ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lojuxta 5 mg kapsutki twarde

Lojuxta 10 mg kapsutki twarde
Lojuxta 20 mg kapsuitki twarde
Lojuxta 30 mg kapsutki twarde
Lojuxta 40 mg kapsulki twarde
Lojuxta 60 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lojuxta 5 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilo$ci odpowiadajacej 5 mg lomitapidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 70,12 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4).

Lojuxta 10 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilosci odpowiadajacej 10 mg lomitapidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 140,23 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4).

Lojuxta 20 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilosci odpowiadajacej 20 mg lomitapidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 129,89 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4).

Lojuxta 30 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilosci odpowiadajacej 30 mg lomitapidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 194,84 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4).

Lojuxta 40 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilosci odpowiadajacej 40 mg lomitapidu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 259,79 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4).

Lojuxta 60 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilosci odpowiadajacej 60 mg lomitapidu.



Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 389,68 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

Lojuxta 5 mg kapsulki twarde

Kapsutka twarda o dhugosci 19,4 mm, o pomaranczowym wieczku i pomaranczowym korpusie, z
czarnym nadrukiem ,,5 mg” na korpusie i ,,A733” na wieczku.

Lojuxta 10 mg kapsulki twarde

Kapsutka twarda o dlugosci 19,4 mm, z pomaranczowym wieczkiem i biatym korpusem, z czarnym
nadrukiem ,,10 mg” na korpusie i ,,A733” na wieczku.

Lojuxta 20 mg kapsulki twarde

Kapsutka twarda o dtugosci 19,4 mm, z biatym wieczkiem i bialym korpusem, z czarnym nadrukiem
,,20 mg” na korpusie i,,A733” na wieczku.

Lojuxta 30 mg kapsulki twarde

Kapsutka twarda o dlugosci 21,6 mm, z pomaranczowym wieczkiem i zottym korpusem, z czarnym
nadrukiem ,,30 mg” na korpusie i ,,A733” na wieczku.

Lojuxta 40 mg kapsulki twarde

Kapsutka twarda o dtugosci 23,4 mm, z z6ttym wieczkiem i bialym korpusem, z czarnym nadrukiem
40 mg” na korpusie i,,A733” na wieczku.

Lojuxta 60 mg kapsulki twarde

Kapsutka twarda o dlugosci 23,4 mm, z z6ltym wieczkiem i zottym korpusem, z czarnym nadrukiem
,,00 mg” na korpusie i,,A733” na wieczku.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Produkt Lojuxta jest wskazany do stosowania jako uzupetnienie innego leczenia obnizajacego stgzenie
lipidow 1 diety niskottuszczowej, z jednoczesnym stosowaniem aferezy lipoprotein o matej gestosci
(LDL) lub bez niej, u dorostych pacjentow z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (ang.
homozygous familial hypercholesterolaemia, HoFH).

Nalezy zawsze potwierdzi¢ genetycznie wystepowanie HoFH, jesli jest to mozliwe. Nalezy wykluczy¢
inne postacie hiperlipoproteinemii pierwotnej i wtérne przyczyny hipercholesterolemii (np. zespot
nerczycowy, niedoczynnos¢ tarczycy).



4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Lojuxta powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza z
doswiadczeniem w leczeniu zaburzen gospodarki lipidowe;.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 5 mg raz na dobe. Po 2 tygodniach dawke mozna zwigkszy¢, w
zalezno$ci od stezenia LDL-C oraz akceptowalnego poziomu bezpieczenstwa i tolerancji leku przez
pacjenta, do 10 mg, a nastgpnie, w odstgpach minimum 4 tygodni, do 20 mg, 40 mg i do maksymalnej
zalecanej dawki 60 mg (patrz punkt 4.4).

Dawke nalezy zwigkszaé stopniowo, aby zminimalizowa¢ czesto$¢ i nasilenie dziatan niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego oraz zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Czestos¢ 1 nasilenie dziatan niepozadanych produktu Lojuxta ze strony przewodu pokarmowego jest
mniejsza, jesli stosuje si¢ diete niskothuszczowsq. Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia pacjenci
powinni stosowac¢ dietg, ktora dostarcza mniej niz 20% energii z thuszczu. Pacjenci powinni korzystaé
z porady dietetyka.

Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego ani alkoholu podczas leczenia (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Pacjenci przyjmujacy stalg podtrzymujaca dawke produktu Lojuxta, ktoérzy przyjmujg atorwastatyne,
powinni:

o przyjmowac te produkty lecznicze w odstepie 12 godzin od siebie,
LUB
o zmniejszy¢ dawke produktu Lojuxta o potowe. Pacjenci przyjmujacy dawke 5 mg powinni dalej

przyjmowac 5 mg.
Nastepnie mozna rozwazy¢ ostrozne stopniowe dostosowywanie dawki w zalezno$ci od odpowiedzi
na leczenie (stgzenie LDL-C) oraz bezpieczenstwa stosowania i tolerancji. Po odstawieniu
atorwastatyny dawke produktu Lojuxta nalezy stopniowo zwigksza¢ w zaleznos$ci od odpowiedzi na
leczenie (stgzenie LDL-C) oraz bezpieczenstwa stosowania i tolerancji.

Pacjenci przyjmujacy stata dawke podtrzymujaca produktu Lojuxta i jakikolwiek inny staby inhibitor
cytochromu P450 (CYP) 3A4 powinni przyjmowac oba produkty lecznicze (Lojuxta i staby inhibitor
CYP3A4) w odstepie 12 godzin od siebie. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢, jesli produkt
Lojuxta podaje si¢ z wigcej niz 1 stabym inhibitorem CYP3A4. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
maksymalnej dawki produktu Lojuxta zaleznie od oczekiwanego stezenia LDL-C.

W badaniach klinicznych obserwowano zmniejszone st¢zenie kwasow tluszczowych egzogennych

i witaminy E, dlatego pacjenci powinni codziennie przyjmowac suplementy diety dostarczajace

400 jednostek migdzynarodowych witaminy E, okoto 200 mg kwasu linolowego, 110 mg kwasu
eikozapentaecnowego (EPA), 210 mg kwasu a-linolenowego (ALA) i 80 mg kwasu
dokozaheksaenowego (DHA) na dobg przez caly okres leczenia produktem Lojuxta (patrz punkt 4.4).

Szczeg6lne populacje

Osoby w podesztym wieku
Dane dotyczace stosowania lomitapidu u pacjentow w wieku 65 lat i starszych sg ograniczone.
Dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc.

U pacjentéw w podeszlym wieku nie zaleca si¢ modyfikacji dawki, poniewaz zalecany schemat
dawkowania obejmuje rozpoczgcie leczenia od najmniejszej dawki i ostrozne jej zwigkszanie w
zaleznosci od tolerancji leku przez danego pacjenta.



Zaburzenia czynnosci wqtroby

Stosowanie lomitapidu jest przeciwwskazane u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby

0 nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego, w tym u pacjentdw z niewyjasnionymi, utrzymujgcymi
si¢ nieprawidlowymi wynikami badan czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 1 5.2).

U pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A wg skali Childa-Pugha) nie
nalezy przekracza¢ dawki 40 mg na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw w schytkowych stadiach choroby nerek poddawanych dializie nie nalezy przekraczaé
dawki 40 mg na dobg (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci lomitapidu u dzieci w wieku ponizej 18 lat

i z tego powodu nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u dzieci. Dane nie sa dostgpne.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Podawanie z jedzeniem moze zwigkszy¢ narazenie na lomitapid. Produkt leczniczy nalezy
przyjmowac na czczo, co najmniej 2 godziny po wieczornym positku, poniewaz zawarto$¢ thuszczu w
ostatnim positku moze niekorzystnie wptywaé na tolerancj¢ ze strony przewodu pokarmowego (patrz
punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Umiarkowane lub cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby i niewyjasnione, utrzymujace si¢
nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).

o Stwierdzona ci¢zka lub przewlekla choroba jelit, taka jak nieswoiste zapalenie jelit lub
zaburzenia wchlaniania.

. Jednoczesne stosowanie symwastatyny w dawce > 40 mg (patrz punkt 4.5).

o Jednoczesne stosowanie silnych Iub umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 (np. azolowe leki

przeciwgrzybicze, takie jak itrakonazol, flukonazol, ketokonazol, worykonazol, pozakonazol;
antybiotyki makrolidowe, takie jak erytromycyna lub klarytromycyna; antybiotyki ketolidowe,
takie jak telitromycyna; inhibitory proteazy HIV; leki blokujace kanal wapniowy, takie jak
diltiazem i werapamil, oraz lek przeciwarytmiczny dronedaron [patrz punkt 4.5]).

o Cigza (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieprawidiowe wartos$ci oznaczen enzymow watrobowych

Lomitapid moze powodowaé zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych, aminotransferazy
alaninowej [AIAT] i aminotransferazy asparaginianowej [AspAT], oraz stluszczenie watroby (patrz
punkt 5.1). Nie stwierdzono rownoczesnego ani pozniejszego, istotnego kliniczne zwickszenia
stezenia bilirubiny w surowicy krwi, warto$ci mi¢edzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego
(ang. International Normalised Ratio, INR) ani aktywnosci fosfatazy zasadowe;j. Brak jest danych na
temat zaleznos$ci pomiedzy sttuszczeniem watroby zwigzanym z leczeniem lomitapidem

a zwigkszeniem aktywnos$ci aminotransferaz. Zmiany aktywnosci enzyméw watrobowych moga
wystepowa¢ w dowolnym momencie w okresie leczenia, ale najczesciej wystepuja w okresie
zwigkszania dawki.

Chociaz nie ma doniesien o zaburzeniach czynnosci watroby (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz
z jednoczesnym zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny lub INR) ani niewydolnos$ci watroby, istnieja
obawy, ze lomitapid moze powodowac stluszczeniowe zapalenie watroby, ktore po kilku latach moze
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doprowadzi¢ do marskosci. Badania kliniczne potwierdzajace bezpieczenstwo stosowania i
skutecznos$¢ lomitapidu u pacjentow z HoFH najpewniej nie wykazatyby tego dziatania
niepozadanego, bioragc pod uwage liczbe 0sob bioracych udziat w badaniach i okres ich trwania.

Badania monitorujace czynno$¢ watroby

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Lojuxta nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ AIAT, AspAT, fosfatazy
alkalicznej, stezenie bilirubiny catkowitej, aktywno$¢ transpeptydazy gamma-glutamylowej (GGTP)

i stezenie albumin w surowicy. Produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentdw z zaburzeniem
czynnosci watroby o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego oraz u pacjentdow z niewyjasnionymi,
utrzymujacymi si¢ nieprawidlowymi wynikami badania czynnosci watroby. Jesli wyniki badan
czynnosci watroby przed zastosowaniem leku sg nieprawidlowe, przed rozpoczeciem stosowania
produktu przyczyna nieprawidlowosci powinna by¢ rozpoznana i wlasciwie leczona przez hepatologa.

W pierwszym roku leczenia nalezy wykonywac¢ badania czynno$ci watroby (przynajmniej oznaczenie
AIAT i AspAT) przed kazdym zwigkszeniem dawki lub co miesiac, wybierajac czestsza z tych opcji.
Po pierwszym roku nalezy wykonywac¢ te badania przynajmniej co 3 miesigce i przed kazdym
zwigkszeniem dawki. Jesli aktywno$¢ aminotransferaz jest zwigkszona, nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu Lojuxta, a jesli zwickszenie aktywnosci tych enzymow utrzymuje si¢ lub jest klinicznie
istotne, nalezy przerwac leczenie (patrz Tabela 1).

Modyfikowanie dawki w zaleznosci od zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz watrobowych

Tabela 1 podsumowuje zalecenia dotyczace dostosowywania dawki i kontrolowania stanu pacjentow,
u ktérych wystapi zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych podczas leczenia produktem
Lojuxta.

Tabela 1: Dostosowywanie dawki i kontrolowanie stanu pacjentéw, u ktorych wystapi
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych

AIAT lub AspAT Zalecenia dotyczace leczenia i monitorowania*
>3 x1i<5xgorna e Potwierdzi¢ zwickszenie warto$ci, powtarzajac badanie w ciggu
granica normy (GGN) tygodnia.

e Jesli wynik zostanie potwierdzony, nalezy zmniejszy¢ dawke
i wykona¢ dodatkowe badania czynno$ci watroby (np. aktywnosé¢
fosfatazy alkalicznej, stezenie bilirubiny catkowitej i INR), jesli nie
zostaty dotychczas wykonane.

o Jesli wystapig objawy nieprawidtowej czynnosci watroby (zwigkszone
stezenie bilirubiny Iub INR), jesli aktywno$¢ aminotransferaz
przekroczy pieciokrotnie gérna granice normy lub nie zmniejszy si¢
ponizej trzykrotno$ci gornej granicy normy w ciggu okoto 4 tygodni,
badania nalezy powtarzac co tydzien i przerwaé leczenie. Jesli
aktywno$¢ aminotransferaz utrzymuje si¢ powyzej trzykrotnosci
gornej granicy normy, pacjenta nalezy skierowac na dalsze badania do
hepatologa.

e Jesli wznawia si¢ leczenie produktem Lojuxta po uzyskaniu
aktywnos$ci aminotransferaz ponizej trzykrotnosci gornej granicy
normy, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki i czesciej wykonywac
badania czynno$ci watroby.




AIAT lub AspAT Zalecenia dotyczace leczenia i monitorowania*

>5x GGN e Nalezy odstawic¢ leczenie i wykona¢ dodatkowe badania czynnos$ci
watroby (takie jak aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej, stezenie bilirubiny
catkowitej i INR), jesli nie zostaty dotychczas wykonane. Jesli
aktywno$¢ aminotransferaz nie zmniejszy si¢ ponizej trzykrotnosci
gornej granicy normy w ciggu okoto 4 tygodni, pacjenta nalezy
skierowac na dalsze badania do hepatologa.

e Jesli wznawia si¢ leczenie produktem Lojuxta po uzyskaniu
aktywnosci aminotransferaz ponizej trzykrotnosci gornej granicy
normy, nalezy zmniejszy¢ dawke i czgsciej wykonywac badania
czynno$ci watroby.

* Zalecenia na podstawie GGN wynoszacej okoto 30—40 jednostek miedzynarodowych/I.

Jesli zwickszeniu aktywno$ci aminotransferaz towarzysza kliniczne objawy uszkodzenia watroby
(takie jak nudnosci, wymioty, bdl brzucha, goraczka, zottaczka, letarg, objawy grypopodobne),
zwigkszenie stgzenia bilirubiny > 2x goérnej granicy normy lub czynna choroba watroby, nalezy
przerwac leczenie produktem Lojuxta i skierowa¢ pacjenta na dalsze badania do hepatologa.

Ponowne zastosowanie leczenia mozna rozwazy¢, jesli uzna si¢, ze korzysci przewyzszaja ryzyko
zwigzane z mozliwa chorobg watroby.

Sttuszczenie watroby i ryzyko postepujacej choroby watroby

Zgodnie z mechanizmem dziatania lomitapidu u wigkszosci leczonych pacjentow zwigkszyta si¢
zawarto$¢ thuszczu w watrobie. W badaniu otwartym fazy 3 u 18 z 23 pacjentéw z HoFH stwierdzono
metoda spektroskopii rezonansu magnetycznego (MRS) stluszczenie watroby (zawartosé thuszezu

w watrobie > 5,56%) (patrz punkt 5.1). Mediana bezwzglgdnego zwigkszenia zawartos$ci ttuszczu

w watrobie wyniosta 6% zaré6wno po 26, jak i po 78 tygodniach leczenia w pordwnaniu z 1%

w punkcie poczatkowym, co oznaczono metodg MRS. Sthuszczenie watroby jest czynnikiem ryzyka
postepujacej choroby watroby, takiej jak sthuszczeniowe zapalenie watroby i marskos$¢. Diugotrwale
skutki sttuszczenia watroby zwigzanego ze stosowaniem lomitapidu nie sg znane. Dane kliniczne
wskazuja, ze gromadzenie thuszczu w watrobie przemija po odstawieniu produktu Lojuxta, lecz nie sg
znane nastepstwa histologiczne, zwlaszcza po dlugotrwalym stosowaniu.

Badania umozliwiajace wykrycie postepujacej choroby watroby.

W celu wykrycia sttuszczeniowego zapalenia i zwtoknienia watroby nalezy regularnie przeprowadzac
wymienione ponizej badania przesiewowe podczas rozpoczynania leczenia i kolejne co roku:

e Badanie obrazowe elastycznosci tkanki, np. Fibroscan, badanie rozprzestrzeniania si¢ impulsu
akustycznego (ARFI) lub elastografia rezonansu magnetycznego (MR)
e Badanie aktywnosci GGTP i stgzenia albumin w surowicy, pozwalajagce wykry¢ mozliwe
uszkodzenie watroby
e Przynajmniej jeden marker z kazdej z ponizszych kategorii:
e Bialko C-reaktywne oznaczane metoda wysokoczutg (hs-CRP), wskaznik opadania
erytrocytéw (OB), fragment CK-18, badanie NashTest (zapalenie watroby)
e Panel badan stopnia zwtoknienia watroby (ELF), Fibrometer, stosunek AspAT/AIAT,
indeks Fib-4, Fibrotest (zwloknienie watroby)

Wykonanie tych badan i ich interpretacja powinny przebiega¢ we wspolpracy pomigdzy lekarzem
prowadzacym a hepatologiem. U pacjentow, ktorych wyniki wskazujg na obecnos$¢ sthuszczeniowego
zapalenia watroby lub zwtoknienia watroby, nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji watroby.

Jesli pacjent ma potwierdzone wynikami biopsji sthuszczeniowe zapalenie watroby lub zwldknienie
watroby, nalezy ponownie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka i, jesli konieczne, przerwaé stosowanie
produktu.



Odwodnienie

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano przypadki odwodnienia i hospitalizacji

U pacjentéw leczonych lomitapidem. Pacjentéw leczonych lomitapidem nalezy poinformowac

0 ryzyku odwodnienia na skutek dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego oraz doradzic¢
im podejmowanie wszelkich srodkow ostrozno$ci w celu zapobiegania niedoborom ptynow.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw CYP3A4

Lomitapid wydaje si¢ by¢ czulym substratem CYP3A4. Inhibitory CYP3A4 zwigkszaja narazenie na
lomitapid, przy czym silne inhibitory zwigkszaja narazenie okoto 27 razy. Jednoczesne stosowanie
produktu Lojuxta i umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP3 A4 jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3). W badaniach klinicznych dotyczacych lomitapidu u jednego pacjenta z HoFH stwierdzono
znaczne zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (24-krotne przekroczenie gornej granicy normy
AIAT, 13-krotne przekroczenie gornej granicy normy AspAT) w ciggu kilku dni po rozpoczeciu
stosowania klarytromycyny — silnego inhibitora CYP3A4. Jesli leczenie umiarkowanymi lub silnymi
inhibitorami CYP3A4 jest konieczne, produkt Lojuxta nalezy na ten czas odstawic.

Oczekuje sie, ze stabe inhibitory CYP3A4 zwigksza ekspozycje na lomitapid w razie jednoczesnego
podawania. W razie stosowania z atorwastatyna, dawke produktu Lojuxta nalezy przyjmowac

w odstepie 12 godzin od dawki atorwastatyny lub zmniejszy¢ ja o potowe (patrz punkt 4.2). Dawke
produktu Lojuxta nalezy podawaé¢ w odstgpie 12 godzin od jakiegokolwiek innego stabego inhibitora
CYP3AA4.

Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3A4

Oczekuje sie, ze produkty lecznicze, ktore pobudzaja CYP3 A4, przyspiesza i nasilag metabolizm
lomitapidu. Dziatanie induktorow CYP3A4 jest zalezne od czasu i moze uptyna¢ nawet 2 tygodnie po
rozpoczeciu stosowania zanim osiaggng maksymalne dziatanie. [ odwrotnie, po odstawieniu
induktorow CYP3 A4 ich dziatanie moze si¢ jeszcze utrzymywac przez 2 tygodnie.

Jednoczesne podawanie induktoréw CYP3A4 moze ostabia¢ dziatanie lomitapidu. Wptyw na
skutecznos¢ leku moze by¢ rozny. Podczas jednoczesnego podawania induktorow CYP3A4 (np.
aminoglutetymid, nafcylina, nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, fenobarbital,
ryfampicyna, karbamazepina, pioglitazon, glikokortykosteroidy, modafinil i fenytoina) i produktu
Lojuxta nalezy uwzglednia¢ mozliwe interakcje tych lekow wptywajace na skutecznos¢. Nalezy
unika¢ stosowania produktu Lojuxta jednocze$nie z zielem dziurawca.

Zaleca si¢ czestsze badanie stezenia LDL-C podczas jednoczesnego stosowaniu tych lekow. Nalezy
tez rozwazy¢ zwickszenie dawki produktu Lojuxta, aby zapewni¢ utrzymanie zadanego poziomu
skutecznosci, jesli induktor CYP3 A4 ma by¢ stosowany dlugotrwale. Po odstawianiu induktora
CYP3A4 nalezy uwzgledni¢ zwigkszone narazenie na produkt Lojuxta. Moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw reduktazy HMG-CoA (,,statyn’)

Lomitapid zwicksza stezenie statyn w osoczu. Pacjentow przyjmujgcych produkt Lojuxta jako
uzupetnienie leczenia statynami nalezy kontrolowac¢ w celu wykrycia dziatan niepozadanych
zwiazanych z przyjmowaniem duzych dawek statyn. Niekiedy statyny powodujg miopati¢. W rzadkich
przypadkach miopatia moze przyjac posta¢ rabdomiolizy, ktorej moze towarzyszy¢ ostra
niewydolno$¢ nerek spowodowana mioglobinurig i moggca prowadzi¢ do zgonu pacjenta. Wszystkich
pacjentéw przyjmujacych lomitapid w skojarzeniu ze statynami nalezy poinformowac o zwigkszonym
ryzyku miopatii i koniecznos$ci niezwtocznego zglaszania takich objawdow, jak niewyjasniony bol,
tkliwos$¢ lub ostabienie migséni. Jednoczesnie z produktem Lojuxta nie nalezy stosowac symwastatyny
w dawce > 40 mg (patrz punkt 4.3).



Sok grejpfrutowy

Podczas stosowania produktu Lojuxta nalezy wykluczy¢ z diety sok grejpfrutowy.

Ryzyko supra- lub subterapeutycznego dzialania przeciwkrzepliwego lekdéw przeciwzakrzepowych
pochodnych kumaryny

Lomitapid zwigksza stezenie warfaryny w osoczu. Zwigkszenie dawki produktu Lojuxta moze
prowadzi¢ do supraterapeutycznego dziatania przeciwkrzepliwego, a zmniejszenie dawki — do
subterapeutycznego dzialania przeciwkrzepliwego. Trudnosci w regulowaniu wartosci INR byty
powodem przedwczesnego przerwania badania fazy 3 u jednego z pigciu pacjentow przyjmujacych
jednoczesnie warfaryng. U pacjentow przyjmujacych warfaryng nalezy regularnie bada¢ warto$¢ INR,
zwtaszcza po zmianie dawki produktu Lojuxta. Dawke warfaryny nalezy dostosowywac zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

Spozywanie alkoholu

Alkohol moze zwigksza¢ zawartos$¢ thuszczu w watrobie i spowodowacé lub nasili¢ uszkodzenie
watroby. Trzech z 4 pacjentdw uczestniczacych w badaniu fazy 3 ze zwigkszong aktywnoscig AIAT,
przekraczajaca picciokrotnie gorng granicg normy przyznalo si¢ do spozycia alkoholu w ilosci
wigkszej niz zalecana w protokole badania. Nie zaleca si¢ spozywania alkoholu podczas leczenia
lomitapidem.

Leki hepatotoksyczne

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, gdy produkt Lojuxta jest stosowany z innymi produktami leczniczymi o
znanym dziataniu hepatotoksycznym, takimi jak izotretynoina, amiodaron, acetaminofen (> 4 g/dobe
przez > 3 dni/tydzien), metotreksat, tetracykliny i tamoksyfen. Rezultaty jednoczesnego podawania
lomitapidu i innego leku o dziataniu hepatotoksycznym sg nieznane. W takim przypadku moze by¢
konieczne czgstsze badanie czynno$ci watroby.

Zmniejszenie wchlaniania witamin rozpuszczalnych w thuszczach i stezenia kwasow tluszczowych
W SUrowicy

Biorac pod uwagg dzialanie lomitapidu w jelicie cienkim, moze on zmniejsza¢ wchianianie
rozpuszczalnych w thuszczach sktadnikéw odzywczych. W badaniu fazy 3 pacjenci przyjmowali
codziennie suplementy diety dostarczajace witaming E, kwas linolowy, ALA, EPA i DHA. W tym
badaniu mediana st¢zenia witaminy E, ALA, kwasu linolowego, EPA, DHA i kwasu arachidonowego
w surowicy zmniejszata si¢ pomiedzy punktem poczatkowym a 26 tygodniem badania, lecz
pozostawata powyzej dolnej granicy zakresu warto$ci prawidtowych. Nie zaobserwowano
niepozadanych skutkow klinicznych zmniejszenia stgzen tych sktadnikow podczas leczenia
lomitapidem trwajacego do 78 tygodni. Pacjenci leczeni produktem Lojuxta powinni codziennie
przyjmowa¢ suplementy diety dostarczajgce 400 jednostek migdzynarodowych witaminy E i okoto
200 mg kwasu linolowego, 210 mg ALA, 110 mg EPA oraz 80 mg DHA.

Srodki antykoncepcyine u kobiet w wieku rozrodezym

Przed rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym nalezy zapewni¢ porade na temat
skutecznych metod antykoncepcyjnych i rozpocza¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji. Pacjentki
stosujace doustne srodki antykoncepcyjne zawierajace estrogen nalezy poinformowaé o mozliwym
zmnigjszeniu skutecznosci spowodowanym biegunka i (lub) wymiotami (patrz punkt 4.5). Doustne
srodki antykoncepcyjne zawierajace estrogen sg stabymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.2).

Nalezy poinformowac pacjentke, aby w razie zaj$cia w cigze natychmiast przerwala przyjmowanie
produktu Lojuxta i skonsultowata si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.6).



Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu

Laktoza

Produkt Lojuxta zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystgpujaca
dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy—

galaktozy.

Sod

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

4.5

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktoéw leczniczych na lomitapid i inne rodzaje interakcji

Tabela 2:
interakcji

Interakcje produktu Lojuxta z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje

Produkty lecznicze

Wplyw na stezenie lomitapidu

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z produktem Lojuxta

Inhibitory CYP3A4

Silne i umiarkowane inhibitory

Silne i1 umiarkowane inhibitory

Podczas jednoczesnego
podawania lomitapidu w dawce
60 mg z silnym inhibitorem
CYP3 A4, ketokonazolem

200 mg dwa razy na dobg,
warto$¢ AUC lomitapidu
zwigkszylta si¢ okolo 27-krotnie,
a warto$¢ Cmax zwickszyla si¢
okoto 15-krotnie.

Nie badano interakcji miedzy
umiarkowanymi inhibitorami
CYP3A4 a lomitapidem.

Oczekuje sig, ze umiarkowane
inhibitory CYP3A4 moga mie¢
znaczacy wplyw na parametry
farmakokinetyczne lomitapidu.
Na podstawie wynikoéw badania
z zastosowaniem silnego
inhibitora CYP3A4,
ketokonazolu, i danych
historycznych dotyczacych
modelowego substratu CYP3A4
- midazolamu, oczekuje si¢, ze
umiarkowane inhibitory
CYP3A4 stosowane
jednoczesnie z lomitapidem
zwickszg narazenie na ten lek 4-
10 razy.

Stosowanie umiarkowanych i silnych
inhibitorow CYP3A4 z produktem
Lojuxta jest przeciwwskazane. Jesli
konieczne jest leczenie azolowymi
lekami przeciwgrzybiczymi (np.
itrakonazol, ketokonazol, flukonazol,
worykonazol, pozakonazol); lekiem
przeciwarytmicznym dronedaronem;
antybiotykami makrolidowymi (np.
erytromycyna, klarytromycyna);
antybiotykami ketolidowymi (np.
telitromycyna); inhibitorami proteazy
HIV; lekami blokujacymi kanat
wapniowy, takimi jak diltiazem i
werapamil, produkt Lojuxta nalezy na
ten czas odstawi¢ (patrz punkty 4.3 i
4.4).

Sok grejpfrutowy jest umiarkowanym
inhibitorem CYP3A4 i oczekuje sig, ze
znacznie zwigkszy narazenie na
lomitapid. Nalezy unika¢ picia soku
grejpfrutowego podczas stosowania
produktu Lojuxta.
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Produkty lecznicze

Wplyw na stezenie lomitapidu

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z produktem Lojuxta

Stabe inhibitory

Oczekuje sie, ze stabe inhibitory
CYP3A4 zwigksza ekspozycije
na lomitapid, jesli sa
przyjmowane jednoczesnie.

W razie podawania dawki 20 mg
lomitapidu jednoczesnie z
atorwastatyna, stabym
inhibitorem CYP3A4, warto$ci
AUC 1 Cax lomitapidu byly
zwigkszone okoto dwukrotnie.
W razie podania dawki
lomitapidu w odstgpie 12 godzin
od dawki atorwastatyny nie
zaobserwowano znaczacego
klinicznie zwigkszenia
ekspozycji na lomitapid.

W razie podania dawki 20 mg
lomitapidu jednoczesnie lub

w odstepie 12 godzin od podania
etynyloestradiolu z
norgestymatem, stabego
inhibitora CYP3A4, nie
zaobserwowano znaczacego
klinicznie zwickszenia
ekspozycji na lomitapid.

Stabe inhibitory

W razie stosowania jednoczesnie z
atorwastatyna, dawke produktu Lojuxta
nalezy przyjmowac¢ w odstegpie 12 godzin
od dawki atorwastatyny lub zmniejszy¢
ja o potowe (patrz punkt 4.2). Dawke
produktu Lojuxta nalezy przyjmowac w
odstepie 12 godzin od jakichkolwiek
innych, jednoczes$nie stosowanych
stabych inhibitorow CYP3A4. Przyktady
stabych inhibitoréw CYP3A4:
alprazolam, amiodaron, amlodypina,
atorwastatyna, azytromycyna,
bikalutamid, cylostazol, cymetydyna,
cyklosporyna, klotrymazol, fluoksetyna,
fluwoksamina, fosaprepitant, mitorzab,
gorzknik kanadyjski, izoniazyd,
iwakaftor, lacydypina, lapatynib,
linagliptyna, nilotynib, doustne $rodki
antykoncepcyjne zawierajace estrogen,
pazopanib, olejek z migty pieprzowe;j,
propiweryna, ranitydyna, ranolazyna,
roksytromycyna, pomarancza gorzka,
takrolimus, tikagrelor i tolwaptan. Z
zatozenia nie jest to lista kompletna

i lekarz przepisujacy lek powinien
sprawdzi¢ informacje na temat
produktow leczniczych podawanych
jednoczesnie z produktem Lojuxta, aby
zapobiec mozliwym interakcjom
zwigzanym z cytochromem CYP3A4.

Nie badano skutkéw podawania wigcej
niz jednego stabego inhibitora CYP3A4,
lecz oczekuje sig, ze narazenie na
lomitapid bedzie wigksze niz podczas
jednoczesnego podawaniu z lomitapidem
pojedynczego inhibitora.

Nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznosé,
jesli produkt Lojuxta podaje si¢ z wigcej
niz 1 stabym inhibitorem CYP3A4.
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Produkty lecznicze

Wplyw na stezenie lomitapidu

Zalecenia dotyczace jednoczesnego
stosowania z produktem Lojuxta

Induktory CYP3A4

Oczekuje sie, ze leki pobudzajace
aktywnos¢ CYP3 A4 przyspiesza
1 nasilg metabolizm lomitapidu.
W rezultacie dziatanie lomitapidu
bedzie ostabione. Wplyw na
skutecznos¢ leku moze by¢
rozny.

Podczas jednoczesnego podawania
induktorow CYP3A4 (np.
aminoglutetymid, nafcylina,
nienukleozydowe inhibitory odwrotne;j
transkryptazy, fenobarbital, ryfampicyna,
karbamazepina, pioglitazon, ziele
dziurawca, glikokortykosteroidy,
modafinil i fenytoina) i produktu Lojuxta
nalezy uwzglednia¢ mozliwe interakcje
tych lekow wplywajace na skuteczno$é.
Zaleca si¢ czestsze badanie stgzenia
LDL-C podczas jednoczesnego
stosowania tych lekow. Nalezy tez
rozwazy¢ zwigkszenie dawki produktu
Lojuxta, aby zapewni¢ utrzymanie
zadanego poziomu skutecznosci, jesli
induktor CYP3A4 ma by¢ stosowany
dhugotrwale.

Leki wigzace kwasy
z0lciowe

Nie badano interakcji lomitapidu
z lekami wigzacymi kwasy
z6lciowe (zywicami, takimi jak
kolesewelam i cholestyramina).

Poniewaz leki wigzace kwasy zolciowe
moga wptywac na wchianianie lekow
przyjmowanych doustnie, leki wigzace
kwasy zo6lciowe nalezy przyjmowac co
najmniej 4 godziny przed produktem
Lojuxta lub co najmniej 4 godziny po
nim.

Wplyw lomitapidu na inne produkty lecznicze

Inhibitory reduktazy HMG-COA (,,statyny’)
Lomitapid zwigksza stezenie statyn w osoczu. Wartosci AUC 1 Cax kwasu symwastatyny zwickszaly
si¢ odpowiednio 0 68% i 57% po zastosowaniu symwastatyny w dawce 40 mg, gdy lomitapid
stosowany w dawce 60 mg osiggnat stan stacjonarny. Wartosci AUC i Cimax kwasu atorwastatyny
zwigkszaty si¢ odpowiednio 0 52% i 63% po zastosowaniu atorwastatyny w dawce 20 mg, gdy
lomitapid stosowany w dawce 60 mg osiagnat stan stacjonarny. Warto$¢ Tmax rozuwastatyny
zwigkszyta si¢ z 1 do 4 godzin, wartos¢ AUC zwigkszata sie 0 32%, a warto$¢ Cmax pozostata bez
zmiany po zastosowaniu rozuwastatyny w dawce 20 mg, gdy lomitapid stosowany w dawce 60 mg
osiaggnat stan stacjonarny. Ryzyko miopatii wywotanej symwastatyng zalezy od dawki. Stosowanie
produktu Lojuxta jest przeciwwskazane u pacjentow przyjmujacych duze dawki symwastatyny

(> 40 mg) (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny
Jesli stosowano lomitapid w stanie stacjonarnym przy dawce 60 mg przez 6 dni po wigczeniu
warfaryny w dawce 10 mg, warto$¢ INR zwiekszata si¢ 1,26 razy. Wartosci AUC R(+) 1
S(-)-warfaryny zwigkszaty si¢ odpowiednio 0 25% 1 30%. Wartos$ci Cpax R(+) 1 S(-)-warfaryny
zwigkszaty si¢ odpowiednio o 14% i 15%. U pacjentow przyjmujacych leki pochodne kumaryny (np.
warfaryng) w skojarzeniu z produktem Lojuxta nalezy okresli¢ warto$¢ INR przed rozpoczgciem
stosowania produktu Lojuxta i regularnie ja kontrolowac, dostosowujac dawke pochodnej kumaryny w
zaleznoS$ci od wskazan klinicznych (patrz punkt 4.4).

Fenofibrat, niacyna i ezetymib
Jesli stosowano lomitapid w stanie stacjonarnym przed podaniem fenofibratu mikronizowanego w
dawce 145 mg, niacyny o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 1 000 mg lub ezetymibu w dawce
10 mg, nie obserwowano znaczacego klinicznie wptywu na narazenie na ktorykolwiek z tych
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produktéw leczniczych. Nie jest konieczne dostosowanie dawki tych lekéw podczas jednoczesnego
stosowania produktu Lojuxta.

Doustne srodki antykoncepcyjne

Jesli stosowano lomitapid w stanie stacjonarnym przy dawce 50 mg jednoczes$nie z doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi zawierajagcymi estrogen, nie obserwowano znaczacego klinicznie ani
statystycznie wptywu na parametry farmakokinetyczne sktadnikéw doustnego srodka
antykoncepcyjnego (etynyloestradiol i 17-deacetylonorgestymat, metabolit norgestymatu). Nie
oczekuje sie, ze lomitapid bedzie mie¢ bezposredni wptyw na skutecznos¢ doustnych srodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych estrogen; jednak biegunka i (lub) wymioty moga zmniejszaé
wchianianie hormonu. W przypadku przedtuzajacych si¢ lub cigzkich biegunek i (lub) wymiotow,
trwajacych dtuzej niz 2 dni, nalezy stosowa¢ dodatkowe metody zapobiegania cigzy przez 7 dni po
ustgpieniu objawow.

Substraty glikoproteiny P

In vitro lomitapid jest inhibitorem glikoproteiny P i moze zwieksza¢ wchtanianie jej substratow.
Podawanie produktu Lojuxta w skojarzeniu z substratami glikoproteiny P (takimi jak aliskiren,
ambrisentan, kolchicyna, eteksylan dabigatranu, digoksyna, ewerolimus, feksofenadyna, imatynib,
lapatynib, marawirok, nilotynib, pozakonazol, ranolazyna, saksagliptyna, syrolimus, sitagliptyna,
talinolol, tolwaptan, topotekan) moze zwigksza¢ wchtanianie jej substratow. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki substratu glikoproteiny P, jesli jest stosowany jednoczesnie z produktem Lojuxta.

Ocena interakcji lekowych w badaniu in vitro

Lomitapid jest inhibitorem CYP3A4. Lomitapid nie jest induktorem CYP 1A2, 3A4 i 2B6 ani
inhibitorem CYP 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 i 2E1. Lomitapid nie jest substratem glikoproteiny P,
lecz jest inhibitorem glikoproteiny P. Lomitapid nie jest inhibitorem biatka opornosci raka sutka
(BCRP).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym

Przed rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykluczy¢ cigze, zapewni¢ porade
na temat skutecznych metod antykoncepcyjnych i rozpoczac stosowanie skutecznej antykoncepcji.
Pacjentki stosujace doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajgce estrogen nalezy poinformowac

0 mozliwym zmniejszeniu skutecznosci spowodowanym biegunka i (lub) wymiotami. Nalezy
stosowa¢ dodatkowe metody zapobiegania cigzy do czasu ustgpienia objawow (patrz punkt 4.5).

Cigza

Stosowanie produktu Lojuxta jest przeciwwskazane w trakcie cigzy. Brak jest wiarygodnych danych
dotyczacych stosowania go u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na
rozwdj (teratogennos¢ i toksyczny wplyw na zarodek i ptod, patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie
dla ludzi jest nieznane.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lomitapid przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz wyniki badan dotyczacych
lomitapidu, prowadzonych na zwierzetach, wskazuja na mozliwe dziatania niepozadane (patrz
punkt 5.3), nalezy podja¢ decyzj¢ o przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu stosowania tego
produktu leczniczego, biorgc pod uwage znaczenie kliniczne jego stosowania dla matki.

Plodnos¢
Nie zaobserwowano niepozadanego wptywu na ptodno$¢ samcow i samic szczurow, ktérym

podawano lomitapid przy narazeniu uktadowym (AUC) oszacowanym jako 4- do 5-krotnie wigksze
niz narazenie u ludzi przy maksymalnych zalecanych dawkach (patrz punkt 5.3).
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4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Lojuxta wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obshugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najcigzsze dziatania niepozadane stwierdzone podczas leczenia to nieprawidlowe wartosci oznaczen
aminotransferaz watrobowych (patrz punkt 4.4).

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje ze strony przewodu
pokarmowego. Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystepowaty u 27 (93%)
sposrod 29 pacjentdw w badaniu klinicznym fazy 3. Biegunka wystapita u 79% pacjentow, nudnosci
u 65%, dyspepsja u 38%, a wymioty u 34% pacjentow. Inne dziatania wystepujace u co najmniej 20%
pacjentow to: bol brzucha, dyskomfort w obrgbie jamy brzusznej, wzdecia, zaparcia i wzdecia

z oddawaniem wiatrow. Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystgpowaly
czesciej w fazie badania, w ktorej zwigkszano dawke, 1 zmniejszaty si¢, gdy u pacjentow uzyskiwano
maksymalng tolerowang dawke lomitapidu.

Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego o duzym nasileniu wystapily u 6 (21%)
sposrod 29 pacjentdw w badaniu klinicznym fazy 3, przy czym najczesciej wystepowaly: biegunka

(4 pacjentow, 14%); wymioty (3 pacjentow, 10%); bol brzucha, wzdgcia i (lub) dyskomfort w obregbie
jamy brzusznej (2 pacjentéw, 7%). Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
przyczynity si¢ do przedwczesnego przerwania udzialu w badaniu przez 4 (14%) pacjentow.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi o duzym nasileniu byty: biegunka (4 uczestnikow, 14%),
wymioty (3 uczestnikdw, 10%) oraz wzdgcia i zwigkszona aktywnos$¢ AIAT (po 2 uczestnikow

w przypadku kazdego dziatania, 7%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci
wystepowania, jako pierwsze wymieniono najczesciej wystepujace dziatania. Czgstos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych zdefiniowano jako: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz
czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W Tabela 3 wymieniono wszystkie dziatania niepozadane, ktore wystapity wsrod 35 pacjentow
leczonych w ramach badania fazy 2 UP1001 i badania fazy 3 UP1002/AEGR-733-005 Iub badania
AEGR-733-012, stanowiacego ich przedhuzenie.

Tabela 3: Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych u pacjentow z HoFH
Klasyfikacja ukladow i Czesto$é Dzialanie niepozadane
narzadoéw
Zakazenia i zarazenia Czgsto Zapalenie zotadka i jelit
pasozytnicze
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Zmniejszenie apetytu
odzywiania Nieznana Odwodnienie
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty glowy

Bol glowy
Migrenowy bol glowy
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Klasyfikacja ukladow i
narzadéw

Czestosé

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

Dyskomfort w obrebie jamy brzusznej
Dyspepsja

Bél brzucha

Bol w nadbrzuszu

Wzdecia z oddawaniem wiatrow
Wzdgcie

Zaparcie

Czesto

Zapalenie zotadka

Bolesne parcie na stolec
Lykawica

Czeste parcie na stolec
Odbijanie si¢

Czeste wyproznienia
Rozstrzen zotadka

Zaburzenia zotadka

Choroba refluksowa przetyku
Krwawienie z zylakow odbytu
Zarzucanie kwasnej tresci zotadkowe;j
do przetyku

Zaburzenia watroby i drog
zo6tciowych

Czesto

Sthuszczenie watroby
Hepatotoksycznosé
Powiekszenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Wybroczyny
Wykwity skorne
Rumien

Kepki zotte

Nieznana

Lysienie

Zaburzenia mig§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Nieznana

Bol migsni

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

Czesto

Zmgczenie
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Klasyfikacja ukladow i
narzadéw

Czestosé

Dzialanie niepozadane

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej
Zwicgkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej
Zmniejszenie masy ciata

Czesto

Zwickszenie wartosci
migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego

Zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi

Zmniejszenie stezenia potasu we krwi
Zmniejszenie stezenia karotenu
Nieprawidtowe warto$ci
migdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego

Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci watroby

Wydhuzenie czasu protrombinowego
Zwickszenie aktywnosci
aminotransferaz

Zmniejszenie stezenia witaminy E
Zmniejszenie stezenia witaminy K

W tabeli 4 wymieniono wszystkie dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow przyjmujacych
lomitapid w monoterapii (n = 291) w ramach badania fazy 2 z udziatlem pacjentéw ze zwigkszonym

stezeniem LDL-C (n = 462).

Tabela 4:
stezeniem LDL-C

Czestos$¢ wystepowania dzialan niepozadanych u pacjentow ze zwiekszonym

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane
narzadow
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto Zapalenie zotadka i jelit
pasozytnicze Zakazenie zotadka i jelit
Grypa
Zapalenie nosogardzieli
Zapalenie zatok przynosowych
Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czgsto Niedokrwistos¢
chlonnego
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Zmniejszenie apetytu
odzywiania Niezbyt czgsto Odwodnienie
Zwigkszenie apetytu
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czgsto Parestezja
Sennos¢
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Obrzek oka
Zaburzenia ucha i btednika Niezbyt czgsto Zawroty glowy
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Niezbyt czesto Zmiany w obrebie gardia

klatki piersiowej i $rodpiersia

Zespot kaszlu z gornych drog
oddechowych
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Klasyfikacja ukladow i
narzadéw

Czestosé

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka
Nudnosci
Wzdecia z oddawaniem wiatrow

Czesto

Bol w nadbrzuszu

Wzdecie

Bdl brzucha

Wymioty

Dyskomfort w obrgbie jamy brzuszne;j
Dyspepsja

Odbijanie si¢

B4l podbrzusza

Czeste wyprdznienia

Niezbyt czgsto

Sucho$¢ w jamie ustnej

Twarde stolce

Choroba refluksowa przelyku
Tkliwo$¢ w obrebie jamy brzusznej
Dyskomfort w nadbrzuszu

Rozstrzen zotgdka

Krwawe wymioty

Krwotok z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego

Refluksowe zapalenie przetyku

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Niezbyt czesto

Powigkszenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto Pecherze
podskornej Suchos¢ skory
Nadmierna potliwosé
Zaburzenia mig§niowo- Czesto Kurcze mig$ni
szkieletowe 1 tkanki tgcznej Niezbyt czgsto Bol stawow
Bo6l migsni
Bol konczyn
Obrzgk stawow
Drzenie mie$ni
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto Krwiomocz
moczowych
Zaburzenia ogdlne i stany w Czesto Zmeczenie
miejscu podania Ostabienie
Niezbyt czgsto Bol w klatce piersiowej
Dreszcze

Przedwczesne uczucie sytosci
Zaburzenia chodu

Zte samopoczucie

Goraczka
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Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialanie niepozadane
narzadéw

Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowej
Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy asparaginianowe;j
Zwigkszenie aktywnosci enzymow
watrobowych

Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci watroby

Zmniejszenie liczby neutrofili
Zmniejszenie liczby biatych krwinek

Niezbyt czesto Zmniejszenie masy ciata
Zwicgkszenie stezenia bilirubiny we
krwi

Zwigkszenie aktywnosci
transpeptydazy gamma-glutamylowej
Zwigkszenie udzialu procentowego
neutrofili

Biatkomocz

Wydtuzenie czasu protrombinowego
Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci ptuc

Zwigkszenie liczby biatych krwinek

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

4.9 Przedawkowanie

Nie ma zadnego specyficznego leczenia w razie przedawkowania. W przypadku przedawkowania
pacjenta nalezy leczy¢ objawowo i, w razie koniecznos$ci, nalezy wdrozy¢ leczenie wspomagajace.
Nalezy monitorowa¢ wyniki badan dotyczacych czynnosci watroby. Mato prawdopodobne jest, aby
hemodializa przyniosta korzysci, biorac pod uwage fakt, ze lomitapid w duzym stopniu wigze si¢

Z biatkami.

Gryzonie dobrze tolerowaly pojedyncza dawke doustng lomitapidu > 600 razy wigksza od
maksymalnej zalecanej dawki do stosowania u ludzi (1 mg/kg). Maksymalna dawka zastosowana

u ludzi podczas badan klinicznych wyniosta 200 mg w pojedynczej dawce. Nie stwierdzono dziatan
niepozadanych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki zmniejszajace stezenie lipidow, inne leki zmieniajace stezenie
lipidow. Kod ATC: C10AX12

Mechanizm dziatania

Lomitapid jest selektywnym inhibitorem wewnatrzkomérkowego, mikrosomalnego biatka
transportujacego trojglicerydy (MTP), ktore wystepuje w swietle retikulum endoplazmatycznego

18



i odpowiada za wigzanie pojedynczych czasteczek lipidow oraz ich transport migdzy btonami. Biatko
MTP odgrywa kluczowa role w gromadzeniu w watrobie i jelitach lipoprotein zawierajacych
apolipoproteing B. Inhibitory MTP zmniejszaja wydzielanie lipoprotein i stezenie krazacych lipidow
zwigzanych z lipoproteinami, w tym cholesterolu i trojglicerydow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W otwartym badaniu z udziatem jednej grupy leczenia (UP1002/AEGR-733-005) oceniano
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ lomitapidu przy jednoczesnym przestrzeganiu diety
niskotluszczowej oraz leczeniu innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow u dorostych
pacjentdow z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (HoFH). Pacjentéw poinstruowano, aby
utrzymywali diete niskotluszczowg (< 20% kalorii z thuszczu), kontynuowali leczenie zmniejszajace
stezenie lipidow stosowane w momencie wilgczenia do badania, w tym dalsze stosowanie aferezy, jesli
ma to zastosowanie, przez 6 tygodni przed punktem poczatkowym i przez 26 tygodni badania. Dawka
lomitapidu byta zwigkszana od 5 mg do okreslanej indywidualnie maksymalnej tolerowalnej dawki,
nie wigkszej niz 60 mg. Po 26. tygodniu pacjenci nadal stosowali lomitapid, aby ustali¢
dtugoterminowe skutki leczenia, lecz mogli zmodyfikowaé¢ dodatkowo stosowane leczenie
zmniejszajace stezenie lipidow. Badanie obj¢to tacznie 78 tygodni leczenia.

Do badania wlgczono 29 pacjentow, sposrod ktorych 23 ukonczyto badanie po 78 tygodniu.

W badaniu wzigto udziat 16 mgzczyzn (55%) i 13 kobiet (45%) o $redniej wieku wynoszacej

30,7 roku, w zakresie od 18 do 55 lat. Srednia dawka lomitapidu wynosita 45 mg w 26. tygodniu

i 40 mg w 78. tygodniu. W 26. tygodniu $rednia procentowa zmiana stezenia LDL-C w stosunku do
warto$ci poczatkowej wyniosta -40% (p < 0,001) w populacji wyodrebnionej zgodnie z intencja
leczenia (ITT). Na rycinie 1 przedstawiono $rednig procentows zmiang od poczatku badania do

26. tygodnia na podstawie danych z ostatniej dokonanej obserwacji (ang. last observation carried
forward, LOCF).

Rycina 1: Srednia procentowa zmiana LDL-C po 26. tygodniu wzgledem punktu
poczatkowego w glownym badaniu skutecznosci UP1002/AEGR-733-005 (gléwny
punkt koncowy) z uzyciem LOCF przy kazdej ocenie (n = 29)

- 17\\
20 \
23 -25 \
-30 \
-35
-40 k\ ———

45 43

poczatkowego

Srednia procentowa zmiana LDL-C wzgledem punktu

-50
Tydzien 0 Tydzien 2 Tydzien 6 Tydzien 10 Tydzien 14 Tydzien 18 Tydzien 22 Tydzien 26
Tygodnie badania

Zmiany stezenia lipidow 1 lipoprotein w 26. i 78. tygodniu leczenia lomitapidem przedstawiono
w Tabela 5.
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Tabela 5:

Wartosci bezwzgledne i zmiany procentowe stezenia lipidow i lipoprotein

wzgledem punktu poczatkowego w 26. i 78. tygodniu gléwnego badania
skuteczno$ci UP1002/AEGR-733-005

Parametr (jednostka) Wartos¢ | Tydzien 26./LOCF (n = 29) Tydzien 78. (n = 23)
poczatko
wa
Wartos¢ | Wartosé Wartos¢
$rednia | Srednia | Odsetek | Warto$é | srednia | Odsetek |Warto$¢
(SD) (SD) | zmiany pP (SD) | zmiany p°
LDL-C, bezposr. 336 190 210
(mg/dl) (114) (104) -40 <0,001 | (132) -38 | <0,001
Cholesterol catkowity 430 258 281
(TC) (mg/dl) (135) (118) -36 <0,001 | (149) -35 | <0,001
Apolipoproteina B 259 148 151
(apo B) (mg/dI) (80) (74) -39 <0,001 | (89) -43 | <0,001
Trojglicerydy (TG)
(mg/dl)* 92 57 -45 0,009 59 -42 0,012
Cholesterol pochodzacy
z lipoprotein o gestosci
innej niz wysoka 386 217
(Non-HDL-C) (mg/dl) (132) (113) -40 <0,001 |239 (146) -39 < 0,001
Cholesterol pochodzacy
z lipoprotein o bardzo
matej gestosci (VLDL-C) 21 13 16
(mg/dl) (10) 9 -29 0,012 (15) -31 0,013
Lipoproteina (a) (Lp(a))
(nmol/1)* 66 61 -13 0,094 72 -4 < 0,842
Cholesterol pochodzacy
z lipoprotein o wysokiej
gestosci (HDL-C) 44 41 43
(mg/dl) (11) (13) -7 0,072 (12) -4,6 0,246

?Mediana przedstawiona dla TG i Lp(a). Warto$¢ p jest oparta na sredniej zmianie procentowe;.
®Warto$é p dla $redniej zmiany procentowej w oparciu o sparowany test t-Studenta.

Zardwno w 26., jak i w 78. tygodniu zaobserwowano znaczace zmniejszenie wynikéw LDL-C, TC,
apo B, TG, non-HDL-C, VLDL-C i zmiany wynikow HDL-C, ktore zmniejszaty si¢ w 26. tygodniu,
po czym wrocity do wartos$ci poczatkowych w 78. tygodniu.

Nie okreslono wptywu leczenia produktem Lojuxta na zapadalnos$¢ na choroby uktadu krazenia
i zwigzang z nimi $miertelnos¢.

W punkcie poczatkowym badania 93% pacjentow stosowato statyne, 76% ezetymib, 10% niacyne, 3%
lek wigzacy kwasy zolciowe, a u 62% wykonywano afereze. U 15 z 23 (65%) pacjentdw ograniczono
leczenie zmniejszajace stgzenie lipidow do 78. tygodnia, planowo lub nieplanowo zmniejszajac dawke
lub odstawiajac leczenie. Zakonczono prowadzenie aferezy u 3 z 13 pacjentdow, u ktorych byta ona
stosowana w 26. tygodniu, i zmniejszono jej czestos¢ u 3 pacjentdw, przy utrzymaniu malego stgzenia
LDL-C w 78. tygodniu. Nie ma pewnosci odno$nie korzysci klinicznych wynikajacych z ograniczenia
stosowanego jednoczesnie leczenia zmniejszajacego stezenie lipidow, w tym aferezy.

Sposrod 23 pacjentow, ktdrzy uczestniczyli w badaniu do 78. tygodnia, u 19 (83%) stwierdzono

zmniejszenie stgzenia LDL-C > 25%, przy czym u 8 (35%) stwierdzono warto§¢ LDL-C < 100 mg/dl,
au 1 — warto$¢ LDL-C < 70 mg/dl w tym punkcie czasowym.
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W tym badaniu u 10 pacjentow stwierdzono zwigkszong aktywnos¢ AspAT i (lub) AIAT
przekraczajaca 3-krotnie gorng granice normy (patrz Tabela 6).

Tabela 6: Najwyzsze wyniki badan czynnosci watroby po pierwszej dawce (gldwne badanie
skuteczno$ci UP1002/AEGR-733-005)

Parametr/nieprawidlowos¢ N (%)
AIAT
Liczba pacjentow z wynikami oceny 29
od >3 do<5xGGN 6 (20,7)
od>5do<10x GGN 3(10,3)
od > 10 do <20 x GGN 1(3,4)
>20 x GGN 0
AspAT
Liczba pacjentéw z wynikami oceny 29
od >3 do<5xGGN 50172)
od>5do<10x GGN 1(3.4)
od>10do <20 x GGN 0
>20 GGN 0

Jesli wyniki AIAT i (lub) AspAT przekraczaly 5-krotnie gorng granice normy, zmniejszano dawke
lomitapidu lub tymczasowo odstawiano go. U wszystkich pacjentdéw mozna byto ponownie
zastosowac badany lek. Nie zaobserwowano istotnego klinicznie zwigkszenia stezenia bilirubiny
catkowitej ani aktywnosci fosfatazy alkalicznej. Zawartos¢ thuszczu w watrobie okreslano
prospektywnie metoda MRS u wszystkich pacjentow spetniajacych kryteria podczas badania
klinicznego (Tabela 7). Wyniki pacjentow, u ktorych powtdérzono badanie po odstawieniu lomitapidu,
wskazuja, ze gromadzenie thuszczu w watrobie jest odwracalne, lecz brak jest danych na temat
mozliwych péznych skutkéw histologicznych.

Tabela 7: Maksymalne kategoryczne zmiany procentowej zawartosSci thluszczu w watrobie
(glowne badanie skutecznosci UP1002/AEGR-733-005)

Maksymalne bezwzgledne | Faza Faza Calosé
zwi¢kszenie procentowej skutecznos$ci bezpieczenstwa | badania
zawartoS$ci thuszczu w Tygodnie 0-26 | Tygodnie 26— Tygodnie 0-
watrobie N (%) 78 78

N (%) N (%)

Liczba pacjentow

poddawanych ocenie 22 22 23
<5% 9(41) 6 (27) 5(22)
od > 5% do < 10% 6 (27) 8 (306) 8 (35)
od > 10% do < 15% 4 (18) 3 (14) 4 (17)
od > 15% do <20% 1(5) 4 (18) 3(13)
od >20% do <25% 1(5) 0 1(4)
>25% 1(5) 1(5) 209
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Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Lojuxta w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z HoFH (stosowanie u dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia

w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie
bylo mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekoéw dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Bezwzgledna biodostgpnos¢ postaci doustnej lomitapidu wynosi 7%. Czynnikiem ograniczajacym
wchtanianie nie jest szybko$¢ przenikania substancji czynnej przez Sciang jelita, lecz przede
wszystkim efekt pierwszego przejécia przez watrobe. Lomitapid osigga maksymalne stgzenie

w 0S0czu po 4-8 godzinach po podaniu doustnym. Parametry farmakokinetyczne lomitapidu sa
niemalze liniowe przy pojedynczych dawkach doustnych z zakresu terapeutycznego. Po dawkach
wigkszych niz 60 mg zaznacza si¢ tendencja ku farmakokinetyce nieliniowej. Takie dawki nie sg
zalecane.

Po podaniu wielokrotnym warto$ci Cmax 1 AUC zwigkszaty si¢ niemalze proporcjonalnie do dawki
lomitapidu. Wartosci Cmax 1 AUC zwigkszaty si¢ zardwno po wysokottuszczowym positku
(odpowiednio 77% i 58%), jak i niskotluszczowym positku (odpowiednio 70% i 28%). Kumulacja
lomitapidu w osoczu byta zgodna z prognozami uzyskanymi na podstawie wynikéw po podawaniu
pojedynczej dawki, poprzedzonej doustnym stosowaniem dawek wigkszych niz 25 mg raz na dobg
przez okres do 4 tygodni. Zmiennos$¢ osobnicza wartosci AUC lomitapidu wynosita okoto 50%.

W stanie stacjonarnym kumulacja lomitapidu wynosita 2,7 po dawce 25 mg 1 3,9 po dawce 50 mg.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym objetos¢ dystrybucji lomitapidu byta duza (warto$¢ $rednia = 1 200 litrow)
mimo duzego stopnia zwigzania z bialkami osocza (> 99,8%). W badaniach na zwierzetach stezenia
lomitapidu w watrobie byty bardzo duze (200-krotne).

Metabolizm
Lomitapid jest w duzym stopniu metabolizowany, gtéwnie przez CYP3A4. [zoenzymy CYP 2E1,

1A2, 2B6, 2C8 1 2C19 uczestniczag w metabolizmie lomitapidu w mniejszym stopniu, a izoenzymy
2D6 1 2C9 nie biorag w nim udziatu.

Eliminacja

Po podaniu doustnego roztworu znakowanej radioaktywnie dawki leku zdrowym ochotnikom
stwierdzono, ze 93% podanej dawki byto wydalone z moczem i katlem. Okoto 33% radioaktywnosci
bylo wydalone z moczem w postaci metabolitow. Pozostata cz¢$¢ byta wydalona z kalem, gtownie w

postaci utlenionych metabolitow. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 29 godzin.

Specjalne grupy pacjentéw

Dane z gléwnego badania klinicznego analizowano w konteks$cie mozliwych czynnikow
modyfikujacych narazenie na lomitapid. Wsrdd analizowanych parametrow (rasa, wspotczynnik masy
ciata (BMI), ple¢, masa ciata, wiek) tylko BMI zaliczono do zmiennych mogacych wptywac na
leczenie.
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Wiek i pte¢
Nie stwierdzono znaczacego klinicznie wptywu wieku (18-64 lat) lub pici na farmakokinetyke
lomitapidu. Nie badano stosowania lomitapidu u pacjentdow w wieku 65 lat i starszych.

Rasa

U o0s0b rasy bialej i latynoskiej nie jest konieczne dostosowanie dawki leku. Brak jest wystarczajacych
danych do okreslenia, czy konieczne jest dostosowywanie dawki produktu Lojuxta u pacjentéw
innych ras. Poniewaz dawkowanie tego produktu leczniczego polega na stopniowym zwigkszaniu
dawki w zaleznosci od indywidualnej tolerancji leku przez danego pacjenta i bezpieczenstwa
stosowania, nie zaleca si¢ modyfikacji dawkowania u pacjentéw innych ras.

Niewydolnosc¢ nerek

Sposrdod pacjentéw z niewydolnoscig nerek lomitapid badano tylko u pacjentow w schytkowych
stadiach choroby nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD). Badania farmakokinetyki u pacjentow
z ESRD poddawanych hemodializie wykazaty 36% zwigkszenie $redniego st¢zenia lomitapidu

W 0soczu w porownaniu z grupa kontrolng obejmujaca zdrowych pacjentow. Koncowy okres
poltrwania lomitapidu nie zmieniat si¢.

Niewydolnosc¢ wqtroby

W otwartym badaniu dotyczgcym leczenia pojedyncza dawka oceniano profil farmakokinetyczny
dawki 60 mg lomitapidu u zdrowych ochotnikoéw z prawidtlowg czynnoscig watroby w poréwnaniu
Z pacjentami z tagodnym (klasa A wg skali Childa-Pugha) i umiarkowanym (klasa B wg skali
Childa-Pugha) zaburzeniem czynnos$ci watroby. U pacjentoéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby warto$ci AUC 1 Cpax lomitapidu byty wigksze o odpowiednio 164% i 361% w
poréwnaniu do zdrowych ochotnikow. U pacjentow z fagodnym zaburzeniem czynno$ci watroby
warto§ci AUC i Chax lomitapidu byty wigksze o odpowiednio 47% i 4% w porownaniu do zdrowych
ochotnikdéw. Produktu Lojuxta nie badano u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby
(wynik 10-15 w skali Childa-Pugha).

Drzieci i mlodziez
Nie badano stosowania lomitapidu u dzieci w wieku ponizej 18 Iat.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych po podaniu wielokrotnym, prowadzonych na gryzoniach i psach,
glownym wynikiem zwigzanym z leczeniem byto gromadzenie lipidow w jelicie cienkim i (lub)

w watrobie, zwigzane ze zmniejszeniem stezenia cholesterolu i (lub) trojglicerydéw w surowicy. Te
zmiany wynikaja z mechanizmu dziatania lomitapidu. Inne zmiany dotyczace watroby w badaniach
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, prowadzonych na szczurach i psach, obejmowaty zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz w surowicy, podostry stan zapalny (tylko szczury) i martwice
pojedynczych komoérek. W trwajacym 1 rok badaniu toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym
prowadzonym u psow nie stwierdzono mikroskopowych zmian w obrebie watroby, natomiast
aktywnos$¢ AspAT w surowicy nieznacznie zwigkszyta si¢ u samic.

U gryzoni obserwowano ptucng posta¢ histiocytozy. U pséw stwierdzano zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek, jak rowniez poikilocytozg i (lub) anizocytoze. Toksyczny wptyw na jadra
obserwowano u psow przy 205-krotnie wigkszym narazeniu na lek (AUC) niz u ludzi przyjmujacych
go w dawce 60 mg podczas badania trwajacego 6 miesigcy. Nie obserwowano dziatan niepozadanych
w obrebie jader w trwajacym 1 rok badaniu na psach przy 64-krotnie wigkszym narazeniu na lek niz
U ludzi przyjmujacych go w dawce 60 mg.

W badaniach rakotworczosci po zastosowaniu z pokarmem prowadzonych na myszach lomitapid
podawano przez maksymalnie 104 tygodnie w dawkach od 0,3 do 45 mg/kg/dobg. Stwierdzono
znamienne statystycznie zwigkszenie zachorowalno$ci na gruczolaka i raka watroby po dawkach

> 1,5 mg/kg/dobe u samcoéw (> 2-krotnie wigksze narazenie na lek (AUC) niz u ludzi przyjmujacych
go w dawce 60 mg na dobg) i > 7,5 mg/kg/dobe u samic (> 9-krotnie wigksze narazenie na lek (AUC)
niz u ludzi przyjmujacych go w dawce 60 mg na dobe). Zaobserwowano znamienne zwigkszenie
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czestosci wystepowania raka jelita cienkiego i (lub) wspotwystepujacego gruczolaka i raka jelita
cienkiego (rzadki nowotwor u myszy) po dawkach > 15 mg/kg/dobe u samcow (> 26-krotnie wigksze
narazenie na lek (AUC) niz u ludzi przyjmujacych go w dawce 60 mg) i > 15 mg/kg/dobg u samic
(22-krotnie wigksze narazenie na lek (AUC) niz u ludzi przyjmujacych go w dawce 60 mg).

W badaniach rakotworczosci po podaniu doustnym prowadzonych na szczurach lomitapid podawano
przez maksymalnie 99 tygodni w dawkach do 7,5 mg/kg/dobe u samcow i 2,0 mg/kg/dobe u samic.
Ogniskowe zwloknienie watroby obserwowano zarowno u samic, jak i u samcow, natomiast
zwyrodnienie torbielowate watroby stwierdzano tylko u samcow. Zwigkszala si¢ zachorowalnos¢ na
raka komorek zrazikowych trzustki u samcow przy wysokich dawkach przektadajacych si¢ na
6-krotnie wigksze narazenie na lek (AUC) niz u ludzi przyjmujacych go w dawce 60 mg.

Nie stwierdzono mutagenno$ci ani genotoksyczno$ci lomitapidu w badaniach in vitro i in vivo.

Lomitapid nie wplywat na czynnosci rozrodcze samic szczura w dawkach do 1 mg/kg ani samcow
w dawkach do 5 mg/kg. Na podstawie wartosci AUC oszacowano, ze narazenie ukladowe na
lomitapid w takich dawkach bylto 4-krotnie (samice) i 5-krotnie (samce) wigksze niz u ludzi
przyjmujacych go w dawce 60 mg.

Lomitapid mial dziatanie teratogenne u szczuréw przy braku toksycznos$ci u samic i przy narazeniu
oszacowanym (AUC) jako dwukrotnie wigksze niz u ludzi przyjmujacych lek w dawce 60 mg. Nie
stwierdzono objawow toksycznego wplywu na zarodek i plod podczas badania na krélikach po
zastosowaniu wyliczonej na podstawie powierzchni ciata 3-krotnos$ci maksymalnej zalecanej dawki do
stosowania u ludzi (ang. maximum recommended human dose, MRHD) wynoszacej 60 mg.
Obserwowano toksyczny wptyw na zarodek i ptod u krolikow przy braku toksycznosci u samic po
zastosowaniu dawek przekraczajacych MRHD > 6,5-krotnie. U fretek lomitapid wykazywal zar6wno
dziatanie toksyczne u samic, jak i teratogenne w dawkach mniejszych niz MRHD.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki

Skrobia kukurydziana zelowana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

Lojuxta 5 mg, 10 mg kapsutki twarde
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Lojuxta 20 mg kapsutki twarde
Zelatyna
Tytanu dwutlenek (E171)

Lojuxta 30 mg kapsutki twarde
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)
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Zelaza tlenek zotty (E172)

Lojuxta 40 mg, 60 mg kapsutki twarde
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Tusz drukarski

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z indukcyjnym zamknieciem z poliestru/folii
aluminiowej/kartonu i zakretka z polipropylenu.

Wielko$¢ opakowania:
28 kapsulek

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/851/001 - Lojuxta 5 mg kapsutki twarde

EU/1/13/851/002 — Lojuxta 10 mg kapsulki twarde
EU/1/13/851/003 — Lojuxta 20 mg kapsutki twarde
EU/1/13/851/004 — Lojuxta 30 mg kapsutki twarde
EU/1/13/851/005 — Lojuxta 40 mg kapsutki twarde
EU/1/13/851/006 — Lojuxta 60 mg kapsulki twarde
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 lipca 2013 r.

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 26 maj 2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJIL, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W
WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworey odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

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

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

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

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa
w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

° na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem leku od obrotu podmiot odpowiedzialny dostarczy zestaw materialow
edukacyjnych wszystkim lekarzom przepisujacym/podajacym lomitapid.

Zestaw materiatow edukacyjnych dla lekarzy zawiera:

. Charakterystyke produktu leczniczego

o Przewodnik dla lekarza przepisujacego produkt

o Broszury dla pacjenta

o Karty ostrzezen dla pacjenta

Podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ tre$¢ i form¢ materiatow edukacyjnych oraz plan ich
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dostarczenia z wlasciwymi organami krajowymi poszczegodlnych panstw cztonkowskich przed
dystrybucja leku na ich terytorium.

Przewodnik dla lekarza przepisujacego produkt powinien zawiera¢ nastepujace czesSci:

Odpowiedni dobor pacjentéw

o Leczenie produktem Lojuxta powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu zaburzen gospodarki lipidowe;.
o Produkt Lojuxta miat dzialanie teratogenne w badaniach nieklinicznych, wigc u kobiet w wieku

rozrodczym nalezy wykluczy¢ cigze i rozpocza¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji przed
rozpoczeciem leczenia.

Dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego

. Informacje o dzialaniach niepozadanych, takich jak biegunka, nudnos$ci, wzdgcia z oddawaniem
wiatrow, bol lub dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, wzdgcia, wymioty, dyspepsja, odbijanie
si¢ 1 zmniejszenie apetytu.

. Przeciwwskazanie do stosowania u pacjentow ze stwierdzong cigzka lub przewlekta choroba
jelit, taka jak zapalenie jelita lub zaburzenia wchtaniania.

. Porada dotyczaca stopniowego zwigkszania dawki produktu Lojuxta w celu poprawy tolerancji
leku.

o Porady, ktore nalezy przekaza¢ pacjentom:

— Konieczne jest stosowanie diety niskotluszczowej (takiej, w ktorej energia jest dostarczana
w mniej niz 20% z tluszczu).

— Pory przyjmowania produktu (produkt Lojuxta nalezy przyjmowaé na pusty zotadek, co
najmniej 2 godziny po ostatnim wieczornym positku).

— Koniecznos¢ codziennego przyjmowania suplementow diety (tj. 400 jednostek
migdzynarodowych witaminy E, okoto 200 mg kwasu linolowego, 110 mg kwasu
eikozapentaenowego (EPA), 210 mg kwasu a-linolenowego (ALA) i 80 mg kwasu
dokozaheksaenowego (DHA) na dobg).

Dzialania niepozadane zwiazane z watroba, takie jak zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz
i postepujaca choroba watroby

. Informacja o przeciwwskazaniu do stosowania u pacjentoéw z wczesniejszym zaburzeniem
czynno$ci/chorobg watroby o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, w tym
Z niewyjasnionymi, utrzymujacymi si¢ nieprawidtowymi wynikami badan czynno$ci watroby.

o Informacja o wynikach badan klinicznych (tj. zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych
I stluszczenie watroby) u pacjentéw stosujacych produkt Lojuxta w badaniu rozwojowym.

o Porada dotyczaca zachowania ostroznosci podczas stosowania produktu Lojuxta z innymi
hepatotoksycznymi produktami leczniczymi i rozwazenia czg¢stszego wykonywania badan
watroby.

o Porada dotyczaca ryzyka zwigzanego z jednoczesnym spozywaniem alkoholu.

. Porada dotyczaca monitorowania czynnosci watroby (oznaczenie aktywnos$ci enzymow

watrobowych i stezenia bilirubiny catkowitej) przed rozpoczeciem stosowania produktu Lojuxta
i w trakcie leczenia oraz prowadzenia rutynowych badan przesiewowych w celu wykrycia
stluszczeniowego zapalenia watroby i zwtoknienia watroby, w tym szczegotowe informacje na
temat badan wykonywanych podczas rozpoczynania leczenia i kazdego roku w czasie jego
trwania:
- Badanie obrazowe elastyczno$ci tkanki, np. Fibroscan, badanie rozprzestrzeniania si¢ impulsu
akustycznego (ARFT) lub elastografia rezonansu magnetycznego (MR).
- Pomiar biomarkerow i (lub) metody oceny punktowej. Powinien zosta¢ zbadany przynajmnie;j
jeden marker z kazdej z ponizszych kategorii:
» gamma-GT i albuminy w surowicy (uszkodzenie watroby);
» biatko C-reaktywne oznaczane metoda wysokoczutg (hs-CRP), wskaznik
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opadania erytrocytow (OB), fragment CK-18, badanie NashTest (zapalenie
watroby);

» panel badan stopnia zwtoknienia watroby (ELF), Fibrometer, stosunek
AspAT/AIAT, indeks Fib-4, Fibrotest (zwldknienie watroby).

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym

o Lomitapid miat dzialanie teratogenne w badaniach nieklinicznych, wigc jest przeciwwskazany u
kobiet, ktore sa w cigzy lub moga zaj$¢ w ciaze. Pacjentki, ktore zaszly w cigze podczas
stosowania tego produktu, nalezy skierowaé po porad¢ do specjalisty z dziedziny teratologii.

. Przed rozpoczgciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym:

— Nalezy wykluczy¢ cigze.
— Nalezy zapewni¢ porad¢ na temat skutecznych metod antykoncepcyjnych i zastosowaé
skuteczna antykoncepcje.

o Nalezy ostrzec pacjentke o mozliwym zmniejszeniu skutecznosci doustnych srodkow
antykoncepcyjnych w przypadku wystgpienia biegunki lub wymiotoéw i koniecznos$ci
stosowania dodatkowych metod zapobiegania ciazy przez 7 dni po ustgpieniu objawow.

. Kobiety powinny niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli przypuszczaja, ze moga by¢
w ciazy.

Interakcje lekowe

o Informacje o interakcjach lekowych z inhibitorami i induktorami CYP3 A4, lekami
przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny, statynami, substratami dla glikoproteiny P,
doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi, lekami wigzgcymi kwasy zotciowe i sokiem

grejpfrutowym.

o Koniecznos¢ suplementacji egzogennymi kwasami ttuszczowymi 1 witaminami
rozpuszczalnymi w tluszczach.

o Konieczno$¢ upewniania sie, ze pacjent przyjmuje zalecane suplementy diety i podkreslania ich

istotnosci podczas regularnych badan kontrolnych.
Materialy edukacyjne dla pacjentéw

Informacja o mozliwosci korzystania z materiatdéw edukacyjnych dla pacjentow zawartych w pakiecie
dla 0sob przepisujacych lek przy udzielaniu porady pacjentom.

Nalezy przekaza¢ egzemplarz broszury dla pacjenta i karty ostrzezen pacjenta w momencie
rozpoczynania leczenia produktem Lojuxta.

Nalezy poinformowac pacjenta o konieczno$ci noszenia przy sobie karty ostrzezen i okazywania jej
podczas wizyty u kazdego lekarza.

Ogodlno$wiatowy rejestr obserwacii pacientéw leczonych lomitapidem (LOWER - Lomitapide
Observational Worldwide Evaluation Registry)

Informacja na temat istnienia i istotnosci rejestru stuzacego do systematycznego gromadzenia danych
na temat bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznos$c lomitapidu u pacjentow.

Zacheca si¢ przepisujacych lek, aby wpisali pacjentow stosujacych produkt Lojuxta do
ogolnoswiatowego rejestru.

Broszura dla pacjenta

Broszura dla pacjenta powinna zawiera¢ nastgpujace czesci:

o Informacja, aby nie przyjmowac produktu Lojuxta, jesli pacjent ma problemy z watroba lub
niewyjasnione, nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby.

o Informacja, ze lomitapid moze powodowa¢ problemy z watroba.

o Koniecznos$¢ poinformowania lekarza o ewentualnych wczesniejszych problemach z watroba.

o Koniecznos$¢ poinformowania lekarza o wszystkich innych przyjmowanych lekach, poniewaz
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Karta

nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos¢ podczas ich jednoczesnego stosowania, jesli moga
powodowac problemy z watroba.

Objawy chorob watroby, ktore nalezy skonsultowac z lekarzem.

Wyjasnienie wymaganych badan majacych na celu sprawdzenie czynnos$ci watroby
(obrazowanie i badanie krwi) oraz podkreslenie koniecznosci ich regularnego wykonywania.
Informacja, ze lomitapid miat dziatanie teratogenne w badaniach nieklinicznych, nie powinny
wiec go stosowac kobiety w cigzy lub planujace ciagze.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng antykoncepcje¢ i niezwtocznie
poinformowac lekarza, jesli przypuszczaja, ze sa w ciazy.

Produkt Lojuxta moze powodowa¢ biegunke lub wymioty i w takim przypadku pacjentki
przyjmujace doustne $rodki antykoncepcyjne powinny stosowaé¢ dodatkowe metody
zapobiegania cigzy przez 7 dni po ustgpieniu objawow.

Informacje o interakcjach lekowych z inhibitorami i induktorami CYP3A4, lekami
przeciwzakrzepowymi pochodnymi kumaryny, statynami, substratami dla glikoproteiny P,
doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi i lekami wigzagcymi kwasy zotciowe.

Koniecznos$¢ unikania alkoholu.

Koniecznos$¢ unikania soku grejpfrutowego.

Koniecznos¢ suplementacji egzogennymi kwasami thuszczowymi i witaminami
rozpuszczalnymi w thuszczach (witamina E).

Informacja na temat znaczenia stosowania diety niskottuszczowe;j (takiej, ktora dostarcza mniej
niz 20% energii z ttuszczu).

Informacja o przyjmowaniu produktu Lojuxta przed snem, z woda, co najmniej 2 godziny po
wieczornym positku i bez jedzenia.

Informacja na temat istnienia i znaczenia ogdlno§wiatowego rejestru obserwacji pacjentow
leczonych lomitapidem, stuzacego do systematycznego gromadzenia danych na temat
bezpieczenstwa stosowania oraz skuteczno$ci lomitapidu u pacjentow.

ostrzezen dla pacjenta

Karta ostrzezen dla pacjenta ma na celu informowanie pracownikéw stuzby zdrowia o mozliwych
interakcjach lekowych przed przepisaniem jakiegokolwiek innego produktu leczniczego. Pacjenci
beda poinformowani o koniecznos$ci noszenia przy sobie karty ostrzezen i okazywania jej podczas
wizyty u kazdego lekarza.

Karta zawiera informacje o interakcjach z nastgpujacymi lekami:

o

O O0OO0O0O0

inhibitory CYP 3A4;

induktory CYP 3A4;

leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny;
statyny;

substraty dla glikoproteiny P;

doustne srodki antykoncepcyjne zawierajace estrogen.

o Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu produktu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

(ang.
odpo

lomitapidem na cigzkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe

obserwacyjnego, wicloosrodkowego, dlugoterminowego, otwartego,
retrospektywnego i prospektywnego badania u pacjentéow z UE z
homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinnag.

Opis Termin
Nieinterwencyjne badanie skutecznosci po wydaniu pozwolenia (ang. 30 czerwca 2027 r.
post-authorisation efficacy study, PAES): w celu oceny wplywu leczenia

Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) podmiot
wiedzialny powinien przeprowadzi¢ i przedstawi¢ wyniki
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJIL, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH

OKOLICZNOSCIACH

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

Opis

Termin

Rejestr LOWER - prospektywne, dlugoterminowe badanie
obserwacyjne w celu systematycznego gromadzenia danych na temat
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci lomitapidu u pacjentow i w
celu oceny czestosci wystgpowania cigzy 1 wynikow ciagzy u pacjentek
w wieku rozrodczym leczonych lomitapidem, ktore decyduja sie na
kontynuowanie ciazy po zasi¢gni¢ciu porady teratologa.
Whioskodawca zorganizuje prospektywne, dlugoterminowe badanie
obserwacyjne w celu systematycznego gromadzenia danych na temat
bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci lomitapidu u pacjentow.

Cele badania sa nastepujace:
* Ocena czgstosci wystepowania ponizszych zdarzen u pacjentow
leczonych lomitapidem:

o zdarzenia niepozadane zwigzane z watroba;

(o] zdarzenia niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego;

o] guzy jelita cienkiego, watroby, jelita grubego i
trzustki;

(o} zdarzenia zwigzane z koagulopatig;

@]

cigzkie niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. Major
Adverse Cardiovascular Events, MACE);

(o] zgon wraz z podaniem przyczyny.
* Ocena czgstosci wystepowania cigzy i wynikow cigzy u kobiet
w wieku rozrodczym leczonych lomitapidem, ktore zdecyduja si¢
kontynuowac cigz¢ po zasiggni¢ciu porady teratologa. Wyniki o
podstawowym znaczeniu obejmujg duze nieprawidtowosci wrodzone.
* Ocena dhugoterminowej skutecznos$ci lomitapidu w utrzymywaniu
stezenia lipidow w surowicy w praktyce kliniczne;.
* Ocena, czy osoby przepisujace lomitapid postepuja zgodnie
z zaleceniami dotyczacymi badan przesiewowych i kontrolnych
zawartych w informacji o produkcie oraz materiatach edukacyjnych.

Coroczny raport bedzie
przedstawiany w okresie
rocznej ponownej oceny.
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ANEKS 111

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

PUDELKO TEKTUROWE I BUTELKA (5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg i 60 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lojuxta 5 mg kapsutki twarde
Lojuxta 10 mg kapsutki twarde
Lojuxta 20 mg kapsutki twarde
Lojuxta 30 mg kapsutki twarde
Lojuxta 40 mg kapsuiki twarde
Lojuxta 60 mg kapsutki twarde
lomitapid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilosci odpowiadajacej 5 mg lomitapidu.

Kazda kapsutka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilosci odpowiadajacej 10 mg lomitapidu.
Kazda kapsutka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilosci odpowiadajacej 20 mg lomitapidu.
Kazda kapsutka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilosci odpowiadajacej 30 mg lomitapidu.
Kazda kapsutka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilosci odpowiadajgcej 40 mg lomitapidu.
Kazda kapsutka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilosci odpowiadajacej 60 mg lomitapidu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg.
Wiecej informacji zawiera ulotka dotaczona do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsuitki twarde
28 kapsutek twardych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac butelke szczelnie zamknieta w celu ochrony przed wilgocia.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irlandia

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/851/001
EU/1/13/851/002
EU/1/13/851/003
EU/1/13/851/004
EU/1/13/851/005
EU/1/13/851/006

13.  NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

lojuxta 5 mg

lojuxta 10 mg
lojuxta 20 mg
lojuxta 30 mg
lojuxta 40 mg
lojuxta 60 mg
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‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Lojuxta 5 mg kapsulki twarde
Lojuxta 10 mg kapsulki twarde
Lojuxta 20 mg kapsulki twarde

lomitapid

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

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

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

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

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

Spis tresci ulotki

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

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Lojuxta

3. Jak przyjmowac lek Lojuxta

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ lek Lojuxta

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

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

Substancja czynna leku Lojuxta jest lomitapid. Lomitapid to ,,lek wptywajacy na stezenie lipidow”,
ktoérego mechanizmem dziatania jest blokowanie aktywnosci ,,mikrosomalnego biatka
transportujacego triglicerydy”. To biatko znajduje si¢ w komodrkach watroby i jelita, gdzie uczestniczy
w tgczeniu substancji thuszczowych w wigksze czastki, ktore sa nastgpnie uwalniane do krwiobiegu.
Poprzez blokowanie tego biatka lek zmniejsza stgzenie thuszczow i cholesterolu (lipidéw) we krwi.

Lek Lojuxta stosuje si¢ u dorostych pacjentow z bardzo duzym stezeniem cholesterolu, wynikajacym
z dziedzicznej choroby — homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH). Jest ona zwykle
dziedziczona zaréwno po ojcu, jak i po matce, ktorzy rowniez odziedziczyli duze stezenie cholesterolu
po swoich rodzicach. Bardzo duze stgzenie ,,ztego” cholesterolu pojawia si¢ w bardzo mtodym wieku.
,»Zy”” cholesterol moze powodowac zawat serca, udar moézgu i inne zdarzenia w mtodym wieku. Lek
Lojuxta stosuje si¢ razem z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow i dietg niskotluszczowa,
aby zmniejszy¢ stezenie cholesterolu we krwi.

Lek Lojuxta moze zmniejsza¢ stezenie we krwi nastepujacych substancji:

kompleksu lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) i cholesterolu (,,zty” cholesterol);
cholesterolu catkowitego;

apolipoproteiny-B, biatka bedacego nos$nikiem ,,ztego™ cholesterolu we krwi,
triglicerydow (thuszczow znajdujacych sig¢ we krwi).
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Lojuxta

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Lojuxta

o jesli pacjent ma uczulenie na lomitapid lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

o jesli pacjent ma problemy z watrobg lub niewyjasnione, nieprawidtowe wyniki badan czynnosci
watroby;

o jesli pacjent ma problemy z jelitami lub zaburzenia wchtaniania pokarmu w jelitach;

o jesli pacjent stosuje symwastatyne (inny lek zmniejszajacy stgzenie cholesterolu) w dawce
wiekszej niz 40 mg na dobe (patrz punkt ,,Lek Lojuxta a inne leki”);

. jesli pacjent stosuje ktorykolwiek z ponizszych lekdéw, poniewaz leki te wpltywaja na przemiany

lomitapidu w organizmie:
0 itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, worykonazol, pozakonazol (leki
przeciwgrzybicze);
0 telitromycyna, klarytromycyna, erytromycyna (leki przeciwbakteryjne);
0 indynawir, nelfinawir, sakwinawir, rytonawir (leki przeciwko wirusowi HIV);
0 diltiazem, werapamil (leki na nadci$nienie tetnicze i dusznice bolesng) i dronedaron
(lek regulujacy rytm serca);
o jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje ciagze (patrz
punkt 2 ,,Cigza i karmienie piersig”).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Lojuxta nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta,
jesli:

. pacjent mial wczes$niej problemy z watrobg, w tym problemy z watrobg podczas stosowania
innych lekow.
Te kapsutki moga powodowac dziatania niepozadane, w tym objawy zaburzen czynnosci
watroby. Te objawy niepozadane wymieniono w punkcie 4 i nalezy niezwlocznie zglasza¢ ich
wystapienie lekarzowi, poniewaz mogg §wiadczy¢ o uszkodzeniu watroby. W celu
kontrolowania stanu watroby lekarz zleci badania krwi przed przepisaniem tych kapsutek, przed
zwickszeniem ich dawki i rutynowo podczas ich stosowania. Badania krwi pomogg lekarzowi
w dostosowaniu dawki. Jesli badania wykaza problemy z watroba, lekarz moze zalecié¢
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

W niektorych przypadkach moze dojs¢ do utraty ptyndw / odwodnienia, np. na skutek wystagpienia
wymiotdéw, nudnosci i biegunki. Wazne jest, aby zapobiega¢ odwodnieniu poprzez picie
wystarczajacej ilosci ptynéw (patrz punkt 4).

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania tego leku u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej
18 lat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tego leku u dzieci i mlodziezy.

Lek Lojuxta a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Inne leki mogg wptywaé na dziatanie leku Lojuxta. Nie nalezy stosowac leku Lojuxta z nastgpujacymi
lekami:
e niektore leki przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze lub przeciwko wirusowi HIV (patrz punkt 2
,,Kiedy nie przyjmowac leku Lojuxta”);
¢ niektore leki na nadcis$nienie tetnicze, dusznice bolesng lub regulujace rytm serca (patrz punkt 2
,Kiedy nie przyjmowac¢ leku Lojuxta”).

Ponadto, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub farmaceucie, gdyz moze by¢ konieczna zmiana dawki leku Lojuxta:
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o leki zmniejszajace stezenie cholesterolu (np. atorwastatyna);

e zlozone doustne $rodki antykoncepcyjne (np. etynyloestradiol, norgestymat);

e glikokortykosteroidy (np. beklometazon, prednizolon), steroidowe leki stosowane w leczeniu
stanow zapalnych w takich chorobach, jak ci¢zka astma i zapalenie stawow;

e leki stosowane w leczeniu nowotwordw (np. bikalutamid, lapatynib, metotreksat, nilotynib,
pazopanib, tamoksyfen) oraz stosowane z nimi leki przeciw nudnosciom i wymiotom (np.
fosaprepitant);

o leki ostabiajace dziatanie uktadu odpornosciowego (np. cyklosporyna, takrolimus);

o leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych lub grzybiczych (np. nafcylina, azytromycyna,
roksytromycyna, klotrymazol);

e leki stosowane w leczeniu zakrzepow i zapobieganiu ich powstawania (np. cylostazol,
tikagrelor);

o leki stosowane w leczeniu dusznicy bolesnej — choroby serca powodujacej bol w klatce

piersiowej (np. ranolazyna);

leki obnizajace cisnienie krwi (np. amlodypina, lacydypina);

leki regulujace rytm serca (np. amiodaron);

leki przeciwpadaczkowe (np. fenobarbital, karbamazepina, fenytoina);

leki stosowane w leczeniu cukrzycy (np. pioglitazon, linagliptyna);

leki stosowane w leczeniu gruzlicy (np. izoniazyd, ryfampicyna);

antybiotyki tetracyklinowe stosowane w leczeniu zakazen, np. zakazen drog moczowych;

leki stosowane w leczeniu zaburzen Igkowych i depres;ji (np. alprazolam, fluoksetyna,

fluwoksamina);

leki zoboj¢tniajace kwas zotagdkowy (np. ranitydyna, cymetydyna);

aminoglutetymid — lek stosowany w leczeniu zespotu Cushinga;

leki stosowane w leczeniu silnego tradziku (np. izotretynoina);

paracetamol — lek przeciwbolowy;

leki stosowane w leczeniu mukowiscydozy (np. iwakaftor);

leki stosowane w leczeniu nietrzymania moczu (np. propiweryna);

leki stosowane w leczeniu zmniejszonego stgzenia sodu we krwi (np. tolwaptan);

leki stosowane w leczeniu nadmiernej senno$ci w ciggu dnia (np. modafinil);

niektore leki ziotowe:

0 ziele dziurawca (stosowane w depresji);
0 mitorzab (stosowany w celu poprawy pamigci);
0 gorzknik kanadyjski (stosowany w stanach zapalnych i zakazeniach).

Lek Lojuxta moze wptywac na dziatanie innych lekow. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie,
jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

o doustne $rodki antykoncepcyjne (patrz punkt 2 ,,Cigza i karmienie piersig”);

o inne leki zmniejszajace stezenie cholesterolu, na przyktad:

O statyny, takie jak symwastatyna. Ryzyko uszkodzenia watroby zwigksza si¢ podczas
stosowania tego leku razem ze statynami. Moga nasila¢ si¢ bole migs$ni (miopatia), co
moze wynika¢ z uszkodzenia watroby. Nalezy niezwlocznie zasiegna¢ porady
lekarza, jesli wystapi niewyjasniony bdl, tkliwo$¢ lub ostabienie mie$ni. Podczas
stosowania leku Lojuxta nie nalezy stosowa¢ symwastatyny w dawce wigkszej
niz 40 mg (patrz punkt 2 ,,Kiedy nie przyjmowac leku Lojuxta”);

o leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny stosowane w celu rozrzedzenia krwi (np.

warfaryna);

o leki stosowane w leczeniu nowotworow (np. ewerolimus, imatynib, lapatynib, nilotynib,
topotekan);
leki ostabiajgce dziatanie uktadu odpornosciowego (np. syrolimus);
leki przeciwko wirusowi HIV (np. marawirok);
leki stosowane w zapobieganiu zakrzepom i ich leczeniu (np. eteksylan dabigatranu);
leki stosowane w leczeniu dusznicy bolesnej — choroby serca powodujacej bol w klatce
piersiowej (np. ranolazyna);
¢ leki obnizajace cisnienie krwi (np. talinolol, aliskiren, ambrisentan);
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leki regulujace rytm serca (np. digoksyna);

leki stosowane w leczeniu cukrzycy (np. saksagliptyna, sitagliptyna);

leki stosowane w leczeniu dny moczanowej (np. kolchicyna);

leki stosowane w przypadku zmniejszonego stezenia sodu we krwi (np. tolwaptan);
leki przeciwhistaminowe stosowane w leczeniu kataru siennego (np. feksofenadyna).

Stosowanie leku Lojuxta z jedzeniem, piciem i alkoholem

e Nie nalezy pi¢ zadnego rodzaju soku grejpfrutowego.

¢ Nie zaleca si¢ spozywania alkoholu podczas leczenia lekiem Lojuxta.

e Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku Lojuxta podczas jednoczesnego spozywania
olejku z miety pieprzowej lub pomaranczy gorzkie;.
Aby zmniejszy¢ ryzyko probleméw zotadkowych, nalezy przestrzegac diety niskothuszczowej
podczas stosowania tego leku. Warto zasiggna¢ porady dietetyka, aby dowiedzie¢ si¢, co mozna
jes¢ podczas przyjmowania leku Lojuxta.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac tego leku, jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy
planuje mie¢ dziecko, poniewaz mogtoby to zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Jesli pacjentka
zajdzie w cigze podczas stosowania tego leku, nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza i przerwaé
przyjmowanie kapsutek.

Cigza

e Przed rozpoczgciem leczenia nalezy upewni¢ sig¢, ze pacjentka nie jest w cigzy i ze stosuje
skuteczne metody antykoncepcji, zgodnie z zaleceniem lekarza. Jesli u pacjentki stosujacej
srodki antykoncepcyjne wystapi trwajaca dtuzej niz 2 dni biegunka lub wymioty, powinna
stosowac alternatywne metody zapobiegania cigzy (np. prezerwatywy lub diafragme) przez
7 dni po ustapieniu objawow.

o Jesli po rozpoczeciu stosowania leku Lojuxta pacjentka postanowi zaj$¢ w cigze, musi
poinformowac o tym lekarza, poniewaz begdzie konieczna zmiana leczenia.

Karmienie piersia
e Nie wiadomo, czy lek Lojuxta przenika do mleka kobiecego. Jesli pacjentka karmi piersig lub
planuje karmi¢ piersia, powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi. Lekarz moze doradzi¢ przerwanie
stosowania leku Lojuxta Iub przerwanie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Leczenie moze wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Jesli podczas
leczenia wystapia zawroty gtowy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn do czasu
ustgpienia objawow.

Lek Lojuxta zawiera laktoze i sod

Jezeli stwierdzono wczeéniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

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

3. Jak przyjmowa¢ lek Lojuxta

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty. Leczenie tymi kapsutkami powinien

zalecac i regularnie nadzorowac lekarz z doswiadczeniem w leczeniu zaburzen gospodarki lipidowe;.

Zalecana dawka poczatkowa jest kapsutka 5 mg przyjmowana raz na dobg. Lekarz moze zaleci¢
powolne zwigkszenie dawki do maksymalnie 60 mg na dobg¢. Lekarz poinformuje:
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e jaka dawke przyjmowac i jak dtugo;
e kiedy zwickszy¢ lub zmniejszy¢ dawke.
Nie nalezy samodzielnie zmienia¢ dawki.

e Lek nalezy przyjmowac raz na dobe, przed snem, ze szklanka wody, co najmniej 2 godziny po
wieczornym positku (patrz punkt 2 ,,Stosowanie leku Lojuxta z jedzeniem, piciem
i alkoholem”).

e Nie nalezy przyjmowac tego leku z jedzeniem, poniewaz moze to spowodowac problemy
zotadkowe (patrz punkt 2 ,,.Stosowanie leku Lojuxta z jedzeniem, piciem i alkoholem™).

e Jesli pacjent jednoczesnie stosuje inny lek zmniejszajacy stezenie cholesterolu poprzez wiazanie
kwasow zotciowych, np. kolesewelam lub cholestyramina, nalezy go przyjac¢ co najmniej
4 godziny przed przyjeciem leku Lojuxta lub 4 godziny po przyjeciu leku Lojuxta.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ interakcji z innymi lekami lekarz moze zmienié pore dnia, w ktdrej pacjent
przyjmuje leki. Lekarz moze tez zmniejszy¢ dawke leku Lojuxta. Nalezy informowac¢ lekarza
0 wszelkich zmianach dotyczacych lekéw przyjmowanych przez pacjenta.

Podczas stosowania tego leku nalezy codziennie przyjmowaé suplementy diety zawierajace
witaming E oraz egzogenne kwasy tluszczowe (omega-3 i omega-6). Zalecane zwykle dawki
wymieniono ponizej. Nalezy zapyta¢ lekarza lub dietetyka, jak uzyskac te suplementy. Patrz punkt 2
»Stosowanie leku Lojuxta z jedzeniem, piciem i alkoholem”.

Dawka dobowa

Witamina E 400 j.m.*
Kwasy omega-3 Okoto
EPA 110 mg*
DHA 80 mg
ALA 210 mg
Kwasy omega-6

Kwas linolowy 200 mg

* j.m. — jednostki mi¢dzynarodowe, mg — miligramy

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Lojuxta
Nalezy niezwlocznie zasiggna¢ porady lekarza lub farmaceuty.

Pominiecie przyjecia leku Lojuxta
Nalezy przyjac zalecang dawke o zwyklej porze nastgpnego dnia. Nie nalezy stosowac dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Lojuxta
Po przerwaniu stosowania tego leku stezenie cholesterolu moze zwigkszy¢ si¢ ponownie. Przed

odstawieniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Cigzkie dzialania niepozadane:
e Czesto zglaszano nieprawidtowe wyniki badan krwi oceniajacych czynno$¢ watroby (moga
dotyczy¢ maksymalnie 1 pacjenta na 10). Objawy zaburzen czynnosci watroby to:

0 nudnosci;

wymioty;

bol brzucha;

boéle migsni;

goraczka;

zazoblcenie skory lub biatek oczu;

uczucie nietypowego zmeczenia;

objawy grypopodobne.

OO0OO0OO0OO0OO0O0

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza, jesli wystapia ktorekolwiek z tych objawow. Lekarz moze
zaleci¢ odstawienie leku.

Wystepowaly réwniez nastgpujace dziatania niepozadane:

Bardzo czesto (obserwowane cze$ciej niz u 1 na 10 pacjentow):
e biegunka

nudnos$ci i wymioty

bol brzucha, dyskomfort w zotadku, wzdecia

zmnigjszenie apetytu

niestrawnos¢

wzdecia z oddawaniem wiatrow

zaparcie

zmniejszenie masy ciala

Czesto (obserwowane rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow):
e zapalenie Zzotadk i jelit, ktore powoduje biegunke i wymioty
¢ zarzucanie kwasnej tresci zotadkowej do przelyku
odbijanie si¢
uczucie niepelnego wyprdznienia, uczucie parcia na stolec
krwawienie z odbytnicy lub krew w stolcu
zawroty glowy, bol gtowy, migrenowy bol glowy
zmeczenie, brak energii lub ogolne ostabienie
powickszenie, uszkodzenie lub stluszczenie watroby
fioletowe przebarwienia skory, grudki na skorze, wysypka, zotte grudki na skorze
zmiany wynikoéw badan krzepliwosci krwi
zmiany wynikoéw badania morfologicznego krwi
zmniejszenie st¢zenia potasu, karotenu, witaminy E i witaminy K we krwi
kurcze migéni
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Niezbyt czesto (obserwowane rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow):
e grypa lub przezigbienie, goraczka, zapalenie zatok, kaszel

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢)

odwodnienie, sucho$¢ w jamie ustnej

zwigkszenie apetytu

pieczenie lub mrowienie skory

obrzek oka

owrzodzenie lub bol gardta

krwawe wymioty

suchos$¢ skory

pecherze

nadmierne pocenie

bol lub obrzek stawow, bol stop lub dioni

bol migsni

krew lub biatko w moczu

bol w klatce piersiowe;j

zaburzenia chodzenia

nieprawidlowe wyniki badan czynnosci ptuc

Czestos$¢ nieznana (czestoS$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
e wypadanie wlosow (tysienie)
¢ bol migséni
e utrata plyndw wywotujaca bol gtowy, sucho$¢ w jamie ustnej, zawroty glowy, zmeczenie lub
utrat¢ przytomnosci (odwodnienie)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

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

5. Jak przechowywac lek Lojuxta

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

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

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocig.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapyta¢

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Lojuxta

e Substancja czynna leku jest lomitapid.
Lojuxta 5 mg: kazda kapsutka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilosci odpowiadajace;j
5 mg lomitapidu.
Lojuxta 10 mg: kazda kapsulka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilosci odpowiadajace;j
10 mg lomitapidu.
Lojuxta 20 mg: kazda kapsutka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilo$ci odpowiadajacej
20 mg lomitapidu.

e Pozostale sktadniki to: skrobia kukurydziana zelowana, karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),
celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, krzemionka koloidalna bezwodna i magnezu
stearynian (patrz punkt 2 ,,Lek Lojuxta zawiera laktoze i s6d”).

Otoczka kapsuiki:

e Otoczka kapsutki 5 mg i 10 mg zawiera zelatyne, tytanu dwutlenek (E171) i zelaza tlenek
czerwony (E172).

e Otoczka kapsutki 20 mg zawiera zelatyne i tytanu dwutlenek (E171).

e Wszystkie kapsutki maja nadruki z jadalnego czarnego tuszu.

Jak wyglada lek Lojuxta i co zawiera opakowanie
e Lek Lojuxta 5 mg ma posta¢ twardej kapsutki z pomaranczowym wieczkiem i pomaranczowym
korpusem oraz z czarnym nadrukiem ,,5 mg” na korpusie i ,,A733” na wieczku.
e Lek Lojuxta 10 mg ma postac twardej kapsutki z pomaranczowym wieczkiem i biatym
korpusem oraz z czarnym nadrukiem ,,10 mg” na korpusie i,,A733” na wieczku.
e [ek Lojuxta 20 mg ma posta¢ twardej kapsutki z bialym wieczkiem i biatym korpusem oraz z
czarnym nadrukiem ,,20 mg” na korpusie i ,,A733” na wieczku.

Wielkos$¢ opakowania:
28 kapsutek

Podmiot odpowiedzialny

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irlandia

Wytwoérca
Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

bbarapus

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Ten.: +359 888 918 090
pv.global@exceedorphan.com

Ceska republika

ExCEEd Orphan s.1.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +420 724 321 774
pv.global@exceedorphan.com

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com

Elrada

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Espafia
Chiesi Espaia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899
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Lietuva

ExCEEd Orphan s.t.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +36 20 399 4269
pv.global@exceedorphan.com

Malta

Amryt Pharmaceuticals DAC
Tel: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Polska

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +48 502 188 023
pv.global@exceedorphan.com

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791



Hrvatska

ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Savska cesta 32, Zagreb, 100 00
Croatia

Tel: +385 99 320 0330
pv.global@exceedorphan.com

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Kvnpog

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Latvija

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Roménia

ExCEEd Orphan s.t.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +40 744 366 015
pv.global@exceedorphan.com

Slovenija

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +386 30 210 050
pv.global@exceedorphan.com

Slovenska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +420 608 076 274
pv.global@exceedorphan.com

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agenciji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Lojuxta 30 mg kapsulki twarde

Lojuxta 40 mg kapsulki twarde

Lojuxta 60 mg kapsulki twarde
lomitapid

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

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

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

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

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

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Lojuxta i w jakim celu sig¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Lojuxta

3. Jak przyjmowac lek Lojuxta

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ lek Lojuxta

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

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

Substancja czynng leku Lojuxta jest lomitapid. Lomitapid to lek wptywajacy na stgzenie lipidow,
ktoérego mechanizmem dziatania jest blokowanie aktywnosci ,,mikrosomalnego biatka
transportujacego triglicerydy”. To biatko znajduje si¢ w komorkach watroby i jelita, gdzie uczestniczy
w tagczeniu substancji thuszczowych w wigksze czastki, ktore sa nastgpnie uwalniane do krwiobiegu.
Poprzez blokowanie tego biatka lek zmniejsza stgzenie ttuszczow i cholesterolu (lipidow) we krwi.

Lek Lojuxta stosuje si¢ u dorostych pacjentow z bardzo duzym stezeniem cholesterolu, wynikajacym
z dziedzicznej choroby — homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH). Jest ona zwykle
dziedziczona zaréwno po ojcu, jak i po matce, ktorzy rowniez odziedziczyli duze stgzenie cholesterolu
po swoich rodzicach. Bardzo duze stgzenie ,,ztego” cholesterolu pojawia si¢ w bardzo mtodym wieku.
,»Zy” cholesterol moze powodowac zawat serca, udar moézgu i inne zdarzenia w mtodym wieku. Lek
Lojuxta stosuje si¢ razem z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow i dieta niskotluszczowa,
aby zmniejszy¢ stezenie cholesterolu we krwi.

Lek Lojuxta moze zmniejsza¢ stezenie we krwi nastepujacych substancji:

kompleksu lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) i cholesterolu (,,zty”” cholesterol);
cholesterolu catkowitego;

apolipoproteiny-B, biatka bedacego nosnikiem ,,ztego” cholesterolu we krwi;
triglicerydow (thuszczow znajdujacych sig¢ we krwi).
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Lojuxta

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Lojuxta

o jesli pacjent ma uczulenie na lomitapid lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

o jesli pacjent ma problemy z watrobg lub niewyjasnione, nieprawidtowe wyniki badan czynnosci
watrobys;

o jesli pacjent ma problemy z jelitami lub zaburzenia wchtaniania pokarmu w jelitach;

o jesli pacjent stosuje symwastatyne (inny lek zmniejszajacy stgzenie cholesterolu) w dawce
wiekszej niz 40 mg na dobe (patrz punkt ,,Lek Lojuxta a inne leki”);

. jesli pacjent stosuje ktorykolwiek z ponizszych lekdéw, poniewaz leki te wpltywaja na przemiany

lomitapidu w organizmie:
0 itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, worykonazol, pozakonazol (leki
przeciwgrzybicze);
0 telitromycyna, klarytromycyna, erytromycyna (leki przeciwbakteryjne);
0 indynawir, nelfinawir, sakwinawir, rytonawir (leki przeciwko wirusowi HIV);
0 diltiazem, werapamil (leki na nadci$nienie tetnicze i dusznice bolesng) i dronedaron
(lek regulujacy rytm serca);
o jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje cigze (patrz
punkt 2 ,,Cigza i karmienie piersig”).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Lojuxta nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta,
jesli:

. pacjent mial wczes$niej problemy z watroba, w tym problemy z watrobg podczas stosowania
innych lekow.
Te kapsutki mogg powodowac dziatania niepozadane, w tym objawy zaburzen czynnosci
watroby. Te objawy niepozadane wymieniono w punkcie 4 i nalezy niezwlocznie zglasza¢ ich
wystapienie lekarzowi, poniewaz mogg §wiadczy¢ o uszkodzeniu watroby. W celu
kontrolowania stanu watroby lekarz zleci badania krwi przed przepisaniem tych kapsutek, przed
zwickszeniem ich dawki i rutynowo podczas ich stosowania. Badania krwi pomogg lekarzowi
w dostosowaniu dawki. Jesli badania wykazg problemy z watroba, lekarz moze zalecié¢
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

W niektorych przypadkach moze doj$¢ do utraty ptynow / odwodnienia, np. na skutek wymiotow,
nudno$ci i1 biegunki. Wazne jest, aby zapobiega¢ odwodnieniu poprzez picie wystarczajacej ilosci
ptynéw (patrz punkt 4).

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania tego leku u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej
18 lat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tego leku u dzieci i mlodziezy.

Lek Lojuxta a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Inne leki mogg wptywaé na dziatanie leku Lojuxta. Nie nalezy stosowac leku Lojuxta z nastepujacymi
lekami:
e niektore leki przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze lub przeciwko wirusowi HIV (patrz punkt 2
,,Kiedy nie przyjmowac leku Lojuxta”);
¢ niektore leki na nadcis$nienie tetnicze, dusznice bolesng lub regulujace rytm serca (patrz punkt 2
,,Kiedy nie przyjmowac¢ leku Lojuxta”).
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Ponadto, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekow, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub farmaceucie, gdyz moze by¢ konieczna zmiana dawki leku Lojuxta:

¢ leki zmniejszajace stezenie cholesterolu (np. atorwastatyna);

¢ ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne (np. etynyloestradiol, norgestymat);

e glikokortykosteroidy (np. beklometazon, prednizolon), steroidowe leki stosowane w leczeniu
stanow zapalnych w takich chorobach, jak cigzka astma i zapalenie stawow;

e leki stosowane w leczeniu nowotwordw (np. bikalutamid, lapatynib, metotreksat, nilotynib,
pazopanib, tamoksyfen) oraz stosowane z nimi leki przeciw nudnos$ciom i wymiotom (np.
fosaprepitant);

o leki ostabiajace dziatanie uktadu odpornosciowego (np. cyklosporyna, takrolimus);

o leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych lub grzybiczych (np. nafcylina, azytromycyna,
roksytromycyna, klotrymazol);

o leki stosowane w leczeniu zakrzepdw i1 zapobieganiu ich powstawania (np. cylostazol,
tikagrelor);

o leki stosowane w leczeniu dusznicy bolesnej — choroby serca powodujacej bol w klatce

piersiowej (np. ranolazyna);
leki obnizajace cisnienie krwi (np. amlodypina, lacydypina);
leki regulujace rytm serca (np. amiodaron);
leki przeciwpadaczkowe (np. fenobarbital, karbamazepina, fenytoina);
leki stosowane w leczeniu cukrzycy (np. pioglitazon, linagliptyna);
leki stosowane w leczeniu gruzlicy (np. izoniazyd, ryfampicyna);
antybiotyki tetracyklinowe stosowane w leczeniu zakazen, np. zakazen drog moczowych;
leki stosowane w leczeniu zaburzen lekowych i depresji (np. alprazolam, fluoksetyna,
fluwoksamina);
leki zobojetniajace kwas zotgdkowy (np. ranitydyna, cymetydyna);
aminoglutetymid — lek stosowany w leczeniu zespotu Cushinga;
leki stosowane w leczeniu silnego tradziku (np. izotretynoina);
paracetamol — lek przeciwbolowy;
leki stosowane w leczeniu mukowiscydozy (np. iwakaftor);
leki stosowane w leczeniu nietrzymania moczu (np. propiweryna);
leki stosowane w leczeniu zmniejszonego st¢zenia sodu we krwi (np. tolwaptan);
leki stosowane w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia (np. modafinil);
niektore leki ziotowe:
0 ziele dziurawca (stosowane w depresji);
0 milorzab (stosowany w celu poprawy pamieci);
0 gorzknik kanadyjski (stosowany w stanach zapalnych i zakazeniach).

Lek Lojuxta moze wplywac na dziatanie innych lekow. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie,
jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

¢ doustne $rodki antykoncepcyjne (patrz punkt 2 ,,Cigza i karmienie piersig”);

¢ inne leki zmniejszajace stezenie cholesterolu, na przyktad:

O statyny, takie jak symwastatyna. Ryzyko uszkodzenia watroby zwigksza si¢ podczas
stosowania tego leku razem ze statynami. Moga nasila¢ si¢ bole migsni (miopatia), co
moze wynika¢ z uszkodzenia watroby. Nalezy niezwlocznie zasiegnaé porady
lekarza, jesli wystapi niewyjasniony bél, tkliwo$¢ lub ostabienie mie$ni. Podczas
stosowania leku Lojuxta nie nalezy stosowa¢ symwastatyny w dawce wigkszej
niz 40 mg (patrz punkt 2 ,,Kiedy nie przyjmowac leku Lojuxta”);

e leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny stosowane w celu rozrzedzenia krwi (np.
warfaryna);

o leki stosowane w leczeniu nowotworow (np. ewerolimus, imatynib, lapatynib, nilotynib,
topotekan);

o leki ostabiajgce dziatanie uktadu odpornosciowego (np. syrolimus);

e leki przeciwko wirusowi HIV (np. marawirok);

o leki stosowane w zapobieganiu zakrzepom i ich leczeniu (np. eteksylan dabigatranu);
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o leki stosowane w leczeniu dusznicy bolesnej — choroby serca powodujacej bol w klatce
piersiowej (np. ranolazyna);

leki obnizajace cisnienie krwi (np. talinolol, aliskiren, ambrisentan);

leki regulujace rytm serca (np. digoksyna);

leki stosowane w leczeniu cukrzycy (np. saksagliptyna, sitagliptyna);

leki stosowane w leczeniu dny moczanowej (np. kolchicyna);

leki stosowane w przypadku zmniejszonego stezenia sodu we krwi (np. tolwaptan);

leki przeciwhistaminowe stosowane w leczeniu kataru siennego (np. feksofenadyna).

Stosowanie leku Lojuxta z jedzeniem, piciem i alkoholem

e Nie nalezy pi¢ zadnego rodzaju soku grejpfrutowego.

e Nie zaleca si¢ spozywania alkoholu podczas leczenia lekiem Lojuxta.

e Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku Lojuxta podczas jednoczesnego spozywania
olejku z miety pieprzowej lub pomaranczy gorzkie;.

e Aby zmniejszy¢ ryzyko problemow zotadkowych, nalezy przestrzega¢ diety niskottuszczowe;j
podczas stosowania tego leku. Warto zasiggna¢ porady dietetyka, aby dowiedzie¢ si¢, co mozna
jes¢ podczas przyjmowania leku Lojuxta.

Ciaza i karmienie piersia

Nie nalezy stosowac tego leku, jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy
planuje mie¢ dziecko, poniewaz mogtoby to zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Jesli pacjentka
zajdzie w ciagze podczas stosowania tego leku, nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza i przerwaé
przyjmowanie kapsutek.

Cigza

e Przed rozpoczeciem leczenia nalezy upewnic sig, ze pacjentka nie jest w cigzy i ze stosuje
skuteczne metody antykoncepcji, zgodnie z zaleceniem lekarza. Jesli u pacjentki stosujacej
srodki antykoncepcyjne wystapi trwajaca dtuzej niz 2 dni biegunka lub wymioty, powinna
stosowac¢ alternatywne metody zapobiegania cigzy (np. prezerwatywy lub diafragme) przez
7 dni po ustgpieniu objawow.

e Jesli po rozpoczeciu stosowania leku Lojuxta pacjentka postanowi zajs¢ w ciaze, musi
poinformowac o tym lekarza, poniewaz bg¢dzie konieczna zmiana leczenia.

Karmienie piersia
¢ Nie wiadomo, czy lek Lojuxta przenika do mleka kobiecego. Jesli pacjentka karmi piersig lub
planuje karmic¢ piersia, powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi. Lekarz moze doradzi¢ przerwanie
stosowania leku Lojuxta Iub przerwanie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Leczenie moze wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. Jesli podczas
leczenia wystapia zawroty gtowy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac¢ maszyn do czasu
ustgpienia objawow.

Lek Lojuxta zawiera laktoze i s6d

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyj¢ciem leku.

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

3. Jak przyjmowac lek Lojuxta

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie

watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Leczenie tymi kapsutkami powinien
zalecac i regularnie nadzorowac lekarz z dos§wiadczeniem w leczeniu zaburzen gospodarki lipidowe;.
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Zalecana dawka poczatkowa jest kapsutka 5 mg przyjmowana raz na dobg. Lekarz moze zaleci¢
powolne zwigkszenie dawki do maksymalnie 60 mg na dobg. Lekarz poinformuje:

e jaka dawke przyjmowac i jak dtugo;

o kiedy zwickszy¢ lub zmniejszy¢ dawke.
Nie nalezy samodzielnie zmienia¢ dawki.

e Lek nalezy przyjmowac raz na dobe, przed snem, ze szklanka wody, co najmniej 2 godziny po
wieczornym positku (patrz punkt 2 ,,Stosowanie leku Lojuxta z jedzeniem, piciem
i alkoholem”).

¢ Nie nalezy przyjmowac tego leku z jedzeniem, poniewaz moze to spowodowac problemy
zotadkowe (patrz punkt 2 ,,Stosowanie leku Lojuxta z jedzeniem, piciem i alkoholem”).

o Jedli pacjent jednoczesnie stosuje inny lek zmniejszajacy stezenie cholesterolu poprzez wiazanie
kwasow zotciowych, np. kolesewelam lub cholestyramina, nalezy go przyjac¢ co najmniej
4 godziny przed przyjeciem leku Lojuxta lub 4 godziny po przyjeciu leku Lojuxta.

Ze wzglgdu na mozliwo$¢ interakcji z innymi lekami lekarz moze zmieni¢ pore dnia, w ktorej pacjent
przyjmuje leki. Lekarz moze tez zmniejszy¢ dawke leku Lojuxta. Nalezy informowac lekarza o
wszelkich zmianach dotyczacych lekéw przyjmowanych przez pacjenta.

Podczas stosowania tego leku nalezy codziennie przyjmowac suplementy diety zawierajace
witaming E oraz egzogenne kwasy tluszczowe (omega-3 i omega-6). Zalecane zwykle dawki
wymieniono ponizej. Nalezy zapyta¢ lekarza lub dietetyka, jak uzyskac te suplementy. Patrz punkt 2
»Stosowanie leku Lojuxta z jedzeniem, piciem i alkoholem”.

Dawka dobowa

Witamina E 400 j.m.*
Kwasy omega-3 Okoto
EPA 110 mg*
DHA 80 mg
ALA 210 mg
Kwasy omega-6

Kwas linolowy 200 mg

* j.m. — jednostki mi¢dzynarodowe, mg — miligramy

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Lojuxta
Nalezy niezwlocznie zasiggna¢ porady lekarza lub farmaceuty.

Pominiecie przyjecia leku Lojuxta
Nalezy przyjac zalecang dawke o zwyklej porze nastgpnego dnia. Nie nalezy stosowac dawki
podwojnej w celu uzupethienia pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Lojuxta
Po przerwaniu stosowania tego leku stezenie cholesterolu moze zwigkszy¢ si¢ ponownie. Przed

odstawieniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Ciezkie dzialania niepozadane:
e Czesto zglaszano nieprawidtowe wyniki badan krwi oceniajacych czynno$¢ watroby (moga
dotyczy¢ maksymalnie 1 pacjenta na 10). Objawy zaburzen czynnosci watroby to:

0 nudnosci;

wymioty;

bol brzucha;

boéle migsni;

goraczka;

zazoblcenie skory lub biatek oczu;

uczucie nietypowego zmeczenia;

objawy grypopodobne.

O O0OO0OO0OO0OO0O0o

Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza, jesli wystapig ktorekolwiek z tych objawow. Lekarz moze
zaleci¢ odstawienie leku.

Wystepowaly réwniez nastgpujgce dziatania niepozadane:

Bardzo czesto (obserwowane cze$ciej niz u 1 na 10 pacjentow):
e biegunka

nudnos$ci i wymioty

bol brzucha, dyskomfort w zotadku, wzdgcia

zmniejszenie apetytu

niestrawno$¢

wzdecia z oddawaniem wiatrow

zaparcie

zmniejszenie masy ciala

Czesto (obserwowane rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow):
e zapalenie Zzotadk i jelit, ktore powoduje biegunke i wymioty
e zarzucanie kwasnej tresci zotadkowej do przelyku
odbijanie si¢
uczucie niepelnego wyprdznienia, uczucie parcia na stolec
krwawienie z odbytnicy lub krew w stolcu
zawroty glowy, bol gtowy, migrenowy bol glowy
zmeczenie, brak energii lub ogolne ostabienie
powickszenie, uszkodzenie lub stluszczenie watroby
fioletowe przebarwienia skory, grudki na skorze, wysypka, zotte grudki na skorze
zmiany wynikoéw badan krzepliwosci krwi
zmiany wynikoéw badania morfologicznego krwi
zmniejszenie st¢zenia potasu, karotenu, witaminy E i1 witaminy K we krwi
kurcze mig$ni
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Niezbyt czesto (obserwowane rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow):
e grypa lub przezigbienie, goraczka, zapalenie zatok, kaszel

zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢)

odwodnienie, sucho$¢ w jamie ustnej

zwigkszenie apetytu

pieczenie lub mrowienie skory

obrzek oka

owrzodzenie lub bol gardta

krwawe wymioty

suchos$¢ skory

pecherze

nadmierne pocenie

bol lub obrzek stawow, bol stop lub dioni

bol migsni

krew lub biatko w moczu

bol w klatce piersiowe;j

zaburzenia chodzenia

nieprawidlowe wyniki badan czynnosci ptuc

Czestos$¢ nieznana (czestoS$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
e wypadanie wlosow (tysienie)
¢ bol migséni
e utrata plyndw wywotujaca bol gtowy, sucho$¢ w jamie ustnej, zawroty glowy, zmeczenie lub
utrat¢ przytomnosci (odwodnienie)

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

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

5. Jak przechowywac lek Lojuxta

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

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

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocig.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapyta¢

farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Lojuxta

e Substancja czynna leku jest lomitapid.
Lojuxta 30 mg: kazda kapsulka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilo$ci odpowiadajace;
30 mg lomitapidu.
Lojuxta 40 mg: kazda kapsulka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilosci odpowiadajace;j
40 mg lomitapidu.
Lojuxta 60 mg: kazda kapsutka twarda zawiera lomitapidu mezylan w ilo$ci odpowiadajacej
60 mg lomitapidu.

e Pozostale sktadniki to: skrobia kukurydziana zelowana, karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),
celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, krzemionka koloidalna bezwodna i magnezu
stearynian (patrz punkt 2 ,,Lek Lojuxta zawiera laktoze i s6d”).

Otoczka kapsulki:

e Otoczka kapsutki 30 mg zawiera zelatyng, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czerwony
(E172) i zelaza tlenek zotty (E172).

e Otoczka kapsutki 40 mg zawiera zelatyne, tytanu dwutlenek (E171) i zelaza tlenek zotty (E172).

e Otoczka kapsutki 60 mg zawiera zelatyne, tytanu dwutlenek (E171) i zelaza tlenek zotty (E172).

e Wszystkie kapsutki majg nadruki z jadalnego czarnego tuszu.

Jak wyglada lek Lojuxta i co zawiera opakowanie
e Lek Lojuxta 30 mg ma posta¢ twardej kapsulki z pomaranczowym wieczkiem i zottym
korpusem oraz z czarnym nadrukiem ,,30 mg” na korpusie i ,,A733” na wieczku.
e Lek Lojuxta 40 mg ma postac¢ twardej kapsutki z zottym wieczkiem i biatym korpusem oraz z
czarnym nadrukiem ,,40 mg” na korpusie i ,,A733” na wieczku.
e Lek Lojuxta 60 mg ma postac¢ twardej kapsutki z zottym wieczkiem i zottym korpusem oraz z
czarnym nadrukiem ,,60 mg” na korpusie i ,,A733” na wieczku.

Wielkos$¢ opakowania:
28 kapsutek

Podmiot odpowiedzialny

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irlandia

Wytwoérca
Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Buarapus

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Ten.: +359 888 918 090
pv.global@exceedorphan.com

Ceska republika

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +420 724 321 774
pv.global@exceedorphan.com

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti

ExCEEd Orphan s.1.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com

EA\LGoa

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Espafia
Chiesi Espafia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000
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Lietuva

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +36 20 399 4269
pv.global@exceedorphan.com

Malta

Amryt Pharmaceuticals DAC
Tel: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Polska

ExCEEd Orphan s.t.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +48 502 188 023
pv.global@exceedorphan.com



France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899

Hrvatska

EXCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Savska cesta 32, Zagreb, 100 00
Croatia

Tel: +385 99 320 0330
pv.global@exceedorphan.com

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Kvunpog

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Latvija

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Romania

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +40 744 366 015
pv.global@exceedorphan.com

Slovenija

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +386 30 210 050
pv.global@exceedorphan.com

Slovenska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +420 608 076 274
pv.global@exceedorphan.com

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Ten lek zostal dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie peinej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie

koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu.
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