; -306,1 lidz 14,4). Diviem pacientiem uzlabojas gan nieze,
gan sZS.



Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atlick pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Livmarli viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas pacientiem ar ALGS (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit
4.2. apakSpunkta).

Izn€muma karta

Sis zales ir registrétas “iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iespgjams ieglt pilnigu informaciju par §im zalém. Eiropas Zalu agentira ik gadu parbaudis jauniegiito
informaciju par $Tm zalém un vajadzibas gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Maraliksibata mérkis atrodas tievo zarnu limena, [idz ar to nav nepiecieSama maraliksibata
koncentracija plazma un ta nenosaka zalu efektivitati. Maraliksibats uzsiicas minimali, un péc
vienreiz&jas vai vairaku devu terapeitisko devu Itment lictoSanas koncentracija plazma biezi ir zemaka
par noteikSanas robezu (0,25 ng/ml). Aprékinata absoluta biopieejamiba ir < 1%.

Uztura ietekme

Maraliksibata uzsiikSanas ir salidzinosi augstaka, ja to lieto tuksa dusa, bet devas pielagosana nav
nepiecieSama, lai kompens&tu uztura iedarbibu. Maraliksibatu var lietot pirms &dienreizes (lidz

30 minfitém ieprieks) vai tas laika, no rita (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Maraliksibats izteikti saistas (91%) ar cilvéka plazmu in vitro.

Kliniskaja ADME (absorption, distribution, metabolism and excretion) pétijuma, kura lietoja [*4C]
maraliksibatu, cirkul&jos$a radioaktivitate visos laika punktos bija zem noteik$anas robeZas.

Acimredzamas maraliksibata akumulacijas nav.

Biotransformacija

Metaboliti plazma nav noteikti un maraliksibata metabolisms kunga-zarnu trakta ar ir niecigs.
Eliminacija

Maraliksibats galvenokart elimingjas ar féc€m nemetabolizéta pamatsavienojuma veida, 0,066% no
lietotas devas izdalijas ar urinu.

Ipasas populacijas

Vecums, dzimums vai rase neizraisa kliniski nozimigas izmainas maraliksibata farmakokingtika.

Aknu darbibas traucéjumi

Maraliksibata kltniskajos p&tfjumos tika ieklauti ALGS pacienti ar zinama ITmena aknu darbibas
traucgjumiem. Lielakai dalai ALGS pacientu slimibas d€] bija zinama limena aknu darbibas
trauc€jumi atbilstoSi NCI-ODWG klasifikacijai. Toméer Sobrid nav skaidrs, vai §1 klasifikacija ir
piemgrota holestatiskai slimibai un ALGS, lai prognoz&tu savienojuma ietekmi uz FK. Maraliksibats
uzsiicas minimali, un dzivnieku dati liecina, ka loti zema koncentracija plazma ir zemas uzstikSanas
del, nevis pirma loka (first pass) efekts aknas, un maraliksibata koncentracija plazma nepalielinajas
ALGS pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem atbilsto§i NCI-ODWG klasifikacijai. Tomer
maraliksibata FK nav sistematiski pétita pacientiem, kuriem slimiba klasificéta atbilstosi Child-Pugh
klasifikacijai (pacientiem ar cirozi un dekompensacijas pazimé€m).




Nieru darbibas traucéjumi

Maraliksibata farmakokingtika nav pétita pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, tai skaita
pacientiem ar NSTS vai pacientiem, kuriem nepiecieSama hemodialize. Tomér nav paredzams, ka
nieru darbibas traucgjumi varétu ietekmét maraliksibata FK, jo zalem ir neliela sistémiska iedarbiba un
tas neizdalas ar urinu.

5.3.  Preklimiskie dati par droSumu

Nekliniskajos p&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, sekundaro farmakologiju, atkartotu
devu toksicitati, genotoksicitati, kancerogenitati, fertilitati, toksisku ietekmi uz reproduktivitati un
attistibu, ka arT juvenilo dzivnieku toksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Propilenglikols (E1520)

Dinatrija edetats

Sukraloze

Vinogu aromatiz&tajs

Attirits idens

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

30 ménesi.

Péc pirmas atvérSanas

P&c pudeles pirmas atvérsanas zales jaizlieto 130 dienu laika, uzglabajot temperatiira lidz 30 °C. Péc
tam pudele un tas saturs jalikvide, pat ja ta nav tuksa.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecieSama Ipasa uzglabasanas temperattra. Uzglabat originala iepakojuma, lai
pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu pirmas atverSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

30 ml dzintarkrasas PET pudele ar ievietotu ZBPE adapteri un bérniem neatveramu ABPE aizdari ar
putuplasta ieliktni. Pudel@ ir 30 ml skiduma iekskigai lietoSanai.

lepakojuma lielums

Katrs iepakojums satur vienu 30 ml pudeli, kurai pievienotas tris atkartotas lietoSanas peroralas $lirces
(0,5 ml, 1 ml un 3 ml) ar $adam iedalam:

o 0,5 ml polipropiléna §lirce ar baltu virzuli: katrs 0,1 ml atziméets ar skaitlisku atzimi, ar garakam
svitrinam atziméts 0,05 ml pieauguma solis, bet ar Isakam — 0,01 ml pieauguma solis.

. 1 ml polipropiléna §lirce ar baltu virzuli: katrs 0,1 ml pieauguma solis atziméts ar skaitlisku
atzimi.
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o 3 ml polipropiléna §lirce ar baltu virzuli: katrs 0,5 ml pieauguma solis atzZiméts ar skaitlisku
atzimi, ar svitrinam atziméts katrs 0,25 ml pieauguma solis diapazona no 0,5 ml Iidz 3 ml.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Peroralas $lirces var izskalot ar tideni, nozavét gaisa un atkartoti lietot 130 dienas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1704/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 9. decembris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA
KARTA”
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Millmount Healthcare Limited

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C.  CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS L, JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §1 ir registracija ,,izn@muma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 762/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin$

Lai sikak raksturotu maraliksibata ilgtermina droSumu un efektivitati Reizi gada

holestatiskas niezes arsté$ana pacientiem ar Aladzila sindromu (Alagille (kopa ar

syndrome — ALGS), registracijas apliecibas Tpasnieckam javeic pétijums LEAP ikgadgju

(MRX-311) un jaiesniedz ta rezultati atbilstosi saskanotam protokolam. atkartotu
novert&jumu)

Lai nodro$inatu maraliksibata drosuma un efektivitates adekvatu uzraudzibu, Reizi gada

arst€jot pacientus ar Aladzila sindromu (ALGS), registracijas apliecibas (kopa ar

Tpasniekam katru gadu jaiesniedz jaunaka informacija par maraliksibata droSumu | ikgad€ju

un efektivitati. atkartotu
novertejumu)
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Livmarli 9,5 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai

maralixibatum

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs skiduma ml satur maraliksibata hloridu, kas atbilst 9,5 mg maraliksibata

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur propilénglikolu (E1520). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietoganai

Viena 30 ml pudele
Tris peroralas $lirces (0,5 ml, 1 ml, 3 ml)

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pudeles pirmas atversanas zales izlietot 130 dienas. Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C. Likvidet, ja
pec pirmas atveérsanas pagajusas 130 dienas.

Pirmas atveérSanas datums: / /
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam

Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/22/1704/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Livmarli

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Livmarli 9,5 mg/ml skidums iekskigai lictoSanai

maralixibatum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur maraliksibata hloridu, kas atbilst 9,5 mg maraliksibata

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur propilénglikolu. Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietosanai
30 ml

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

P&c pudeles pirmas atversanas zales izlietot 130 dienas. Uzglabat temperatiira [idz 30 °C. Likvidet, ja
péc pirmas atvérsanas pagajusas 130 dienas.

Pirmas atveérSanas datums: / /

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Mirum Pharmaceuticals International B.V.

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1704/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Livmarli 9,5 mg/ml §kidums iekSkigai lietoSanai
maralixibatum

vSIrn zalem tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms Jis vai Jasu bérns uzsak zalu lietoSanu, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur

Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums vai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit l[aunumu
pat tad, ja Siem cilvekiem ir [idzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums vai Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai
medmasu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Livmarli un kadam nolikam to lieto

Kas Jums jazina, pirms Jis vai Jiisu bérns lietojat Livmarli
Ka lietot Livmarli

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Livmarli

Iepakojuma saturs un cita informacija

ourwNE

1. Kas ir Livmarli un kadam nolakam to lieto

Kas ir Livmarli
Livmarli satur aktivo vielu maraliksibatu. Tas palidz no organisma izvadit vielas, ko sauc par
zultsskabem.

Zultsskabes atrodas gremosanas $kidruma, ko sauc par Zulti un ko producg aknas. Zultsskabes
parvietojas no aknam Uz zarnam, kur tas palidz sagremot uzturu. P&c piedaliSanas gremosanas procesa
tas parvietojas atpakal uz aknam.

Kadam noliikam Livmarli lieto
Livmarli lieto holestatiskas niezes arst€Sanai 2 ménesus veciem un vecakiem pacientiem ar Aladzila
sindromu (Alagille syndrome — ALGS).

ALGS ir reta genétiska slimiba, kas var izraisit Zultsskabju uzkrasanos aknas. To sauc par holestazi.
Holestaze laika gaita var pasliktinaties, un ta biezi izraisa stipru niezi, tauku uzkrasanos zem adas
(ksantomas), vaju augsanu un noguruma sajtu.

Ka Livmarli (maraliksibats) darbojas

Maraliksibats darbojas, samazinot Zzultsskabju uzkrasanos aknas. Tas tiek darits, blok&jot Zultsskabju
nokltsanu atpakal aknas, kad tas ir veikuSas savu darbu zarnas. Tas lauj Zultsskabém izdalities no
organisma ar izkarnijumiem.
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2. Kas Jums jazina, pirms Jus vai Jusu bérns lietojat Livmarli

Nelietojiet Livmarli $ados gadijumos
- ja Jums vai Jasu bérnam ir alergija pret maraliksibatu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ja caureja Livmarli lietoSanas laika pastiprinas, konsult&jieties ar arstu. Ja Jums ir caureja, dzeriet
daudz skidruma, lai Jums nebtitu dehidratacija.

Lietojot Livmarli, var palielinaties aknu enzimu Iimeni aknu funkciju testos. Pirms Livmarli lietoSanas
uzsaks$anas arsts parbaudis aknu darbibu, lai noteiktu, cik labi strada Jusu aknas. Lai uzraudzitu Jusu
aknu funkciju, arsts regulari veiks parbaudes.

Pirms arstéSanas uzsakSanas ar Livmarli, ka arT arst€8anas laika arsts var veikt asins analizes, lai
parbauditu INR (starptautiskais standartizétais koeficients; laboratoriska analize, kuru izmanto
asinoSanas riska uzraudzibai) un atsevisku vitaminu, kas uzkrajas organisma taukaudos, daudzumu (A,
D, E un K vitamins). Ja vitaminu ITmenis ir zems, arsts var ieteikt Jums lietot vitaminus.

Dazas slimibas, zales vai operacijas ietekme uztura parvietoSanas atrumu zarnas. Tas var ietekmet art
Zultsskabju parvietoSanos starp aknam un zarnam. Tas, savukart, var ietekmgt, cik labi maraliksibats
darbojas. Neaizmirstiet arstam pastastit par jebkadam slimibam, lietotajam zalém vai veiktajam
operacijam.

Bérni
Livmarli nav ieteicams lietot bérniem Iidz 2 méneSu vecumam. Tas ir tapec, ka pagaidam nav zinams,
vai tas $aja vecuma grupa ir drosas un efektivas.

Citas zales un Livmarli

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu

lietot. Tas ietver zales, ko var iegadaties bez receptes, un augu izcelsmes zales.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no §tm zaleém:

- fluvastatins, rosuvastatins vai simvastatins (zales, ko lieto augsta holesterina [imena arstéSanai
asinis);

- midazolams (zales, ko lieto sedacijai vai miega veicinasanai);

- ursodeoksiholskabe (zales, ko lieto aknu slimibu arstesanai).

Griitnieciba un barosana ar kruti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit grutnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Ja Jus esat griitniece, labak
nelietojiet Livmarli.

Livmarli var lietot, ja barojat bérnu ar krati. Tas nenokltst asinsrité un tapéc nav paredzams, ka tas
varétu noklat kriits piena. Tomer vienmér ieverojiet arsta noradijumus.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Livmarli neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Livmarli satur propilénglikolu un natriju

Sis zales satur 364,5 mg propilénglikola katra mililitra. Tas atbilst aptuveni 10 pg/kg.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturogas”.

3. Ka lietot Livmarli

Vienmer lietojiet S1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.
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Cik daudz lietot

Jums ievadama Livmarli deva ir atkariga no Jisu kermena masas. Arsts aprekinas devu un
izstastis, cik daudz lietot un kuru peroralas $lirces izméru izmantot.

Merka deva ir 380 mikrogrami maraliksibata uz katru kermena masas kilogramu vienu reizi
diena.

Sakuma deva ir 190 mikrogrami uz katru kermena masas kilogramu vienu reizi diena.

So devu péc vienas nedélas palielinas lidz 380 mikrogramiem uz katru kermena masas
kilogramu vienu reizi diena. Arsts pateiks, kad Jas varat palielinat devu. Vins izstastit arf, cik
daudz lietot un kuru slirces izm&ru izmantot lielakajai devai.

So zilu lieto§ana
Livmarli Jas varat lietot &dienreizes laika vai tuksa dasa pirms &dienreizes (Iidz 30 minatém ieprieks),
no rita.

Ievadiet devu mut€, izmantojot peroralo $lirci, un norijiet (skatit M. attelu).
Nejauciet Skidumu iekskigai lietoSanai ar uzturu vai dz€rieniem.

Izmantojiet zemak esoSo tabulu, lai parliecinatos, ka parakstitajai devai izmantojat pareiza izméra
peroralo §lirci.

Parakstitas devas e was .
. Peroralas Slirces izmeérs
tilpums (rﬁl)
(ml)
no 0,1 Iidz 0,5 0,5
no 0,6 lidz 1 1
no 1,25 Iidz 3 3

Ka panemt $o zalu devu

1. solis. Devas ievilkSana

1.1.

Lai atvértu pudeli, nonemiet bérniem neatveramo aizdari, stingri nospiezot to uz leju un
vienlaicigi griezot pa kreisi (pret&ji pulkstena raditaju kustibas virzienam) (skatit A att€lu).
Neizmetiet bérniem neatveramo aizdari, jo péc vajadzigas devas ievilk§anas Jums vajadzes to
uzlikt atpakal.

Y
o

g e

A attéels.
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1.2.

1.3.

Parliecinieties, ka parakstitas devas ievilkSanai izmantojat pareiza izm&ra peroralo §lirci (skatit
tabulu ieprieks). Arsts Jums izstastis, kura izméra §lirce jalieto.

o Ja lietojat jaunu peroralo §lirci, iznemiet to no iepakojuma (skatit B att€lu). Izmetiet
iepakojumu saimniecibas atkritumos.
o Ja izmantojat ieprieks lietotu peroralo §lirci, parliecinieties, ka ta ir tira un sausa

(noradijumus par tiriSanu skatit 2.4. punkta).

B attels.
o Ja peroralajai §lircei ir vacins, nonemiet to un izmetiet sadzives atkritumos (skatit
C attelu).

2854

C attéls.

Uz s§lirces cilindra ir devu atzimes. Viens §lirces gals ir nosmailinats, un tas ir paredzets
ievietoSanai zalu pudel€. Otraja Slirces gala ir pirkstu atbalsta plaksnite un virzulis, ko izmanto
zalu izspieSanai no §lirces un ievadisanai (skatit D att€lu).

Gals

Cilindrs
Devas
atzimes .
Pirkstu
P L. ./ atbalsta
s e Virzulis

D attels.

Lidz galam nospiediet virzuli uz leju, lai izspiestu no Slirces gaisu (skatit E attelu).

l [{
E attéls.
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1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

Parliecinieties, ka no pudeles ir nonemta aizdare, un ievietojiet slirces galu vertikali novietota
pudel@. Slirces galam stingri japiegul pudeles atverei (skatit F attelu).

G attéls.

Lai no pudeles ievilktu devu, 1énam velciet atpakal virzuli, kamér virzulis atrodas uz vienas
Iinijas ar atzimi uz §lirces cilindra, kas atbilst parakstitajai devai (skatit H attelu). Ir divu veidu
virzuli, ko varat sanemt kopa ar §lirci: virzulis ar plakanu galu vai virzulis ar smailu galu (skatit
I. att€lu 1.6. punktd). Skatiet | att€lu, ka novietot virzuli preti parakstitajai devai. Ja virzulim ir
plakans gals, virzulis janovieto uz vienas linijas ar atzimi uz cilindra, kas atbilst parakstitajai
devai (l.a attels) Ja virzulim ir konusveida gals, parliecinieties, ka plakana, plata dala zem
konusveida gala atrodas uz vienas Iinijas ar pareizo atzimi (I.b attels).

Virzulis ar Virzulis ar konusveida
plakanu galu galu

PIEMERS:
0,2 ml deva

PIEMERS:
0,2 ml deva

W=

H attéls. |.a attéls. I.b attéls.

Parbaudiet, vai Slirc€ nav gaisa burbulu. Ja redzat gaisa burbulus:
o iespiediet gaisa burbulus atpakal pudelg, nospiezot virzuli (skatit J attelu);
o pec tam velreiz ievelciet parakstito devu, ieveérojot noradijumus 1.6. punkta.

Gaisa
burbuli

J.a attels.
Parbaudiet, vai nav gaisa burbulu Nospiediet virzuli, lai atbrivotos no gaisa burbuliem
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1.8.

1.9.

Tiklidz esat ievilcis pareizo devu bez gaisa burbuliem, atstajiet §lirci pudelé un pagrieziet pudeli
ar pareizo pusi uz augsu (skatit K att€lu).

K attéls.

Uzmanigi iznemiet §lirci no pudeles (skatit L att€lu), ar vienu roku stingri turot pudeli, bet ar
otru — slirci aiz cilindra.
o St sola laika nenospiediet $lirces virzuli.

Cilindrs

f

L attéls.

2. solis. Devas ievadiSana

Piezime: Jums vai Jusu bérnam devas lietosanas laika un paris mintites p&c tam jaatrodas vertikali.

2.1.

2.2.

Ievietojiet peroralas §lirces galu muté pret vaiga iekSpusi (skatit M attelu).
Lénam lidz galam nospiediet virzuli, pilniba un uzmanigi ievadot iekskigi lietojamo Skidumu
mut (skatit N att€lu).

M attéls. N attéels.

Parliecinieties, ka Jas esat norijis/bérns norij devu. Ja neesat parliecinats, vai ir norita visa deva,
nelietojiet vel vienu devu. Pagaidiet, [1dz ir pienacis laiks lietot nakamo devu.
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2.3. Lai aizvertu pudeli, uzskriivéjiet pudelei berniem neatveramo aizdari, grieZot to pa labi
(pulkstena raditaju kustibas virziena) (skatit O att€lu).

O attels.

2.4. Pe&c katras lietoSanas iznemiet no $lirces cilindra virzuli (skatit P att€lu) un nomazgajiet to ar
tideni. Pirms atkartotas lietoSanas laujiet virzulim gaisa noZzit.

42 @ ) ‘ T

P attels.

Peroralas $lirces drikst izskalot ar tideni, nozavét gaisa un atkartoti lietot 130 dienas.

Ja esat lietojis Livmarli vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Livmarli vairak neka noteikts, pastastiet to arstam.

Ja esat aizmirsis lietot Livmarli

o Ja deva tiek izlaista 12 stundu laika p&c laika, kad Jis vai Jusu bérns parasti lietojat Livmarli, ta
jalieto pec iespgjas atrak. Pec tam turpiniet lietoSanu ka parasti.

o Ja péc parasta devas lietoSanas laika ir pagajusas vairak neka 12 stundas, nelietojiet izlaisto
devu. Lietojiet nakamo deva parastaja laika.

Ja partraucat lietot Livmarli
Nepartrauciet Livmarli lietoSanu, nekonsultgjoties ar arstu.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lietojot §is
zales, var rasties Sadas blakusparadibas.

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
o caureja;
. sapes vedera.

Sis blakusparadibas parasti ir vieglas lidz vid&ji smagas un var mazinaties, turpinot arstésanu ar
Livmarli.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu, vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam ar tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sistémas
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kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Livmarli
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Sim zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira. Uzglabat originala iepakojuma, lai
pasargatu no gaismas.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles peéc EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

P&c pudeles atvérsanas ta jauzglaba temperatiira lidz 30 °C, un zales jaizlieto 130 dienu laika p&c
atversanas. Péc 130 dienam pudele ir jalikvide, pat ja ta nav tuksa. Uzrakstiet atvér§anas datumu uz
Livmarli pudeles.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija
Ko Livmarli satur

- Aktiva viela ir maraliksibata hlorids.
Katrs skiduma ml satur maraliksibata hloridu, kas atbilst 9,5 mg maraliksibata.

- Citas sastavdalas ir propilénglikols (E1520) (skatit 2. punktu “Livmarli satur propilénglikolu”),
dinatrija edetats (skatit 2. punktu “Livmarli satur propilénglikolu un natriju”), sukraloze, vinogu
aromatiz€tajs un attirits idens.

Livmarli ar€jais izskats un iepakojums

Livmarli ir dzidrs un bezkrasains Iidz gaisi dzeltens skidums iekskigai lietoSanai. Tas tiek uzglabats
30 ml dzintarkrasas plastmasas pudelg ar ievietotu adapteri un bérniem neatveramu aizdari ar
putuplasta ieliktni. Iepakojumam pievienotas trTs izm&ru peroralas $lirces (0,5 ml, 1 ml un 3 ml) ir
saderigas ar ieprieks ievietoto adapteri un atkartoti aizveramo pudeles vacinu. Lai nodro§inatu pareizu
Livmarli devas ievadiSanu, skatiet tabulu 3. punkta (“Ka lietot Livmarli”) par pareizu peroralas §lirces
izmera izveli.

lepakojuma lielums
1 pudele ar 30 ml un 3 peroralam §lircém (0,5 ml, 1 ml, 3 ml).

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Mirum Pharmaceuticals International B.V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Niderlande

RazZotajs

Millmount Healthcare Limited

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

29



Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas “iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §im zalem.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir ar saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstesanu.
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