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4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Livmarli 9,5 mg/ml Losung zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Lésung enthélt Maralixibatchlorid,
entsprechend 9,5 mg Maralixibat.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jeder ml Lésung zum Einnehmen enthalt
364,5 mg Propylenglycol (E 1520).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Lésung zum Einnehmen.

Klare, farblose bis hellgelbe Flussigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Livmarli wird angewendet zur Behandlung:

¢ des cholestatischen Pruritus bei Patienten
mit Alagille-Syndrom (ALGS) ab dem Alter
von 2 Monaten.

e der progressiven familidren intrahepati-
schen Cholestase (PFIC) bei Patienten ab
dem Alter von 3 Monaten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Livmarli ist unter Aufsicht
eines Arztes mit Erfahrung in der Therapie
cholestatischer Lebererkrankungen einzulei-
ten.

Alagille-Syndrom (ALGS)

Die empfohlene Zieldosis betragt 380 ug/kg
einmal taglich. Die Anfangsdosis betragt
190 ng/kg einmal téaglich und sollte nach
einer Woche auf 380 ug/kg einmal taglich
erhoht werden. In Tabelle 1 ist die Dosis flr
jede Gewichtsgruppe in ml Losung angege-
ben. Bei schlechter Vertraglichkeit sollte eine
Dosisreduktion von 380 pg/kg pro Tag auf
190 ng/kg/Tag oder eine Behandlungsunter-
brechung erwogen werden. Je nach Ver-
traglichkeit kann eine erneute Dosiseskala-
tion versucht werden. Das empfohlene
maximale Tagesdosisvolumen fur Patienten
Uber 70 kg betragt 3 ml (28,5 mg).

Siehe Tabelle 1

Progressive familidre intrahepatische Cho-
lestase (PFIC)

Die Anfangsdosis betragt 285 pug/kg einmal
taglich; die Dosis kann nach 1-2 Wochen
auf 285 nug/kg zweimal téglich (morgens und
abends) erhdht werden. Nach 1-2 Wochen
kann die Dosis, falls klinisch angezeigt, je
nach Vertraglichkeit auf 570 ug/kg zweimal
taglich gesteigert werden. In Tabelle 2 ist die
Dosis fuir jede Gewichtsgruppe in ml Ldsung
angegeben. Bei schlechter Vertraglichkeit
sollte eine Dosisreduktion oder eine Behand-
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lungsunterbrechung erwogen werden. Je
nach Vertraglichkeit kann eine erneute Dosis-
eskalation versucht werden. Das maximale
Tagesdosisvolumen fur Patienten Uber 50 kg
betragt 6 ml (57 mg).

Siehe Tabelle 2

Eine alternative Behandlung sollte bei Pa-
tienten in Betracht gezogen werden, bei
denen nach 3 Monaten ununterbrochener
taglicher Behandlung mit Maralixibat kein
Behandlungserfolg festgestellt werden kann.

Versdumte Dosen

Falls eine Dosis versdumt wurde, ist diese
Dosis auszulassen und die Einnahme zum
nachsten vorgesehenen Einnahmezeitpunkt
fortzusetzen.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Maralixibat wurde bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion oder terminaler
Niereninsuffizienz (TNI), die eine Hamodia-
lyse bendtigen, nicht untersucht. Maralixibat
weist eine minimale Plasmakonzentration
und eine vernachlassigbare renale Exkretion
auf (siehe Abschnitt 5.2).

Tabelle 1: Individuelle Dosierung nach Kérpergewicht des Patienten: ALGS

Tag 1 bis 7 Ab Tag 8
. i (190 pg/kg einmal taglich) (380 pg/kg einmal taglich)
Korpergewicht - - - -
des Patienten | \olumen einmal | G708 der APPI 1y e ginmal | GTOBe der Appl-
(kg) taglich katlc.?nssprltze far taglich kathnssprltze far
(mi) lLosung zum (mi) .Losung zum
Einnehmen (ml) Einnehmen (ml)
5-6 0,1 0,2
7-9 0,15 0,3 0,5
10-12 0,2 0,45
13-15 0,3 0,5 0,6
16-19 0,35 0,7 |
20-24 0,45 0,9
25-29 0,5 1
30-34 0,6 1,25
35-39 0,7 ] 1,5
40-49 0,9 1,75 5
50-59 1 2,25
60-69 1,25 5 2,5
70 oder mehr 1,5 3
Tabelle 2: Individuelle Dosierung nach Kérpergewicht des Patienten: PFIC
285 ng/kg 570 pg/kg
Korpergewicht | \olumen einmal
des Patienten taglich oder GroBe des Volumen GroBe des
(kg) zweimal taglich | Dosiergerats (ml) zwelm(?rlll;agllch Dosiergerats (ml)
(ml)
3 0,1 0,2
4 0,1 0,25
5 0,15 0,3 0,5
6-7 0,2 0,4
8-9 0,25 09 0,5
10-12 0,35 0,6
13-15 0,4 0,8 1
16-19 0,5 1
20-24 0,6 1,25
25-29 0,8 1 1,5
30-34 0,9 2
35-39 1,25 2,25
40-49 1,25 2,75 3
50-59 1,5 5 3
60-69 2 3
70-79 2,25 3
80 oder mehr 2,5 3
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ALGS: Eine Dosisanpassung ist nicht er- 4.3 Gegenanzeigen Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

forderlich.

PFIC: Die empfohlene Hochstdosis von
Livmarli bei Patienten mit mittelstark einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance CrCl = 30 und < 60 ml/min) betragt
aufgrund des Propylenglycol-Gehalts
285 ng/kg zweimal taglich. Livmarli sollte bei
Patienten mit PFIC und stark eingeschrank-
ter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance CrCl
< 30 ml/min) nicht angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Maralixibat wurde bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion nicht ausreichend
untersucht.

ALGS: Aufgrund der minimalen Resorption
von Maralixibat ist jedoch bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion keine Dosis-
anpassung erforderlich. Bei Patienten mit
terminaler Leberinsuffizienz oder Ubergang
zur Dekompensation ist allerdings eine eng-
maschige Uberwachung empfohlen.

PFIC: Die empfohlene Hochstdosis von
Livmarli bei Patienten mit mittelstark einge-
schrankter Leberfunktion betragt aufgrund
des Propylenglycol-Gehalts 285 ng/kg
zweimal téglich. Livmarli sollte bei Patienten
mit PFIC und stark eingeschréankter Leber-
funktion nicht angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Livmarli
bei Kindern unter 2 Monaten im Fall von
ALGS bzw. unter 3 Monaten im Fall von PFIC
ist nicht erwiesen. Die derzeit vorliegenden
Daten sind in den Abschnitten 4.8, 5.1 und
5.2 beschrieben; flur diese Altersgruppen
kénnen keine Dosierungsempfehlungen
gegeben werden.

ALGS (Alter = 2 Monate): Eine Dosisanpas-
sung ist nicht erforderlich.

PFIC (Alter = 3 Monate): Die empfohlene
Hochstdosis von Livmarli bei PFIC-Patienten
unter 5 Jahren betragt aufgrund des Propy-
lenglycol-Gehalts 285 pg/kg zweimal taglich
(siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Aufmerksamkeit sollte der ge-
nauen Berechnung der Livmarli-Dosis und
der Klaren Vermittlung der Dosierungsanwei-
sungen an Betreuungspersonen und Patien-
ten gewidmet werden, um das Risiko einer
Fehl- und Uberdosierung zu minimieren.

Art der Anwendung

Livmarli wird von einer Betreuungsperson
oder vom Patienten selbst oral Uber eine
Applikationsspritze zur Verabreichung einer
oralen Losung verabreicht. Die Einnahme
kann vor (bis zu 30 Minuten) oder zusammen
mit einer Mahlzeit am Morgen (bei einmal
taglicher Dosierung) oder morgens und
abends (bei zweimal taglicher Dosierung)
erfolgen.

Das Einmischen von Livmarli Loésung zum
Einnenmen in Nahrung oder FlUssigkeit
wurde nicht untersucht und ist vor der Ver-
abreichung zu vermeiden.

Mit jeder Flasche Livmarli werden drei Ap-
plikationsspritzen zur Verabreichung einer
oralen Loésung (0,5 ml, 1 ml, 3 ml) mitgelie-
fert. In den Tabellen 1 und 2 ist fUr jede
Gewichtsgruppe die korrekte GroBe der
Applikationsspritze angegeben.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Patienten mit PFIC und stark eingeschrank-
ter Leber- und/oder Nierenfunktion aufgrund
des potentiellen Toxizitatsrisikos durch den
sonstigen Bestandteil Propylenglycol (siehe
Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Maralixibat wirkt durch die Hemmung des
ilealen Gallensauretransporters (IBAT, lleal
Bile Acid Transporter) und die Unterbrechung
des enterohepatischen Kreislaufs der Gal-
lensauren. Daher kdnnen Erkrankungen,
Arzneimittel oder chirurgische Eingriffe, die
entweder die gastrointestinale Motilitat oder
die enterohepatische Zirkulation von Gallen-
sduren, einschlieBlich des Gallensalztrans-
ports in die kleinsten Gallengange, beein-
trachtigen, die Wirksamkeit von Maralixibat
vermindern.

Aus diesem Grund ist bei Patienten mit
PFIC2, bei denen das Protein Gallensalz-
exportpumpe (BSEP) vollstéandig fehlt oder
nicht funktioniert (d. h. bei Patienten mit dem
BSEP3-Subtyp von PFIC2), kein Ansprechen
auf Maralixibat zu erwarten.

Diarrhoe tritt bei Einnahme von Maralixibat
als sehr haufige Nebenwirkung auf (Ab-
schnitt 4.8). Diarrhoe kann zu Dehydratation
fUhren. Die Patienten sind regelméBig zu
Uberwachen, damit wahrend der Diarrhoe-
Episoden eine angemessene Hydrierung
sichergestellt werden kann.

Patienten mit chronischer Diarrhoe, die eine
intravenose FlUssigkeits- oder Erndhrungs-
intervention bendtigen, wurden in klinischen
Studien nicht untersucht.

Bei einigen Patienten wurde unter Maralixibat
eine Erhéhung von ALT und AST beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8). Leberfunktionstests
sollten bei Patienten vor Beginn und wéhrend
der Behandlung mit Maralixibat Uberwacht
werden.

Far alle Patienten wird vor Einleitung der
Behandlung mit Livmarli eine Bestimmung
der Konzentration der fettloslichen Vitamine
(FSV) Vitamin A, D, E und der International
Normalised Ratio (INR) empfohlen mit deren
Uberwachung gemaB klinischer Standard-
praxis wahrend der Behandlung. Bei Dia-
gnose eines FSV-Mangels sollte eine Ergan-
zungstherapie verschrieben werden.

Bei PFIC-Patienten, deren Fahigkeit zur
Metabolisierung und/oder Elimination von
Propylenglycol eingeschrankt ist (z.B. Pa-
tienten mit eingeschrankter Leber- und/oder
Nierenfunktion, Patienten < 5 Jahren), ist das
Risiko einer Propylenglycol-Toxizitat bei An-
wendung hoher Livmarli-Dosen erhéht. Bei
diesen Patienten wird eine reduzierte
Livmarli-Dosis empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.2 und Abschnitt 4.4 ,Propylen-
glycol und potentielles Toxizitatsrisiko®);
PFIC-Patienten mit stark eingeschrankter
Leber- und/oder Nierenfunktion durfen nicht
mit Livmarli behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Propylenglycol und potentielles Toxizitéts-
risiko

Dieses Arzneimittel enthélt 364,5 mg Propy-
lenglycol (E 1520) pro ml Lésung zum Ein-
nehmen.

ALGS: Die Anwendung einer Livmarli-Dosis
von 380 ng/kg einmal taglich fuhrt zu einer
Propylenglycol-Exposition von bis zu 17 mg/
kg/Tag.

PFIC: Die Anwendung einer Livmarli-Dosis
von 285 ug/kg zweimal tglich fuhrt zu einer
Propylenglycol-Exposition von bis zu 26 mg/
kg/Tag, und eine Livmarli-Dosis von 570 pg/
kg zweimal taglich fuhrt zu einer Propylen-
glycol-Exposition von bis zu 50 mg/kg/Tag.

Bei der Beurteilung des potentiellen Toxizi-
tatsrisikos von Propylenglycol sollte die
Gesamtmenge an Propylenglycol in allen
Arzneimitteln und Nahrungsergé&nzungs-
mitteln, einschlieBlich Livmarli Ldsung zum
Einnehmen, berticksichtigt werden, insbe-
sondere bei Patienten mit eingeschrankter
Fahigkeit, Propylenglycol zu metabolisieren
oder auszuscheiden (z. B bei Patienten
unter 5 Jahren oder Patienten mit reduzier-
ter Nieren- oder Leberfunktion) (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.3). Die gleichzeitige Ver-
abreichung mit einem Substrat fiir Alkoholde-
hydrogenase wie Ethanol kann das Risiko
einer Propylenglycol-Toxizitat erhdhen.

Zu den unerwinschten Ereignissen im Zu-
sammenhang mit einer mdglichen Propylen-
glycol-Toxizitat gehdren z.B.: Hyperosmo-
lalitat (mit oder ohne Laktatazidose), Nieren-
funktionsstérung (akute tubuldre Nekrose),
akutes Nierenversagen; Kardiotoxizitat (Ar-
rhythmie, Hypotonie); Depression des Zen-
tralnervensystems (Depression, Koma,
Krampfanfalle), Atemdepression, Dyspnoe;
Leberfunktionsstérung; hamolytische Reak-
tion (intravaskulare Hamolyse) und Hamo-
globinurie; Multiorganversagen. Die Patien-
ten sollten auf Anzeichen und Symptome
einer moglichen Propylenglycol-Toxizitat
Uberwacht werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In-vitro-Studien zeigen, dass Maralixibat ein
OATP2B1-Inhibitor ist. Eine Abnahme der
oralen Resorption von OATP2B1-Substraten
(z. B. Fluvastatin oder Rosuvastatin) aufgrund
der OATP2B1-Hemmung im Gastrointestinal-
trakt kann nicht ausgeschlossen werden.
Eine Uberwachung der Wirkung von
OATP2B1-Substraten ist ggf. zu erwégen.

In-vitro-Studien zeigen, dass Maralixibat
auch ein CYP3A4-Inhibitor ist. Ein Anstieg
der Plasmakonzentration von CYP3A4-Sub-
straten (z. B. Midazolam, Simvastatin) kann
daher nicht ausgeschlossen werden, und
bei gleichzeitiger Verabreichung solcher Sub-
stanzen ist Vorsicht geboten.

Als Inhibitor der Gallens&ureresorption wur-
de Maralixibat in Bezug auf das Interaktions-
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potenzial mit der Gallensdure Ursodeoxy-
chols&ure (UDCA) nicht umfassend beurteilt.

Maralixibat wird zu einem minimalen Teil
resorbiert, nicht in relevantem Ausmali me-
tabolisiert und ist kein Substrat von aktiven
Substanztransportern; daher sind keine
anderen Arzneimittel bekannt, die den Zu-
stand von Maralixibat bei gleichzeitiger Ver-
abreichung beeinflussen.

Es ist nicht bekannt, dass Maralixibat bei
Patienten andere Cytochrome P450 hemmt
oder induziert; daher wird Maralixibat voraus-
sichtlich die Disposition von gleichzeitig ver-
abreichten Arzneimitteln nicht durch diese
Mechanismen beeinflussen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Maralixibat bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug
auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Ab-
schnitt 5.3). Es wird angenommen, dass
Maralixibat keine Auswirkungen auf den
Fétus wahrend der Schwangerschaft hat,
weil eine systemische Exposition durch
Maralixibat vernachlassigbar ist. Aus Vor-
sichtsgrinden soll eine Anwendung von
Livmarli wahrend der Schwangerschaft ver-
mieden werden.

Stillzeit

Es wird angenommen, dass Maralixibat
keine Auswirkungen auf das gestillte Neu-
geborene/Kind hat, weil die systemische
Exposition der stillenden Frau durch Marali-
xibat vernachléssigbar ist. Aufgrund des
Propylenglycol-Gehalts sollte als Vorsichts-
maBnahme die Anwendung von Livmarli
wahrend der Stillzeit vorzugsweise vermie-
den werden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen zur Wirkung
von Maralixibat auf die Fertilitdt beim Men-
schen vor. Tierexperimentelle Studien erga-
ben keine Hinweise auf direkte oder indirek-
te gesundheitsschadliche Wirkungen in
Bezug auf die Fertilitdt oder Reproduktion
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Livmarli hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrsttchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Uber 280 Patienten mit cholestatischen
Lebererkrankungen im Alter von 1 Monat bis
24 Jahren wurden in verblindeten und of-
fenen klinischen Studien mit Maralixibat be-
handelt, darunter 94 Patienten mit ALGS,
die bis zu 5 Jahre lang behandelt wurden,
und 134 Patienten mit PFIC, die bis zu
7 Jahre lang behandelt wurden.
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Das Sicherheitsprofil von Maralixibat ist Uber
alle Indikationen und Altersgruppen hinweg
konsistent: Die haufigsten Nebenwirkungen
bei ALGS-Patienten im Alter von tber 12 Mo-
naten waren Diarrhoe (36,0 %), gefolgt von
Abdominalschmerz (29,1 %). In ahnlicher
Weise waren Diarrhoe (27,7 %) und Abdo-
minalschmerz (6,4 %) die haufigsten Neben-
wirkungen bei PFIC-Patienten im Alter von
Uber 12 Monaten. Die haufigste Nebenwir-
kung bei ALGS-Patienten im Alter von unter
12 Monaten war Diarrhoe (20,0 %). Auch bei
PFIC-Patienten im Alter von unter 12 Mona-
ten war Diarrhoe (23,5 %) die haufigste
Nebenwirkung.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Bei ALGS basiert das Sicherheitsprofil von
Maralixibat auf einer gepoolten Analyse von
Daten aus 5 klinischen Studien an Patienten
(n = 86) im Alter von 1 bis 17 Jahren (me-
dianes Alter 5 Jahre); die mediane Expositi-
onsdauer betrug 2,5 Jahre (Spanne: 1 Tag
bis 5,5 Jahre).

Bei PFIC basiert das Sicherheitsprofil in
erster Linie auf der Analyse der doppelblin-
den, placebokontrollierten Daten aus der
zulassungsrelevanten PFIC-Studie und der
offenen Verlangerungsstudie (n = 93, wobei
88 Patienten mit der empfohlenen Maralixi-
bat-Dosis behandelt wurden). Die mit Mara-
lixibat behandelten Patienten waren zwi-
schen 1 und 17 Jahre alt (medianes Alter
4 Jahre); die mediane Expositionsdauer
betrug 83,5 Wochen (Spanne: 1,7 bis
177,1 Wochen). In einer klinischen Phase-2-
Studie (LUMO001-501) und einer offenen
Langzeit-Nachbeobachtungsstudie (MRX-
800; Gesamtdauer der Exposition bis zu
7 Jahre) wurden zusatzliche Erkenntnisse
Uber die Langzeitsicherheit von Maralixibat
in niedrigeren Dosen (= 266 pg/kg/Tag)
gewonnen.

In der Altersgruppe unter 1 Jahr wurden
17 Patienten mit ALGS und 10 Patienten mit
PFIC mit den empfohlenen Dosen von Ma-
ralixibat behandelt (siehe Abschnitt 5.1).
Table 3 enthélt die gemeldeten Nebenwir-
kungen aus diesen Analysen.

Die Nebenwirkungen bei Patienten, die mit
Maralixibat behandelt wurden, sind nach-
stehend gemaB MedDRA (Systemorgan-
klassen und Haufigkeit) aufgelistet. Die
Héaufigkeitskategorien sind folgendermaBen
definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Alle gemeldeten Diarrhoe-Falle waren leicht
bis mittelschwer; bei 1 ALGS-Patienten
wurde Abdominalschmerz als schwere Ne-

4.

benwirkung gemeldet. Die Nebenwirkungen
Diarrhoe und Abdominalschmerz waren in
keinem Fall schwerwiegend. Die Zeit bis zum
Auftreten von Diarrhoe und Abdominal-
schmerz lag in den meisten Féllen innerhalb
des ersten Behandlungsmonats. Sowohl bei
ALGS als auch bei PFIC betrug die mediane
Dauer von Diarrhoe- und Abdominal-
schmerz-Episoden weniger als 1 Woche.
Bezlglich Diarrhoe oder Abdominalschmerz
wurde keine Dosis-Wirkungs-Beziehung be-
obachtet. Bei 4 der ALGS-Patienten (4,7 %)
und 3 der PFIC-Patienten (6,4 %) wurde die
Behandlung unterbrochen oder die Dosis
reduziert, aufgrund von gastrointestinalen
Nebenwirkungen, was zur Besserung oder
zum Abklingen der Nebenwirkungen fluhrte.
Bei einem PFIC-Patienten (2,1 %) mit leichter
Diarrhoe wurde die Behandlung abgebro-
chen; ansonsten setzte kein Patient Livmarli
aufgrund gastrointestinaler Nebenwirkungen
ab.

Wenn Diarrhoe und/oder Abdominalschmerz
anhalten und keine andere Atiologie vorliegt,
ist eine Unterbrechung der Verabreichung
von Livmarli oder eine Dosisreduktion zu
erwagen. Der Patient muss auf eine Dehydra-
tation Uberwacht und sofort behandelt
werden. Wenn die Verabreichung von
Livmarli unterbrochen wurde, kann die Be-
handlung entsprechend der Vertraglichkeit
wieder aufgenommen werden, sobald sich
die Diarrhoe oder der Abdominalschmerz
gebessert haben (siehe Abschnitt 4.2).

Erhéhungen von ALT und AST, die teilweise
mit einem Anstieg des Bilirubins einhergin-
gen, waren meist vortbergehender Natur
und leicht oder mittelstark ausgepragt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte Abt. Pharmakovigilanz Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3 D-53175 Bonn Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

9 Uberdosierung

Maralixibat wird zu einem minimalen Anteil
im Gastrointestinaltrakt resorbiert und es ist
nicht zu erwarten, dass eine Uberdosierung
zu hohen Plasmakonzentrationen des Wirk-
stoffs fuhrt. Bei gesunden Erwachsenen
hatte die Verabreichung von Einzeldosen bis
zu 500 mg (etwa das 18-fache der emp-
fohlenen Dosis) keinerlei unerwiinschte Fol-
gen.

Livmarli enthalt Propylenglycol; eine Uber-
dosierung kann zu einer Uberdosierung von
Propylenglycol fiihren (sieche Abschnitt 4.4).

Tabelle 3: Nebenwirkungen bei ALGS- und PFIC-Patienten

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
) ) L Diarrhoe
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Sehr haufig -
Abdominalschmerz
Leber- und Gallenerkrankungen Haufig ALT und AST erhoht
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Im Falle einer Uberdosis sind allgemeine
unterstlitzende MaBnahmen zu ergreifen und
der Patient ist auf Anzeichen und Symptome
einer Propylenglycol-Toxizitat zu Uberwachen
(siehe Abschnitt 4.4). Im Fall einer Uberdosie-
rung kann Propylenglycol mittels Dialyse aus
dem Korper entfernt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gallen-
und Lebertherapie, andere Mittel zur Gallen-
therapie, ATC-Code: AO5AX04

Wirkmechanismus

Maralixibat ist ein minimal resorbierter, re-
versibler, stark wirksamer, selektiver Inhibitor
des ilealen Gallensauretransporters (IBAT).

Maralixibat wirkt lokal im distalen lleum, wo
es die Wiederaufnahme von Gallensduren
verringert und deren Clearance Uber das
Kolon verstarkt, wodurch die Konzentration
der Gallensauren im Serum absinkt.

Klinische Wirksamkeit bei ALGS

Die Wirksamkeit von Maralixibat bei ALGS-
Patienten wurde in einer 48-wdchigen Studie
untersucht. Die Studie umfasste eine 18-wo-
chige offene Behandlungsphase mit Marali-
xibat (Run-In-Phase), eine 4-wdchige dop-
pelblinde, randomisierte Absetzphase
(Randomised Withdrawal) und eine lang-
fristige offene Verlangerungsphase.

EinunddreiBig padiatrische ALGS-Patienten
mit Cholestase und Pruritus wurden aufge-
nommen; 90,3 % der Patienten erhielten zum
Zeitpunkt der Aufnahme wenigstens ein
Arzneimittel gegen Pruritus (74,2 % der
Patienten erhielten Rifampicin und 80,6 %
erhielten Ursodeoxycholsaure). Die gleich-
zeitige Anwendung dieser Arzneimittel wah-
rend der Studie war erlaubt, allerdings waren
in den ersten 22 Wochen keine Dosisanpas-
sungen gestattet. Alle Patienten hatten ALGS
aufgrund einer JAGGED1-Mutation.

Die Ausschlusskriterien umfassten die chi-
rurgische Unterbrechung des enterohepati-
schen Kreislaufs, anamnestisch bekannte
oder bestehende Erkrankungen, die sich
bekanntermaBen auf die Resorption, die Ver-
teilung, den Metabolismus oder die Aus-
scheidung von Arzneimitteln einschlieBlich
des Gallensalzmetabolismus im Darm aus-
wirken, sowie chronische Diarrhoe, die eine
intravendse FlUssigkeits- oder Erndhrungs-
intervention erfordert.

Nach einer initialen 5-wdchigen Dosiseska-
lationsphase erhielten die Patienten Uber
13 Wochen einmal taglich eine offene Be-
handlung mit Maralixibat 380 pug/kg; zwei
Patienten brachen in diesen ersten 18 Wo-
chen die offene Run-In-Behandlung ab. Die
29 Patienten, die die offene Run-In-Phase
abgeschlossen hatten, wurden anschlieBend
randomisiert und setzten in der 4-wdchigen
doppelblinden, randomisierten Absetzphase
von Woche 19-22 entweder die Behandlung
mit Maralixibat fort oder erhielten ein ent-
sprechendes Placebo (n = 16 Placebo,
n = 13 Maralixibat). Alle 29 Patienten schlos-
sen die verblindete, randomisierte Absetz-
phase ab; anschlieBend erhielten alle Patien-
ten bis zu 48 Wochen einmal taglich Mara-

lixibat 380 nug/kg. Bei Patienten, die zuvor
Placebo erhalten hatten, wurde eine Dosis-
eskalation a&hnlich der initialen Eskalation
durchgeflhrt.

Das mediane Alter der randomisierten Pa-
tienten betrug 5 Jahre (Spannweite: 1 bis
15 Jahre), und 66 % waren mannlich. Die
Mittelwerte (Standardabweichung [SD]) der
Leberparameter zu Baseline waren wie folgt:
Serum-Gallensaure (sBA) 280 (213) umol/l,
Aspartataminotransferase (AST) 158 (68) E/I,
Alaninaminotransferase (ALT) 179 (112) E/I,
Gamma-Glutamyltransferase (GGT) 498
(399) E/I, und Gesamtbilirubin (TB) 5,6
(5,4) mgrdl.

Serumgallenséuren (sBA)

Eine statistisch signifikante Reduktion des
Mittelwerts (SD) der sBA gegenUber Baseli-
ne von 88 (120) bzw. 96 (166,6) umol/l
wurde in Woche 18 und Woche 48 beobach-
tet, wenn die Patienten Maralixibat erhielten.
Am Ende der placebokontrollierten Phase
wurde eine statistisch signifikante Differenz
der Least-Squares-Mittelwerte (SE) zwischen
Maralixibat und Placebo flr die Verédnderung
der sBA von Woche 18 bis Woche 22 nach-
gewiesen (—114 [48,0] umol/l; p = 0,025).
Wenn in der Placebogruppe nach dem Ende
der Absetzphase die Behandlung mit Mara-
lixibat wieder aufgenommen wurde, sanken
die sBA auf die zuvor unter Maralixibat ge-
messenen Werte (siehe Abbildung 1).

Siehe Abbildung 1

Pruritus

Der Pruritus-Schweregrad wurde an der ge-
samten Studienpopulation (n = 31) mittels
ltch  Reported Outcome Observer
(ItchRO[Obs]) Score beurteilt. Der ltchRO-
Score ist eine validierte Skala von 0-4, die
von den Betreuungspersonen (0 = nicht vor-
handen bis 4 = sehr stark) ausgefullt wird,
wobei Anderungen von = 1,0 sich als klinisch
bedeutsam erwiesen haben. Gemessen
wurden die Verédnderungen im Schweregrad
des Juckreizes zwischen den mit Maralixibat
und den mit Placebo behandelten Teilneh-
mern wahrend der randomisierten Absetz-
phase sowie die Veranderungen vom Aus-
gangswert bis zur Woche 18 und zur Wo-
che 48. Der mittlere ItchRO(Obs)-Score zu
Baseline betrug 2,9.

Abbildung 1: Mittlere (+ SE) Veranderung der sBA-Werte gegeniiber Baseline bis ein-
schlieBlich Woche 48, alle Patienten
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Die Patienten unter Maralixibat zeigten eine
klinisch bedeutsame Veranderung und sta-
tistisch signifikante Reduktionen des
ltchRO(Obs) um 1,7 und 1,6 Punkte von
Baseline bis Woche 18 bzw. Woche 48.

In der placebokontrollierten, randomisierten
Absetzphase blieb die Reduktion des Pruri-
tus bei Patienten unter Maralixibat erhalten,
wahrend der Pruritus-Score in der Placebo-
Gruppe wieder auf die Baseline-Werte an-
stieg. Die Differenz der Least-Squares-Mittel-
werte (SE) zwischen Maralixibat und Place-
bo fur die Verdnderung des Pruritus von
Woche 18 bis Woche 22 (-1,5 [0,3]; 95 %-KI:
-2,1 bis -0,8; p < 0,0001; siehe Abbil-
dung 2) war statistisch signifikant. Nach
Wiederaufnahme der Behandlung mit Mara-
lixibat trat bei den Patienten der Placebo-
gruppe eine Besserung des Pruritus beim
Besuchstermin in Woche 28 ein. Bei den
Patienten unter Maralixibat wurde die an-
haltende Reduktion des Pruritus bis zu
48 Wochen hinaus nachgewiesen.

Siehe Abbildung 2 auf Seite 5

Wahrend der Behandlung mit Maralixibat
wurden unterschiedlich starke Verbesserun-
gen des Cholesterinspiegels und des Schwe-
regrads der Xanthome beobachtet.

Es wird erwartet, dass der Wirkmechanismus
von Maralixibat zur Verhinderung der Wieder-
aufnahme von Gallens&uren in allen Alters-
gruppen ahnlich ist. Die Wirksamkeit bei
Patienten mit ALGS im Alter von unter
12 Monaten ist nur begrenzt nachgewiesen.
In einer offenen, einarmigen Studie an 8 Pa-
tienten im Alter von 2 bis 10 Monaten mit
ALGS betrug die Veranderung des Pruritus,
bewertet mit der Clinician Scratch Scale
(wobei 0 = keine und 4 = kutane Mutilation,
Blutungen und Narbenbildung erkennbar
sind) in Woche 13 durchschnittlich (SD;
Median; Spannweite) 0,2 (1,91; -1,0; =3,0
bis 3,0) und bei sBA im Mittel (SD; Median;
Spannweite) -88,91 umol/l (113,348;
-53,65; —306,1 bis 14,4). Bei zwei Patienten
verbesserten sich sowohl der Pruritus als
auch die sBA.

Klinische Wirksamkeit bei PFIC

Die Wirksamkeit von Maralixibat wurde in
einer 26-wochigen randomisierten, doppel-
blinden, placebokontrollierten Studie unter-

MRX vs. PBO Woche 18 bis
Woche 22, p = 0,0254

Woche BL 12 1

N 31 29 29

Veranderung gegeniber Baseline, ** p < 0,01, t p < 0,001

MRX = Maralixibat; PBO = Placebo; SE = Standardfehler; BL = Baseline

T T

8 22
29
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Abbildung 2: Veranderung des IltchRO(Obs) Weekly Average Morning Severity Score
gegeniiber Baseline fiir jede randomisierte Behandlungsgruppe im Zeit-
verlauf bis einschlieBlich Woche 48, alle Patienten
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MRX = Maralixibat; PBO = Placebo; SE = Standardfehler; BL = Baseline

sucht (MRX-502). In die Studie wurden
93 Patienten im Alter von > 12 Monaten und
< 18 Jahren aufgenommen, bei denen auf
Grundlage der Dokumentation einer intra-
hepatischen Cholestase mit persistierendem
Pruritus, abnormen Leberfunktionswerten
und/oder Anzeichen einer fortschreitenden
Lebererkrankung eine PFIC diagnostiziert
wurde. Die Patienten unterzogen sich einer
Genotypisierung zur Bestatigung des PFIC-
Typs. Persistierender Pruritus war definiert
als mittlerer tchRO(Obs)-Pruritus-Score von
mindestens 1,5 Uber > 6 Monate in den
4 Wochen vor Baseline.

Ausgeschlossen waren Patienten mit de-
kompensierter Zirrhose, mit einer anamnes-
tisch bekannten oder bestehenden Erkran-
kung, die sich bekanntermaBen auf die
Resorption, die Verteilung, den Metabolis-
mus oder die Ausscheidung von Arznei-
mitteln einschlieBlich des Gallensalzmetabo-
lismus im Darm auswirken, sowie mit chro-
nischer Diarrhoe, die eine intraventse
Flissigkeits- oder Ernahrungsintervention
erfordert.

Die Patienten wurden per Randomisierung
im Verhaltnis 1:1 einer Behandlung mit Ma-
ralixibat 570 ug/kg (n = 47) oder Placebo
oral (n = 46) zweimal taglich fir 26 Wochen
zugewiesen, mit einer anfanglichen 4 -6-wo-
chigen Dosissteigerungsphase, beginnend
mit 142 pug/kg zweimal taglich. 92,5 % der
Patienten (44/47 Maralixibat und 42/46 Pla-
cebo) schlossen den 26-wdchigen Studien-
zeitraum ab, wobei 7 Patienten aus der Stu-
die ausschieden (4 Patienten: Widerruf der
Einwilligung; 1 Patient: UE einer leichten
Diarrhoe; 1 Patient: Lebertransplantation und
1 Patient: Fortschreiten der Erkrankung). Die
Patienten hatten nach Abschluss der zu-
lassungsrelevanten Studie die Méglichkeit,
an einer offenen Verldngerungsstudie (MRX-
503) teilzunehmen.

Zu den Wirksamkeitsendpunkten der zu-
lassungsrelevanten Studie gehorten Veran-
derungen des Pruritus-Schweregrads, der
Gallenséurespiegel im Serum, der Leber-
funktionswerte und des Wachstums.

Die Wirksamkeitsendpunkte wurden bei
Patienten ausgewertet, deren genetische

024035-76102-111743

Testergebnisse biallelische PFIC-verursa-
chende Varianten ergaben (n = 64): ABCB11/
BSEP (PFIC2) n = 31; ATP8B1/FIC1 (PFIC1)
n = 13; ABCB4/MDR3 (PFIC3) n = 9; TUP2
(PFIC4) n =7; MYO5B (PFIC 6) n = 4. Es gab
mehr Patienten weiblichen Geschlechts
(53,1 %) und das mittlere Alter betrug
4,6 Jahre (Spanne 1 bis 15 Jahre). Die meis-
ten Patienten erhielten zum Baseline-Zeit-
punkt eine Therapie mit Ursodeoxycholsau-
re (89,1 %) oder Rifampicin (51,6 %) in sta-
biler Dosierung. Die mittleren (Standardab-
weichung [SD]) Leberparameter zum Base-
line-Zeitpunkt betrugen: Gallenséurespiegel
im Serum 263 (143) umol/l, AST 113 (82) E/I,
ALT 107 (87) E/l und TB 69,8 (70,1) umol/l,
DB 50,6 (52,4) umol/l. Der Mittelwert (SD)
des durchschnittlichen morgendlichen
ltchRO(Obs)-Pruritus-Schweregrad-Scores
zu Baseline lag bei 2,8 (0,87). Zwischen den
Behandlungsgruppen bestanden hinsichtlich
der Ausgangsmerkmale oder der Krankheits-
parameter keine bedeutsamen Unterschiede.

Serumgallenséduren (sBA)

Der Unterschied der mittleren Veranderung
des Gesamt-Gallensaurespiegels im Serum
zwischen der Maralixibat- und der Placebo-
Behandlungsgruppe von Baseline bis zum
Durchschnitt in den Wochen 18, 22 und 26
war statistisch signifikant; die Least-Squa-
res-Mittelwert-Veranderung gegenuber Pla-
cebo betrug =160 pmol/I (95 %-KI: —220,8;
-100,0) (Abbildung 3).

Siehe Abbildung 3

Der prozentuale Anteil der Serum-Gallen-
saure-Responder betrug 45,5 % unter Ma-
ralixibat bzw. 6,5 % unter Placebo, Unter-
schied (95 %-Kl): 39,0% (16,5 %; 58,2 %).
Serum-Gallensaure-Responder war definiert
als Teilnehmer mit einem durchschnittlichen
sBA-Spiegel < 102 umol/I (gilt nur, wenn der
Baseline-sBA-Spiegel bei = 102 umol/| lag)
ODER mit einer durchschnittlichen Vermin-
derung um = 75 % gegenuber Baseline. Flr
die Beurteilung des Ansprechens wurde der
sBA-Durchschnittswert aus den in den Wo-
chen 18, 22 und 26 ermittelten Werten he-
rangezogen.

Pruritus

Es zeigte sich ein Unterschied zwischen der
Maralixibat- und der Placebo-Behandlungs-
gruppe hinsichtlich der mittleren Veranderung
des morgendlichen ItchRO(Obs)-Schwere-
grad-Scores zwischen Baseline und den
Wochen 15-26; die Least-Squares-Mittel-
wert-Veranderung gegenlber Placebo lag
bei 1,200 (95 %-Kl: -1,727; —-0,674; Ab-
bildung 4).

Siehe Abbildung 4 auf Seite 6

Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse des Vergleichs
der ItchRO(Obs)-Werte zwischen Maralixibat
und Placebo.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 5

Explorative Analysen ergaben eine deutli-
chere Verringerung (Verbesserung) der mitt-
leren Scores flr Schlafstdrungen in der

Abbildung 3: Beobachtete durchschnittliche Serum-Gallensaurespiegel im Zeitverlauf
bei PFIC 1, 2, 3, 4 und 6 (Studie MRX-502)
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BL = Baseline. Dargestellt sind beobachtete Werte. Die dargestellten Statistiken sind Durchschnitts-
werte der Wochen 18, 22 und 26 unter Verwendung eines gleich gewichteten Durchschnitts der drei
individuellen visitenspezifischen Schatzungen, die aus einem gemischten Modell fir wiederholte Mes-
sungen (MMRM) mit Veranderung gegentber Baseline als abhangige Variable und den festen katego-
rialen Effekten Behandlungsgruppe, PFIC-Typ, Analysevisite und Interaktion zwischen Behandlung
und Visite sowie den kontinuierlichen festen Kovariaten Baseline-Score und Interaktion zwischen
Baseline-Score und Visite gewonnen wurden. Gezeigt sind der Least-Squares-Mittelwert-Schatzer

und das 95 %-Konfidenzintervall.
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Observed tchRO(Tbs) Scors

Week  BL Wk 6 Wk10

Maraldbat 33 32 31
Flacebo 31 a1 2

Abbildung 4: Beobachteter wéchentlicher Durchschnitt des morgendlichen taglichen
Pruritus-Scores im Zeitverlauf bei PFIC 1, 2, 3, 4 und 6 (Studie MRX-502)
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BL = Baseline. Dargestellt sind beobachtete Werte. Die dargestellten Statistiken sind Durchschnitts-
werte flr die Zeitrdume Wochen 15-18, 19-22 und 23-26 unter Verwendung eines gleich gewich-
teten Durchschnitts der drei individuellen visitenspezifischen Schatzungen, die aus einem gemischten
Modell fiir wiederholte Messungen (MMRM) mit Veranderung gegentber Baseline als abhangige Vari-
able und den festen kategorialen Effekten Behandlungsgruppe, PFIC-Typ, Analysevisite und Interakti-
on zwischen Behandlung und Visite sowie den kontinuierlichen festen Kovariaten Baseline-Score und
Interaktion zwischen Baseline-Score und Visite gewonnen wurden. Gezeigt sind der Least-Squares-
Mittelwert-Schatzer und das 95 %-Konfidenzintervall.

Tabelle 4: Anteil von Pruritus-Respondern (Studie MRX-502)

Respondertyp- Maralixibat Placebo
Kategorie (n=33) (n=31)
ltchRO(Obs)-Responder; durchschnittlicher
Score < 1 ODER Veranderung gegenuber
Baseline um < -1,0
Responder (%) 63,6 25,8
p-Wert Unterschied vs. Placebo (95 %-KI) 0,0023 37,8 (11,3; 59,4)

mittels Barnard-Exakt-Test berechnet.

Maralixibat-Behandlungsgruppe im Vergleich
zu Placebo. In explorativen Analysen wurden
wéhrend der Behandlung mit Maralixibat Ver-
besserungen des Bilirubins festgestellt (Ta-
belle 5). Abnorme Gesamtbilirubinwerte zum
Baseline-Zeitpunkt normalisierten sich bis
Woche 26 bei 40 % (10/25) der Patienten
unter Maralixibat gegentber 0 % (0/18) unter
Placebo. In der Maralixibat-Behandlungs-
gruppe wurde im Vergleich zu Placebo eine
ausgepréagtere Zunahme (Verbesserung) des
Z-Scores flir das Gewicht beobachtet (Least-
Squares-Mittelwert-Veranderung gegentiber
Placebo von 0,227 [95 %-KI: 0,012; 0,442;
Tabelle 5]).

Siehe Tabelle 5 auf Seite 7

Von den 64 Patienten aus der zulassungs-
relevanten Studie (MRX-502) mit genetischen
Testergebnissen, die mit biallelischen PFIC-
verursachenden Varianten tUbereinstimmten,
wurden 57 in eine Zwischenauswertung der
laufenden offenen Verlangerungsstudie
(MRX-508) aufgenommen. lhre mediane
Dauer der Maralixibat-Behandlung betrug
47,3 Wochen (Spanne: 4.1 Wo-
chen-119,4 Wochen). Dabei hat sich ge-
zeigt, dass die Behandlungswirkung von
Maralixibat auf die Serumgallenséure- und
Bilirubinwerte sowie den Pruritus erhalten
blieb. Die Z-Scores fir GroBe und Gewicht
verbesserten sich weiter.

p-Werte des Vergleichs zwischen der Maralixibat- und der Placebo-Behandlungsgruppe wurden

Exakte 95 %-Konfidenzintervalle beruhen auf einer Score-Statistik.

In einer offenen, einarmigen Sicherheitsstu-
die (MRX-801) an 10 Patienten im Alter von
1 bis 11 Monaten mit PFIC (aktiver Pruritus
war keine Voraussetzung) wurde in Wo-
che 13 bei einigen Patienten eine Abnahme
von sBA, Gesamtbilirubin und direktem Bi-
lirubin beobachtet. Bei zwei Patienten war
auch eine Besserung des Pruritus zu ver-
zeichnen.

AuBergewdhnliche Umstande

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBerge-
wohnlichen Umstanden” zugelassen. Das
bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung nicht moglich war, vollstan-
dige Informationen zu diesem Arzneimittel
zu erhalten. Die Europdische Arzneimittel-
Agentur wird alle neuen Informationen, die
verflgbar werden, jahrlich bewerten, und
falls erforderlich, wird die Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Der Wirkungsort von Maralixibat liegt im
Lumen des DUnndarms, daher sind Plasma-
konzentrationen von Maralixibat nicht er-
forderlich und flr die Wirksamkeit nicht re-
levant. Maralixibat wird minimal resorbiert,
und Plasmakonzentrationen liegen nach

Einmal- oder Mehrfachgabe in therapeu-
tischen Dosisstarken haufig unter der Nach-
weisgrenze (0,25 ng/ml). Die absolute Bio-
verfugbarkeit wird auf < 1% geschatzt.

Auswirkung von Nahrung

Die Resorption von Maralixibat ist im Ver-
héaltnis hoher, wenn die Verabreichung im
nlichternen Zustand erfolgt, und es ist keine
Dosisanpassung aufgrund der Auswirkung
von Nahrung erforderlich. Maralixibat kann
vor (bis zu 30 Minuten) oder wahrend einer
Mahlzeit eingenommen werden (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Verteilung

Maralixibat zeigt in vitro eine hohe Bindung
(91 %) an humanes Plasma.

In einer klinischen ADME-Studie mit ['4C]
Maralixibat lag die zirkulierende Radioaktivitat
bei allen Messzeitpunkten unterhalb der Nach-
weisgrenze. Es wurde keine offensichtliche
Akkumulation von Maralixibat beobachtet.

Biotransformation

Im Plasma wurden keine Metaboliten nach-
gewiesen und Maralixibat unterliegt auch
einem minimalen Metabolismus im Gastro-
intestinaltrakt.

Maralixibat wird vorwiegend als nicht meta-
bolisierte Stammverbindung in den Fazes
ausgeschieden, wobei 0,066 % der verab-
reichten Dosis im Urin wiedergefunden
werden.

Besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik von Maralixibat zeigte
keine klinisch relevanten Unterschiede in
Bezug auf Alter, Geschlecht oder ethnische
Zugehorigkeit.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Klinische Studien zu Maralixibat umfassten
auch ALGS- und PFIC-Patienten mit einigen
Stadien der eingeschrankten Leberfunktion.
Bei den meisten Patienten lagen aufgrund
der Erkrankung verschiedene Grade der ein-
geschrankten Leberfunktion gemaB
NCI-ODWG-Klassifizierung vor. Ob diese
Klassifizierung allerdings bei cholestatischen
Erkrankungen geeignet ist, um den Einfluss
der PK auf die Substanz vorherzusagen, ist
unklar. Maralixibat wird minimal resorbiert
und tierexperimentelle Daten deuten darauf
hin, dass die sehr niedrigen Plasmakonzen-
trationen auf die geringe Resorption zurtick-
zufiihren sind und keinen First-Pass-Effekt
in der Leber darstellen; die Plasmakonzen-
trationen von Maralixibat waren bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion geman
NCI-ODWG nicht erhoht. Bei Patienten mit
Child-Pugh-Klassifizierung (Patienten mit
Zirrhose und Anzeichen einer Dekompensa-
tion) wurde die PK von Maralixibat allerdings
nicht systematisch untersucht.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Die PK von Maralixibat wurde nicht bei Pa-
tienten mit eingeschréankter Nierenfunktion
einschlieBlich TNI oder Patienten, die eine
Hamodialyse erhalten, untersucht. Aufgrund
der geringen systemischen Exposition und
der fehlenden Ausscheidung Uber den Urin
ist jedoch nicht zu erwarten, dass die ein-
geschrankte Nierenfunktion einen Einfluss
auf die PK von Maralixibat hat.
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Tabelle 5: Leberfunktionswerte und Wachstumsparameter fiir Maralixibat vs. Placebo
tiber die 26-wo6chige Behandlungsphase bei Teilnehmern mit PFIC in der
zulassungsrelevanten Studie (MRX-502, explorative Analysen).

Wirksamkeitsendpunkt Placebo Maralixibat
(n=31) (n=33)
Alaninaminotransferase (E/I)
Baseline (Mittelwert [SE]) 127,3 (18,68) 87,8 (10,77)
LS-Mittelwert-Veranderung von BL [SE] -7,0(11,13) 9,7 (10,36)
bis Wochen 18-26
LS-Mittelwert-Unterschied vs. Placebo 16,6 (-13,31, 46,60)
(95 %-Kl);
Aspartataminotransferase (E/I)
Baseline (Mittelwert [SE]) 129,8 (18,12) 96,9 (9,57)
LS-Mittelwert-Veranderung von BL [SE] -0,4 (14,91) 13,6 (14,05)
bis Wochen 18-26
LS-Mittelwert-Unterschied vs. Placebo 14,1 (-26,57, 54,69)
(95 %-Kl);
Gesamtbilirubin (umol/l)
Baseline (Mittelwert [SE]) 69,1 (13,69) 70,4 (11,32)
LS-Mittelwert-Veranderung von BL [SE] 15,9 (12,37) -18,3 (11,65)
bis Wochen 18-26
LS-Mittelwert-Unterschied vs. Placebo -34,3 (-68,06, -0,46)
(95 %-Kl);
Direktes Bilirubin (umol/l)
Baseline (Mittelwert [SE]) 50,2 (10,28) 50,9 (8,40)
LS-Mittelwert-Veranderung von BL [SE] 13,56 (9,52) -12,9 (8,97)
bis Wochen 18-26
LS-Mittelwert-Unterschied vs. Placebo -26,4 (-52,46, -0,26)
(95 %-Kl);
Z-Score GroBe
Baseline (Mittelwert [SE]) -2,06 (0,27) -2,08 (0,23)
LS-Mittelwert-Veranderung von BL [SE] -0,13 (0,09) 0,08 (0,09)
bis Wochen 18-26
LS-Mittelwert-Unterschied vs. Placebo 0,21 (-0,04, 0,5)
(95 %-KI);
Z-Score Gewicht
Baseline (Mittelwert [SE]) -1,28 (0,24) -1,75(0,23)
LS-Mittelwert-Veranderung von BL [SE] 0,12 (0,08) 0,35 (0,07)
bis Wochen 18-26
LS-Mittelwert-Unterschied vs. Placebo 0,23 (0,01, 0,4)
(95 %-Kl);

Score und Visite gewonnen wurden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur Sicherheits-
pharmakologie, sekundaren Pharmakologie,
Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizi-
tat, Kanzerogenitét, Fertilitét, Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitat, und zur juvenilen
Toxizitat lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren flr den Men-
schen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Propylenglycol (E 1520)
Natriumedeteat (Ph. Eur.)

024035-76102-111743

SE = Standardfehler; LS = Least-Squares (kleinste Quadrate); Kl = Konfidenzintervall; BL = Baseline.
Baseline-Werte sind beobachtete Werte. LS-Mittelwerte sind die Durchschnittswerte aus den Wo-
chen 18, 22 und 26 unter Verwendung eines gleich gewichteten Durchschnitts der drei individuellen
visitenspezifischen Schatzungen, die aus einem gemischten Modell fir wiederholte Messungen
(MMRM) mit Veréanderung gegeniber Baseline als abhangige Variable und den festen kategorialen
Effekten Behandlungsgruppe, PFIC-Typ, Analysevisite und Interaktion zwischen Behandlung und Vi-
site sowie den kontinuierlichen festen Kovariaten Baseline-Score und Interaktion zwischen Baseline-

Sucralose
Trauben-Aroma
Gereinigtes Wasser
6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate.

Nach Anbruch

Nach Anbruch der Flasche darf das Arznei-
mittel nicht Uber 30 °C gelagert werden und
ist innerhalb von 130 Tagen zu verwenden.

Danach ist die Flasche mit Inhalt zu ent-
sorgen, auch wenn sie noch nicht leer ist.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Bernsteinfarbene 30-ml-PET-Flasche mit
vormontiertem LDPE-Adapter und kinder-
gesichertem HDPE-Verschluss mit Schaum-
stoffdichtung, enthalt 30 ml Lésung zum
Einnehmen.

PackungsgroBen:

Jede Packung enthalt eine 30-ml-Flasche
und drei beigepackte, mehrfach verwend-
bare Applikationsspritzen flr Zubereitungen
zum Einnehmen (0,5 ml, 1 ml und 3 ml) mit
folgender Skalierung:

e 0,5-ml-Polypropylenspritze mit weiBem
Spritzenkolben: Ziffern pro 0,1 ml, 1ange-
re Strichmarkierung in 0,05-ml-Schritten,
klrzere Strichmarkierung in 0,01-ml-
Schritten.

e 1-ml-Polypropylenspritze mit weiBem
Spritzenkolben: Ziffern pro 0,1 ml-Schritt.

e 3-ml-Polypropylenspritze mit weiem
Spritzenkolben: Ziffern pro 0,5 ml-Schritt,
Strichmarkierung in 0,25-ml-Schritten
zwischen 0,5 ml und 3 ml.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Applikationsspritzen kénnen mit Wasser
gespult, an der Luft getrocknet und 130 Ta-
ge benutzt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mirum Pharmaceuticals International B. V.
Kingsfordweg 151

1043 GR Amsterdam,

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/22/1704/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
9. Dezember 2022

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.



http://www.ema.europa.eu

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Livmarli 9,5 mg/ml Lésung zum Einnehmen

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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024035-76102-111743
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