PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



v Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezi'eni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lojuxta 5 mg tvrdé tobolky

Lojuxta 10 mg tvrdé tobolky
Lojuxta 20 mg tvrdé tobolky
Lojuxta 30 mg tvrdé tobolky
Lojuxta 40 mg tvrdé tobolky
Lojuxta 60 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lojuxta 5 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidum 5 mg ve form¢ lomitapidi mesilas

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 70,12 mg laktozy (ve forme& monohydratu) (viz bod 4.4).

Lojuxta 10 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidum 10 mg ve formé lomitapidi mesilas

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 140,23 mg laktozy (ve form& monohydratu) (viz bod 4.4).

Lojuxta 20 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidum 20 mg ve formé lomitapidi mesilas

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 129,89 mg laktézy (ve formé monohydratu) (viz bod 4.4).

Lojuxta 30 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidum 30 mg ve formé lomitapidi mesilas

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 194,84 mg laktozy (ve form€ monohydratu) (viz bod 4.4).

Lojuxta 40 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidum 40 mg ve formé lomitapidi mesilas

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 259,79 mg laktézy (ve form& monohydratu) (viz bod 4.4).

Lojuxta 60 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidum 60 mg ve formé lomitapidi mesilas



Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 389,68 mg laktozy (ve formé monohydratu) (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Lojuxta 5 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka s oranZzovou svrchni ¢asti / oranzovou spodni ¢asti o délce 19,4 mm, potiSténa cernym
inkoustem s textem ,,5 mg* na spodni ¢asti a ,,A733“ na svrchni ¢asti tobolky.

Lojuxta 10 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka s oranZzovou svrchni a bilou spodni ¢asti o délce 19,4 mm, poti§téna cernym inkoustem
s textem ,,10 mg* na spodni ¢asti a,,A733“ na svrchni Casti tobolky.

Lojuxta 20 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka s bilou svrchni i spodni ¢asti o délce 19,4 mm, potisténa cernym inkoustem s textem
,»,20 mg* na spodni ¢asti a ,,A733“ na svrchni ¢asti tobolky.

Lojuxta 30 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka s oranzovou svrchni a Zlutou spodni Casti o délce 21,6 mm, potisténa ¢ernym inkoustem
s textem ,,30 mg* na spodni ¢asti a ,,A733* na svrchni Casti tobolky.

Lojuxta 40 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka se Zlutou svrchni a bilou spodni ¢asti o délce 23,4 mm, potiSténa ¢ernym inkoustem s
textem ,,40 mg* na spodni ¢asti a ,,A733“ na svrchni ¢asti tobolky.

Lojuxta 60 mg tvrdé tobolky

Tvrda tobolka se zlutou svrchni i spodni ¢asti o délce 23,4 mm, potiSténa cernym inkoustem s textem
,,60 mg* na spodni ¢asti a ,,A733“ na svrchni ¢asti tobolky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Lojuxta je indikovan jako podptirny piipravek uzivany spolu s dietou s nizkym obsahem
tukti a dalSimi [é¢ivymi pfipravky na sniZeni hladiny lipidt spolu s aferézou lipoproteinti o nizké
hustoté (LDL) ¢i bez ni u dospélych pacientli s homozygotni formou familiarni hypercholesterolémie
(HoFH).

Tam, kde je to mozné, ma byt homozygotni forma familiarni hypercholesterolémie potvrzena
geneticky. Je nutné vyloucit jiné formy primarni hyperlipoproteinémie a sekundarni pfic¢iny
hypercholesterolémie (napt. nefroticky syndrom, hypotyredzu).



4.2 Davkovani a zptsob podani
Lécbu ptipravkem Lojuxta ma zahajovat a sledovat 1ékaf, ktery ma zkuSenosti s 1é€bou poruch lipida.
Davkovani

Doporucena zahajovaci davka ptipravku je 5 mg jednou denné. Po 2 tydnech mtize byt davka podle
hladiny LDL-C a na zaklad¢ piijatelné bezpe¢nosti a snasenlivosti zvySena na 10 mg a poté v
minimalné ¢tyftydennich intervalech na 20 mg, 40 mg a maximalni doporu¢enou davku 60 mg (viz
bod 4.4).

Davka ma byt zvySovana postupné, aby se minimalizovala incidence a zavaznost gastrointestinalnich
nezadoucich u€inkl a zvyseni hladiny aminotransferaz.

Vyskyt a zavaznost gastrointestinalnich nezadoucich ucinkd souvisejicich s uzivanim piipravku
Lojuxta se snizuji pti dodrzovani diety s nizkym obsahem tuki. Pacienti maji pfed zahajenim 1é¢by
méli drzet dietu, ve které je méné nez 20 % energie dodavano z tuki, a béhem 1écby maji v této dieté
m¢éli pokracovat. Je tieba zajistit nutri¢ni poradenstvi.

Pacienti se maji vyvarovat konzumace grapefruitového dzusu a alkoholu (viz body 4.4 a 4.5).

U pacientl uzivajicich stabilni udrzovaci davku ptipravku Lojuxta v kombinaci s atorvastatinem
pouZzijte jednu z téchto variant:

e (Odd¢lte podani obou lécivych ptipravki intervalem 12 hodin
NEBO

e Snizte davku ptipravku Lojuxta o polovinu. Pacienti uzivajici 5 mg maji ztistat na této davce.
Nasledné Ize provést opatrnou titraci podle hladiny LDL-C a bezpecnosti /snasenlivosti. Po ukonéeni
1é¢by atorvastatinem zvyste davku pripravku Lojuxta titraci podle hladiny LDL-C a
bezpecnosti/sndsenlivosti.

U pacientl uzivajicich stabilni udrzovaci davku ptipravku Lojuxta v kombinaci s jakymkoliv dal§im
slabym inhibitorem cytochromu P450 (CYP) 3A4 oddélte podani obou lé¢ivych ptipravkl intervalem
12 hodin. Opatrnost je dale nutna pii podavani vice nez jednoho slabého inhibitoru CYP3A4 s
pripravkem Lojuxta. Omezeni maximalni davky piipravku Lojuxta zvazte podle pozadované odpovédi
LDL-C.

Na zakladé pozorovani snizenych hladin esencidlnich mastnych kyselin a vitaminu E v klinickych
studiich maji pacienti po dobu lécby piipravkem Lojuxta také uzivat denn€ nutri¢ni dopliky zajistujici
ptijem 400 IU vitaminu E a pfiblizné 200 mg kyseliny linolové, 110 mg kyseliny eikosapentaenové
(EPA), 210 mg kyseliny alfa-linolenové (ALA) a 80 mg kyseliny dokosahexaenové (DHA) (viz

bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi populace
ZkuSenosti s lomitapidem jsou u pacientil ve véku 65 let a starSich omezené. Proto je u téchto pacient
zapotiebi zvlastni obezfetnosti.

Protoze doporuceny rezim davkovani zahrnuje zahdjeni na spodni hranici ddvkovaciho rozmezi a
opatrné navysovani davky podle individualni snéSenlivosti pacienta, nedoporucuje se ve starSim veéku
zadna tiprava davkovaciho schématu.

Porucha jater
Lomitapid je kontraindikovan u pacientt se stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater véetné
pacientd s neobjasnénymi pretrvavajicimi abnormalnimi testy jaternich funkei (viz body 4.3 a 5.2).



U pacientl s mirnou poruchou funkce jater (tfida A dle Child-Pugha) nema byt piekracovana davka
40 mg denn¢.

Porucha ledvin
U pacientl v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin 1é¢enych dialyzou nema byt piekracovana davka
40 mg denn¢ (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost lomitapidu u déti mladsich < 18 let nebyla stanovena, a pouZiti tohoto 1é¢ivého
pripravku u déti se proto nedoporucuje. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Podavani se stravou muze zvySovat expozici lomitapidu. Maji se uzivat nala¢no, minimalné dvé hodiny
po vecefti, protoze tuk obazeny v nedavno pozitém jidle mize mit negativni vliv na gastrointestinalni

snasenlivost (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

o Pacienti se stfedné t€zkou nebo t€zkou poruchou funkce jater a pacienti s neobjasnénymi
pietrvavajicimi abnormalnimi testy jaternich funkci (viz bod 4.2).

o Pacienti se znamym vyznamnym nebo chronickym stfevnim onemocnénim, napt. zanétlivym
onemocnénim stieva nebo malabsorpci.

o Soubézné podavani vice nez > 40 mg simvastatinu (viz bod 4.5).

o Soubézné pouziti pripravku Lojuxta se silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (napf.

antimykotiky azoly, jako napf. intrakonazolem, flukonazolem, ketokonazolem, vorikonazolem a

posakonazolem, makrolidovymi antibiotiky, jako napf.erytromycinem nebo klaritromycinem,

ketolidovymi antibiotiky, jako napf. telithromycinem, inhibitory HIV proteaz, blokatory

vapnikovych kanalt diltiazemem a verapamilem a antiarytmikem dronedaronem [viz bod 4.5]).
. Tehotenstvi (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Abnormality jaternich enzymu

Lomitapid miize zptisobit zvySeni hladiny jaternich enzymt alaninaminotransferazy [ALT] a
aspartataminotransferazy [AST] a jaterni steatozu (viz bod 5.1). Nedochézelo k soub&éznému nebo
naslednému klinicky vyznamnému zvyseni sérového bilirubinu, mezinarodniho normalizovaného
poméru (INR) nebo alkalické fosfatazy. V jakém rozsahu jaterni steatdza souvisejici s lomitapidem
podporuje zvyseni aminotransferaz, neni znamo. Zmény jaternich enzymit mohou nastat kdykoli
be&hem 1écby, ale nejcasteji se vyskytuji béhem navysovani davky.

Ackoli nebyly hlaseny ptipady jaterni dysfunkce (zvyseni aminotransferdz se zvysenim bilirubinu
nebo INR nebo jaterniho selhani), existuje obava, Ze lomitapid mize indukovat steatohepatitidu, ktera
muze za nekolik let progredovat do cirhozy. Neni pravdépodobné, Ze by klinické studie na podporu
bezpecnosti a téinnosti lomitapidu u HoFH byly schopné vzhledem k jejich rozsahu a dobé trvani tyto
nezadouci ucinky detekovat.

Sledovani testu jaternich funkci

Pted zahajenim lécby piipravkem Lojuxta zmétte ALT, AST, alkalickou fosfatazu, celkovy bilirubin,
gama-glutamyltransferazu (gama-GT) a sérovy albumin. LécCivy pripravek je kontraindikovan u
pacientt se stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater a pacientli s neobjasnénymi
pretrvavajicimi abnormalnimi testy jaternich funkci. Jestlize jsou zakladni vySetieni jaternich testl



abnormalni, zvazte zahajeni 1é¢by 1é¢ivym piipravkem az poté, co hepatolog provede vhodna
vySetfeni a abnormality zakladnich testll budou vysvétleny ¢i vyfeSeny.

V prvnim roce méite jaterni testy (minimalné ALT a AST) pfed kazdym zvySenim davky nebo jednou
m¢ési¢né podle toho, co nastane diive. Po prvnim roce provadéjte tyto testy nejméné jednou za

3 mésice a pred kazdym zvySenim davky. Jestlize pozorujete zvySeni hladiny aminotransferaz, davku
ptipravku Lojuxta snizte, a pfi pfetrvavajicim nebo klinicky vyznamném zvyseni ukoncete 1écbu (viz
tabulka 1).

Modifikace davky na zakladé zvySené hladiny jaternich aminotransferaz

Tabulka 1 je shrnutim doporuceni pro upravu davky a sledovani pacientd, u kterych dojde béhem
1é¢by piipravkem Lojuxta ke zvyseni hladiny aminotransferaz.

Tabulka 1: Uprava davky a sledovani pacienti se zvySenymi hladinami aminotransferaz

ALT nebo AST Doporucdeni tykajici se 1é¢by a sledovani*

>3xa<5xhornimez | e Zvyieni potvrd'te opakovanym méfenim v rdmci jednoho tydne.

normalniho rozsahu . e w1 , “ .
(ULN) o Jestlize se zvySeni potvrdi, sniZte davku a proved'te dalsi jaterni testy,

pokud jiz tyto nebyly provedeny (napft. na alkalickou fosfatazu,
celkovy bilirubin a INR).

o Testy opakujte kazdy tyden, a jestlize budou pfitomny znamky
abnormalnich jaternich funkci (zvySeni bilirubinu ¢i INR), jestlize
aminotransferazy stoupnou nad 5x ULN nebo jestlize hladiny
aminotransferaz béhem pfiblizné 4 tydni neklesnou pod 3x ULN,
preruste lécbu. Pacienty s pfetrvavajicim zvySenim hladin
aminotransferaz > 3x ULN odeslete k hepatologovi na dalsi vySetieni.

e Pokud bude 1écba ptipravkem Lojuxta po poklesu hladin
aminotransferaz pod < 3x ULN znovu zahajena, zvazte snizeni davky
a Castgjsi sledovani jaternich testi.

>5x ULN e Pieruste 1é¢bu a proved’te dalsi jaterni testy, pokud jiZ tyto nebyly
provedeny (napf. na alkalickou fosfatazu, celkovy bilirubin a INR).
Jestlize béhem pfiblizné 4 tydni hladiny aminotransferaz neklesnou
pod 3x ULN, odeslete pacienta k hepatologovi na dalsi vySetfeni.

e Pokud bude 1é¢ba pfipravkem Lojuxta po poklesu hladin
aminotransferaz pod < 3x ULN znovu zahéjena, snizte davku a castéji
sledujte jaterni testy.

*Doporuceni zalozené na ULN pfiblizn¢ 30—40 mezinarodnich jednotek/l.

Jestlize je zvySeni aminotransferaz provazeno klinickymi symptomy poskozeni jater (napf. nauzea,
zvracenim, bolest biicha, horec¢kou, zloutenkou, letargii, ptiznaky podobnymi chiipce), vzestupem
hladin bilirubinu na > 2x ULN nebo aktivnim onemocnénim jater, ptreruste lécbu pripravkem Lojuxta
a odeslete pacienta k hepatologovi na dalsi vySetieni.

Opétovné nasazeni 1éCby lze zvazit tehdy, pokud piinosy pfevysuji rizika souvisejici s potencialnim
onemocnénim jater.

Jaterni steatdza a riziko progresivniho onemocnéni jater

Vétsina 1éCenych pacientti vykazuje vzestup obsahu tuku v jatrech, coZ je ve shod¢ s mechanismem
pusobeni lomitapidu. V oteviené studii faze 3 doslo u 18 z 23 pacientd s HoFH k vyvoji jaterni
steatozy (obsah tuku v jatrech > 5,56 %) dle méfeni nuklearni magnetickou rezonan¢ni spektroskopii
(MRS) (viz bod 5.1). Median absolutniho vzestupu jaterniho tuku byl dle méfeni pomoci MRS jak po
26 tydnech, tak po 78 tydnech 1é¢by 6 % oproti 1 % pii zahjeni studie. Jaterni steatdza je rizikovy

6



faktor progresivniho onemocnéni jater véetné steatohepatitidy a cirhdzy. Dlouhodobé nasledky jaterni
steatozy souvisejici s 1é¢bou lomitapidem nejsou znamy. Klinické tidaje naznacuji, ze nahromadéni
tuku v jatrech je po ukonceni 1écby piipravkem Lojuxta reverzibilni, ale neni zndmo, zda pretrvavaji
histologické zmény, zejména po dlouhodobém uzivani.

Sledovani dikazt pfitomnosti progresivniho onemocnéni jater

Pti zahajeni 1é¢by a dale kazdy rok se ma provadét pravidelny screening steatohepatitidy/fibrozy
s pouzitim nasledujicich zobrazovacich metod a hodnoceni biomarkeri:

e Zobrazeni elasticity tkan¢, napf. fibrosken, ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) nebo
elastografie s pouzitim magnetické rezonance (MR)

e Gama-GT a sérovy albumin pro detekci mozného poskozeni jater
e Minimalné jeden marker z kazdé z nasledujicich kategorii:

e Vysoce senzitivni C-reaktivni protein (hs-CRP), rychlost sedimentace erytrocytti (ESR),
CK-18 fragment, NashTest (zanét jater)

e Rozsifeny panel pro detekci jaterni fibrézy (ELF), fibrometr, pomér AST/ALT, skore
fib-4, fibrotest (jaterni fibréza)

Provedeni téchto testd a jejich interpretace ma zahrnovat spolupraci osetfujiciho 1ékare s hepatologem.
U pacientt s vysledky naznacujicimi pfitomnost steatohepatitidy nebo fibrézy ma byt zvazena biopsie
jater.

Jestlize ma pacient biopticky potvrzenou steatohepatitidu nebo fibrozu, ma byt znovu zhodnocen
pomeér ptinost a rizik a lé¢ba ma byt ukoncena, je-li to nutné.

Dehydratace

V ramci postmarketingového sledovani byla u pacientti [é¢enych lomitapidem hlaSena dehydratace a
hospitalizace. Pacienti 1é¢eni lomitapidem maji byt informovani o mozném riziku dehydratace

v souvislosti s gastrointestinalnimi nezadoucimi G¢inky a maji pfijmout opatieni, aby se vyvarovali
deplece tekutin.

Soubézné uzivani inhibitord CYP3A4

Zda se, Ze lomitapid je citlivym substratem pro metabolismus cestou CYP3A4. Inhibitory CYP3A4
zvySuji expozici lomitapidu, pfi¢emz silné inhibitory zvysuji expozici piiblizné 27-krat. Soub&zné
uziti sttedné silnych nebo silnych inhibitortt CYP3A4 a piipravku Lojuxta je kontraindikovano (viz
bod 4.3). V klinickych studiich s lomitapidem se u jednoho pacienta s HoFH béhem né€kolika dni po
zahéjeni uzivani silného inhibitoru CYP3A4 klaritromycinu vyvinuly vyrazn¢ zvySené hladiny
aminotransferaz (ALT 24x ULN, AST 13x ULN). Jestlize se nelze vyvarovat 1éCby stfedné silnymi
nebo silnymi inhibitory CYP3A4, ma byt uzivani pfipravku Lojuxta v pribchu 1écby ukonceno.

Slabé inhibitory CYP3A4 pfi sou¢asném podavani budou patrné zvySovat expozici lomitapidu. Pti
soucasném podavani s atorvastatinem ma byt interval mezi obéma ptipravky 12 hodin nebo se ma
snizit davka ptipravku Lojuxta o polovinu (viz bod 4.2). Lojuxta ma byt podavéna 12 hodin po
jakémkoliv dal$im slabém inhibitoru CYP3A4.

Soubézné uzivani induktoru CYP3A4

Da se o¢ekavat, ze 1é¢ivé pripravky indukujici CYP3A4 mohou zvySovat rychlost a rozsah
metabolismu lomitapidu. Induktory CYP3A4 vykazuji svlij ti€inek v zévislosti na ¢ase a dosazeni
maximalniho u¢inku miZze trvat minimaln¢ 2 tydny od zahéjeni 1éCby. Naopak pii ukonceni 1écby
muze trvat minimalné 2 tydny, nez indukce CYP3A4 odezni.
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Ocekava se, ze soubézné podavani induktoru CYP3A4 snizuje G¢inek lomitapidu. Jakykoli vliv na
ucinnost je pravdépodobné proménlivy. Pii soubézném podavani induktort CYP3A4 (tj.
aminoglutetimidu, nafcilinu, non-nukleosidovych inhibitort reverzni transkriptazy, fenobarbitalu,
rifampicinu, karbamazepinu, pioglitazonu, glukokortikoidli, modafinilu a fenytoinu) a piipravku
Lojuxta je nutné zvazit moznost vzajemné interakce mezi 1é¢ivy s vlivem na ucinnost. Pouziti tiezalky
teCkované soucasné s pripravkem Lojuxta je nutné se vyvarovat.

Jestlize je induktor CYP3A4 urden k chronickému pouziti, doporucuje se zvysit frekvenci hodnoceni
LDL-C béhem soubé&zného pouZiti a zvazit zvySeni ddvky ptipravku Lojuxta, aby bylo zajisténo
udrZeni pozadované trovné ucinnosti. Pii vysazeni induktoru CYP3A4 je nutné zvaZzit moznost
zvysené expozice a mize byt nutné snizit davku pripravku Lojuxta.

Soubézné pouziti s inhibitory HMG-CoA reduktazy (,.statiny)

Lomitapid zvySuje plazmatické koncentrace statinti. U pacienti, ktefi dostavaji pripravek Lojuxta jako
pridatnou terapii vedle statinli, maji byt sledovany nezadouci uc¢inky spojené s pouzitim vysokych
davek statinti. Statiny pfilezitostné mohou vyvolat myopatii. Ve vzacnych piipadech mize mit
myopatie formu rhabdomyolyzy s akutnim renalnim selhanim sekundarné zptisobenym myoglobinurii
nebo bez renalniho selhani a miize mit fatalni nasledky. VSichni pacienti uzivajici lomitapid vedle
statinti maji byt informovani o mozném riziku myopatie a maji byt informovani, aby okamzit¢ hlasili
nevysvétlitelnou bolest, citlivost nebo slabost svalt. S pripravkem Lojuxta se nemaji pouzivat davky
simvastatinu > 40 mg (viz bod 4.3).

Grapefruitovy dzus

Ze stravy pacientl je pii lécbé pripravkem Lojuxta nutno vyloucit grapefruitovy dzus.

Riziko supraterapeutické nebo subterapeutické antikoagulace u antikoagula¢nich pfipravkd na bazi
kumarinu

Lomitapid zvySuje plazmatické koncentrace warfarinu. ZvySeni davky ptipravku Lojuxta mtize vést

k supraterapeutické antikoagulaci a snizeni davky mize vést k subterapeutické antikoagulaci.

U jednoho z péti pacientl uzivajicich soubézné warfarin ptispela obtizna kontrola INR k pfed¢asnému
ukonceni studie faze 3. Pacienti uzivajici warfarin maji podstupovat pravidelné sledovani INR,
zejména po jakychkoli zménach davkovani pripravku Lojuxta. Davka warfarinu ma byt upravena dle
klinické indikace.

Pozivani alkoholu

Alkohol muze zvySovat hladinu tuku v jatrech a mize vést k indukci nebo exacerbaci poskozeni jater.
Ve studii faze 3 udavali 3 ze 4 pacientil se zvySenim ALT > 5x ULN konzumaci alkoholu ptekracujici
limit doporuceny v protokolu. PoZivani alkoholu béhem 1é¢by lomitapidem se nedoporucuje.

Hepatotoxické pripravky

Opatrnosti je tfeba pfi pouziti pfipravku Lojuxta s dal§imi 1é¢ivymi pfipravky se znamym
hepatotoxickym potencidlem, napf. izotretinoinem, amiodaronem, acetaminofenem (> 4 g/den po

> 3 dny/tyden), metotrexatem, tetracyklinem a tamoxifenem. Uginek soub&zného podévani lomitapidu
s dal$imi hepatotoxickymi 1é¢ivymi pfipravky neni znam. Mlze byt nutné Castéjsi sledovani jaternich
testdl.

SniZend absorpce vitaminu rozpustnych v tucich a mastnych kyselin v séru

Vzhledem k mechanismu ptisobeni lomitapidu v tenkém stfevé mtize lomitapid snizovat absorpci Zivin
rozpustnych v tucich. Ve studii faze 3 byly pacientim denn¢ poskytovany nutri¢ni doplnky
s vitaminem E, kyselinou linolovou, ALA, EPA a DHA. V této studii se tiroven medidnu sérového



vitaminu E, ALA, kyseliny linolové, EPA, DHA a kyseliny arachidonové mezi vychozim bodem
studie a tydnem 26 snizila, ale z{stala nad spodnim limitem referen¢niho rozmezi. Nezadouci klinické
disledky tohoto sniZeni pfi lécbé lomitapidem nebyly pozorovany po dobu az 78 tydnt. Pacienti
1é¢eni pripravkem Lojuxta maji denné uzivat dopliiky, které obsahuji 400 mezindrodnich jednotek
vitaminu E a pfiblizn¢ 200 mg kyseliny linolové, 210 mg ALA, 110 mg EPA a 80 mg DHA.

Antikoncepéni opatfeni u zen ve fertilnim véku

Pted zahajenim 1éEby u zen ve fertilnim véku ma byt poskytnuto vhodné poradenstvi o Géinnych
metodach antikoncepce a ma byt zahdjeno podavani u¢inné antikoncepce. Pacientky uzivajici
peroralni antikoncepci na bazi estrogenti maji byt informovany o ptipadné ztrat€¢ i€innosti z diivodu
prijmu a/nebo zvraceni (viz bod 4.5). Peroralni antikoncepéni piipravky na bazi estrogeni jsou
slabymi inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.2).

Pacientky maji byt informovany, ze v ptipad¢ otéhotnéni museji neprodlené informovat svého 1ékare a
ukon¢it uzivani pfipravku Lojuxta (viz bod 4.6).

Pomocné latky se znamym ucéinkem

Laktoza

Pripravek Lojuxta obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento pfipravek

uzivat.

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce lomitapidu s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Tabulka 2:

Interakce pripravku Lojuxta s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Lécivé piipravky

U¢inek na hladinu lomitapidu

Doporuceni tykajici se soubéZného
podavani s piipravkem Lojuxta

Inhibitory CYP3A4

Silné a stiedné silné inhibitory

Silné a stiedné silné inhibitory

Pti soucasném podavani
lomitapidu v davce 60 mg

s ketokonazolem, silnym
inhibitorem CYP3A4, v davce
200 mg dvakrat denné se zvysila
AUC lomitapidu pfiblizné 27krat
a Cpmax priblizné 15krat.

Interakce mezi sttedné silnymi
inhibitory CYP3A4 a
lomitapidem nebyly studovany.

Predpoklada se, Ze stfedné silné
inhibitory CYP3A4 maji
vyznamny vliv na
farmakokinetiku lomitapidu.
Ocekava se, ze soub&ézné pouZiti

Pouziti silnych nebo stiedné silnych
inhibitort CYP3A4 spolu s ptipravkem
Lojuxta je kontraindikovano. Jestlize se
nelze vyvarovat 1écby antimykotiky
azoly (napf. itrakonazolem,
ketokonazolem, flukonazolem,
vorikonazolem, posakonazolem),
antiarytmikem dronedaronem,
makrolidovymi antibiotiky (napf.
erytromycinem, klaritromcinem),
ketolidovymi antibiotiky (napf.
telitromycinem), inhibitory HIV proteaz,
blokatory vapnikovych kanali
diltiazemem a verapamilem, ma byt
be&hem této 1écby 1éCba pripravkem
Lojuxta pozastavena (viz body 4.3 a 4.4).




Lécivé pripravky

U¢inek na hladinu lomitapidu

Doporuceni tykajici se soubézného
podavani s piipravkem Lojuxta

stfedn¢ silnych inhibitor(
CYP3A4 zvySuje expozici
lomitapidu 4—10krat podle
vysledka studie se silnym
inhibitorem CYP3A4 podle
historickych udajt pro zkusebni

Grapefruitovy dzus je stiedné silnym
inhibitorem CYP3A4 a ma se za to, ze
podstatné zvySuje expozici lomitapidu.
Pacienti uzivajici ptipravek Lojuxta se
maji vyvarovat konzumace
grapefruitového dzusu.

model CYP3A4 midazolam.
Slabé inhibitory Slabé inhibitory

Slabé inhibitory CYP3A4 pti
sou¢asném podavani budou
patrn¢ zvysSovat expozici
lomitapidu.

Pti podavani lomitapidu 20 mg
soucasn¢ s atorvastatinem (tj.
slabym inhibitorem CYP3A4) se
AUC a Cpax lomitapidu zvySily
piiblizné 2x. Pokud byl
lomitapid podavan 12 hodin po
atorvastatinu, zadné klinicky
vyznamné zvySeni expozice
lomitapidu nebylo pozorovano.

Pti podavani lomitapidu 20 mg s
ethinyl
estradiolem/norgestimatem (tj.
slabym inhibitorem CYP3A4)
zadné klinicky vyznamné
zvySeni expozice lomitapidu
nebylo pozorovano, a to pii
uzivani soucasném ani s
intervalem 12 hodin.

Pii souc¢asném podavani s atorvastatinem
ma byt interval mezi obéma piipravky

12 hodin nebo se ma snizit davka
ptipravku Lojuxta o polovinu (viz bod
4.2). Lojuxta musi byt uzivana 12 hodin
po jakémkoliv dal$im slabém inhibitoru
CYP3AA4. Priklady slabych inhibitort
CYP3A4 zahrnuji: alprazolam,
amiodaron, amlodipin, atorvastatin,
azithromycin, bikalutamid, cilostazol,
cimetidin, cyklosporin, klotrimazol,
fluoxetin, fluvoxamin, fosaprepitant,
ginkgo, vodilku kanadskou, izoniazid,
ivakaftor, lacidipin, lapatinib, linagliptin,
nilotinib, peroralni antikoncepéni
pripravky obsahujici estrogeny,
pazopanib, matovy olej, propiverin,
ranitidin, ranolazin, roxithromycin, hotké
pomerance, takrolimus, tikagrelor a
tolvaptan. Tento seznam neni uplny a
predepisujici lékati maji zkontrolovat
preskripéni informace o 1é¢ivych
pripravcich, které maji byt podavany
spolu s piipravkem Lojuxta s ohledem na
mozné interakce zprosttedkované
CYP3A4.

Uginek podavani vice nez jednoho
slabého inhibitoru CYP3A4 nebyl
testovan, ale o¢ekava se, Ze G¢inek na
expozici lomitapidu je vetsi nez pii
soucasném podavani jednotlivych
inhibitort s lomitapidem.

Opatrnost je dale nutna pii podavani vice
neZ jednoho slabého inhibitoru CYP3A4
s piipravkem Lojuxta.
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Lécivé pripravky Utinek na hladinu lomitapidu | Doporuéeni tykajici se soub&Zného
podavani s piipravkem Lojuxta
Induktory CYP3A4 Da se ocekavat, ze 1éCivé Pti soubézném podavani induktord
ptipravky indukujici CYP3A4 CYP3A4 (1. aminoglutetimidu,
mohou zvySovat rychlost a nafcilinu, non-nukleosidovych inhibitort
rozsah metabolismu lomitapidu. | reverzni transkriptazy, fenobarbitalu,
To by mohlo nasledné snizit rifampicinu, karbamazepinnu,
ucinek lomitapidu. Jakykoli vliv | pioglitazonu, tfezalky teCkovaneé,
na ucinnost je pravdépodobné glukokortikoidd, modafinilu a fenytoinu)
proménlivy. a pripravku Lojuxta je nutné zvazit
moznost vzajemné interakce mezi 1éCivy
s vlivem na uc¢innost. Jestlize je induktor
CYP3A4 urcen k chronickému pouziti,
doporucuje se zvysit frekvenci
hodnoceni LDL-C béhem soubézného
pouziti a zvazit zvySeni davky piipravku
Lojuxta, aby bylo zajisténo udrzeni
pozadované Grovn¢ u¢innosti.
Sekvestranty zluCovych | Interakce lomitapidu se Protoze sekvestranty zluCovych kyselin
kyselin sekvestranty zlu¢ovych kyselin mohou interferovat s absorpci
(pryskyficemi, napf. peroralnich Iécivych pripravkill, maji se
kolesevelamem a uzivat minimalné 4 hodiny pied
cholestyraminem) nebyly pripravkem Lojuxta nebo minimalné
testovany. 4 hodiny po ném.

Uginky lomitapidu na jiné 1é¢ivé ptipravky

Inhibitory HMG-CoA reduktazy (,, statiny )

Lomitapid zvySuje plazmatické koncentrace statint. Pii podavani lomitapidu 60 mg do dosazeni
ustaleného stavu pred podanim simvastatinu 40 mg se zvy$ily u kyseliny simvastatinu hodnoty AUC o
68 % a Cpax 0 57 %. Pti podavani lomitapidu 60 mg do dosaZeni ustaleného stavu pied podanim
atorvastatinu 20 mg se zvysily u kyseliny atorvastatinu hodnoty AUC 0 52 % a Cmax 0 63 %. Pii
podavani lomitapidu 60 mg do dosazeni ustaleného stavu pred podanim rosuvastatinu 20 mg se zvysila
hodnota Tmax rosuvastatinu z 1 na 4 hodiny, hodnota AUC se zvysila 0 32 % a hodnota Cpax ziistala
nezménénd. Riziko myopatie u simvastatinu je zavislé na davce. Pouziti ptipravku Lojuxta je u
pacientt 1é¢enych vysokymi davkami statinli (> 40 mg) kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Kumarinové antikoagulacni pripravky

Podavani lomitapidu 60 mg do dosazeni ustaleného stavu a po dobu 6 dni po warfarinu 10 mg zvysilo
hodnotu INR 1,26krat. Hodnota AUC pro R(+)-warfarin se zvysila o 25 % a pro S(-)-warfarin o 30 %.
Hodnota Cax pro R(+)-warfarin se zvysila o 14 % a

pro S(-)-warfarin o 15 %. U pacientl uzivajicich soub&ézné kumariny (napf. warfarin) a ptipravek
Lojuxta ma byt pfed zahajenim uzivani pfipravku Lojuxta stanovena hodnota INR a tato hodnota ma
byt pravidelné kontrolovana, pfi¢emz davkovani kumarinti je tieba upravit dle klinické potieby (viz
bod 4.4).

Fenofibrat, niacin a ezetimib

Pti podavani lomitapidu do dosazeni ustalené¢ho stavu pred podanim mikronizovaného fenofibratu
145 mg, niacinu s prodlouzenym uvolnovanim 1 000 mg nebo ezetimibu 10 mg nebyly pozorovany
klinicky vyznamné ucinky ptsobeni kteréhokoli z téchto 1éCivych pripravki. Pii soubézném podavani
s pripravkem Lojuxta neni nutna uprava davky.

Peroralni antikoncepce

Pti podavani lomitapidu 50 mg do dosazeni ustaleného stavu spolu s peroralnim antikoncepénim
ptipravkem na bazi estrogent nebyl pozorovan klinicky ani statisticky vyznamny vliv na
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farmakokinetiku slozek peroralni antikoncepce (ethinylestradiolu a 17-deacetylnorgestimatu,
metabolitu norgestimatu). Neo¢ekava se, ze by lomitapid ptimo ovliviioval ¢innost peroralni
antikoncepce na bazi estrogent, nicméné prijem a/nebo zvraceni mohou snizit absorpci hormont.

U ptipadt prodlouzeného nebo zavazného prijmu a/nebo zvraceni trvajicich vice nez 2 dny ma byt po
dobu 7 dnti po ustupu symptomu pouzita dalsi antikoncepéni metoda.

Substraty P-gp

Lomitapid in vitro inhibuje P-gp a mize zvySovat absorpci P-gp substrati. Soubézné podavani
piipravku Lojuxta s P-pg substraty (napf. aliskirenem, abrisentanem, kolchicinem, dabigatran-
etexilatem, dixoginem, everolimem, fexofenadinem, imatinibem, lapatinibem, maravirokem,
nilotinibem, posakonazolem, ranolazinem, saxagliptinem, sirolimem, sitagliptinem, talinololem,
tolvaptanem, topotekanem) muize zvysit absorpci P-gp substratl. Pii soubézném pouziti s pfipravkem
Lojuxta ma byt zvazeno sniZeni davky P-gp substratu.

In vitro hodnoceni lékovych interakci

Lomitapid inhibuje CYP3A4. Lomitapide neindukuje CYP 1A2, 3A4 ani 2B6 a neinhibuje CYP 1A2,
2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ani 2E1. Lomitapid neni P-gp substratem, ale inhibuje P-gp. Lomitapid
neinhibuje protein rezistence u karcinomu prsu (BCRP).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pouziti u Zen ve fertilnim véku

Pted zahajenim 1éCby u Zen ve fertilnim véku ma byt vylouceno téhotenstvi, ma byt poskytnuto
vhodné poradenstvi o G¢innych metodach antikoncepce a ma byt zahajeno podavani Géinné
antikoncepce. Pacientky uzivajici peroralni antikoncepci na bazi estrogenti maji byt informovany o
pripadné ztraté i¢innosti z diivodu prijmu a/nebo zvraceni. Dokud symptomy neustoupi, je nutno
pouzivat dalsi antikoncepcni metody (viz bod 4.5).

Té&hotenstvi

Pripravek Lojuxta je v t€hotenstvi kontraindikovan. Neexistuji spolehlivé udaje o pouziti piipravku u
téhotnych Zen. Studie na zvifatech prokazaly vyvojovou toxicitu (teratogenitu, embryotoxicitu, viz bod

5.3). Mozné riziko pro ¢lovéka je neznamé.

Kojeni

Neni znamo, zda se lomitapid vylucuje do lidského matetfského mléka. Vzhledem k potencialu
nezadoucich u¢inkd zjisténému na zakladé¢ studii s lomitapidem na zvifatech (viz bod 5.3) je nutné
rozhodnout, zda ukoncit kojeni nebo uzivani 1é¢ivého piipravku, a to pfi zvazeni vyznamu lé¢ivého
ptipravku pro matku.

Fertilita

U potkanich samct ani samic, kterym byl podavan lomitapid se systémovou expozici (AUC) ve vysi
odhadovaného ¢tyf-az pétinasobku expozice u lidi pfi maximalni doporuc¢ené davce u ¢lovéka, nebyly
pozorovany zadné nezadouci ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Lojuxta ma mirmy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

N 24

bod 4.4).

Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky byly gastrointestinalni Géinky. Nezadouci gastrointestinalni u¢inky
byly hlaseny u 27 (93 %) z 29 pacientt klinické studie faze 3. Priijem se objevil u 79 %, nauzea u

65 %, dyspepsie u 38 % a zvraceni u 34 % pacientd. Dalsi Gcinky, které hldsilo minimalné 20 %
pacientt, zahrnuji bolest bficha, btisni dyskomfort, nadmuti bficha, zacpu a plynatost. Nezadouci
gastrointestinalni G¢inky se Castéji objevovaly béhem faze navySovani davky ve studii a poklesly,
jakmile pacienti doséhli maximalni tolerované davky lomitapidu.

Gastrointestinalni nezadouci u¢inky se zavaznou intenzitou byly hlaSeny u 6 (21 %) z 29 pacienti
v klinické studii faze 3, pficemz nejcastéjsim ucinkem byl prijem (4 pacienti, 14 %), zvraceni

(3 pacienti, 10 %) a bolest bricha, nadmuti a/nebo dyskomfort (2 pacienti, 7 %). Gastrointestinalni
ucinky prispély k ¢asnému ukonceni studie u 4 (14 %) pacientu.

Nejcasteji uddvanymi nezadoucimi U€inky se zdvaznou intenzitou byly prijem (4 subjekty, 14 %),
zvraceni (3 pacienti, 10 %) a nadmuti bficha a zvySeni ALT (pokazdé 2 subjekty, 7 %).

Piehled nezadoucich G¢inku v tabulce

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tfid organovych systému a frekvence vyskytu, pfi¢emz
nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou uvedeny jako prvni. Dle frekvence jsou nezadouci a¢inky
definovany jako: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), malo ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), s frekvenci neni zndmo (z dostupnych
udaju nelze urcit).

Tabulka 3 zahrnuje veskeré nezadouci uc¢inky hlasené u 35 pacientl 1é¢enych ve studii faze 2 UP1001
a ve studii faze 3 UP1002/AEGR-733-005 nebo v rozsitené studii AEGR-733-012.

Tabulka 3: Frekvence nezadoucich ucinki u pacienti s HoFH

Trida organovych systému Frekvence Nezadouci ucinky

Infekce a infestace Casté Gastroenteritida

Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi Casté Snizena chut k jidlu

Neni zndmo Dehydratace

Poruchy nervového systému Casté Zavraté
Bolest hlavy
Migréna

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Prijem

Nauzea

Zvraceni

Btisni dyskomfort
Dyspepsie

Bolest bficha

Bolest horni ¢asti bricha
Plynatost

Distenze biicha

Zacpa

13



Trida organovych systémi

Frekvence

Nezadouci ucinky

Casté

Gastritida

Rektalni tenesmy
Aerofagie

Nutkani na stolici
Rihani

Casta stolice

Dilatace zaludku
Onemocnéni zaludku
Gastroezofagealni reflux
Krvaceni z hemoroidi
Regurgitace

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté

Jaterni steatdza
Hepatotoxicita
Hepatomegalie

Poruchy kuze a podkozni tkané

Casté

Ekchymoéza

Papuly

Erytemat6zni vyrazka
Xantomy

Neni znamo

Alopecie

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Neni znamo

Myalgie

Celkoveé poruchy a reakce v misté
aplikace

Casté

Unava

Vysetfeni

Velmi Casté

ZvySena hladina
alaninaminotransferaza
ZvySena hladina
aspartdtaminotransferaza
Snizeni télesné hmotnosti

Casté

Zvyseny mezinarodni normalizovany
pomer

Zvysena hladina alkalicka fosfataza v
krvi

Snizeni hladina drasliku v krvi
SniZeny karoten

Abnormalni mezinarodni
normalizovany pomér

Abnormalni testy jaternich funkci
Prodlouzeny protrombinovy cas
Zvysené transamindzy

Snizeny vitamin E

Snizeny vitamin K

Tabulka 4 uvadi v§echny nezadouci u€inky u subjektt, které dostavaly lomitapid v monoterapii
(n=291), 1éCenych ve studiich faze 2 u subjektd se zvySenou hladinou LDL-C (n = 462).
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Tabulka 4: Frekvence neZadoucich ucinki u pacienti se zvySenou hladinou LDL-C

Trida organovych systémii Frekvence Nezadouci ucinky

Infekce a infestace Méng¢ Casté Gastroenteritida
Gastrointestinalni infekce
Chfiipka
Nazofaryngitida
Sinusitida

Poruchy krve a lymfatického Méng¢ Casté Anémie

systému

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté

SniZena chut k jidlu

Mén¢ Casté Dehydratace
Zvysena chut k jidlu
Poruchy nervového systému Mén¢ Casté Parestézie
Ospalost
Poruchy oka Méng¢ Casté Otok oka
Poruchy ucha a labyrintu Mén¢ Casté Zavrat

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Méné cCasté

Léze hltanu
Syndrom kasle hornich cest dychacich

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Prijem
Nauzea
Plynatost

Casté

Bolest horni ¢asti biicha
Distenze bficha

Bolest bficha

Zvraceni

Btisni dyskomfort
Dyspepsie

Rihéni

Bolest v podbtisku
Casta stolice

Méné cCasté

Sucho v ustech

Tvrda stolice
Gastroezofagealni reflux
Citlivost bficha
Dyskomfort v epigastriu
Dilatace Zaludku
Hemateméza

Krvaceni v dolni ¢asti
gastrointestinalniho traktu
Refluxni ezofagitida

Poruchy jater a zluCovych cest

Méné cCasté

Hepatomegalie

Poruchy ktize a podkozni tkané

Méné Casté

Puchyte
Sucha kize
Nadmérné poceni

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Casté

Svalové spasmy

Méné cCasté

Bolest kloubti
Bolest svalu
Bolest koncetin
Otok kloubu
Svalové zaskuby

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest

Méne Casté

Hematurie
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Trida organovych systémi Frekvence Nezadouci udinky

Celkové poruchy a reakce v misté | Casté Unava
podani Slabost

M¢éng¢ Casté Bolest na hrudi
Mrazeni

Rychly pocit nasyceni
Poruchy chiize
Malatnost

Horecka

VySetieni Casté ZvySena hladina
alaninaminotransferazy

Zvysena hladina
aspartdtaminotransferazy
Zvyseni jaternich enzymu
Abnormalni testy jaternich funkci
SniZeny pocet neutrofili

SniZeny pocet leukocyti

Méng¢ Casté SniZeni télesné hmotnosti
Zvysena hladina bilirubin v krvi
Zvysena hladina gama-
glutamyltransferazy

Zvysené procento neutrofili
Protein v mo¢i

Prodlouzeny protrombinovy ¢as
Abnormalni testy plicnich funkei
Zvyseny pocet leukocytl

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani neexistuje specificka 1é¢ba. Pokud dojde k pfedavkovani, je tieba pacienta
1é¢it symptomaticky a v piipadé potieby pouzit podplrnou 1é¢bu. Je téeba sledovat jaterni testy.
Vzhledem k tomu, Ze se lomitapid siln¢€ vaze na proteiny, neni pravdépodobné, Ze bude prospesna
hemodialyza.

U hlodavct byla dobfe sndSena jednorazova peroralni davka lomitapidu > 600krat vyssi nez
maximalni doporucena davka pro ¢lovéka (1 mg/kg). Maximalni davkou podanou lidskym subjekttim
v klinickych studiich bylo 200 mg ve formé jednorazové davky, nevyskytly se zadné nezadouci
ucinky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva ovlivaujici hladinu lipidd, jina [éCiva ovliviujici hladinu lipida
ATC kéd: C10AX12
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Mechanismus u¢inku

Lomitapid je selektivni inhibitor mikrozomalniho transferového proteinu (MTP), intracelularniho
proteinu pienasejiciho lipidy, ktery se nachazi v lumen endoplazmatického retikula a zodpovida za
vazbu a ptevod jednotlivych lipidovych molekul mezi membranami. MTP hraje kliCovou roli pii
sestavovani lipoproteinti obsahujicich apo B v jatrech a stfevech. Inhibice MTP snizuje sekreci
lipoproteini a cirkulujici koncentrace lipidi pfenasenych v lipoproteinech véetné cholesterolu a
triglyceridu.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Utinnost a bezpe¢nost lomitapidu pii sou¢asném podavani diety s nizkym obsahem tuki a dalsich
terapii snizujicich lipidy u dospélych pacienti s HoFH hodnotila oteviena studie s jednim ramenem
(UP1002/AEGR-733-005). Pacienti byli instruovani, aby dodrzovali dietu s nizkym obsahem tuki
(<20 % kalorického ptijmu z tuk) i terapii snizujici lipidy, kterou méli pfi vstupu do studie, véetné
aferézy, byla-li tato nutna, a to po dobu 6 tydnt piedchazejicich vychozimu bodu studie minimaln¢ az
do tydne 26. Davka lomitapidu byla navySovana z 5 mg na individuaIn¢ stanovenou maximalni
tolerovanou davku az 60 mg. Po tydnu 26 byl pacientim lomitapid ponechan za Géelem zjisténi G¢inkt
dlouhodobé 1é¢by a bylo jim umoznéno zménit zakladni terapii snizujici lipidy. Studie zahrnovala
celkem 78 tydnt 1éCby.

Do studie bylo zatazeno 29 pacientt, z nichz 23 dokon¢ilo tyden 78. Zafazeno bylo 16 muzi (55 %) a
13 Zen (45 %) s primérmym vekem 30,7 let a ve vékovém rozmezi 18 az 55 let. Primérma davka
lomitapidu v tydnu 26 byla 45 mg a v tydnu 78 byla 40 mg. V tydnu 26 byla primérma procentudlni
zmeéna hladiny LDL-C u populace ,,intention-to-treat” (ITT) oproti vychozimu bodu-40 % (p < 0,001).
Primérna procentualni zména oproti vychozimu bodu studie v tydnu 26 s pouzitim metody LOCF
(Last Observation Carried Forward) pro kazdé hodnoceni je uvedena na obrazku 1.

Obrazek 1:  Prumérné procentualni zmény hladiny LDL-C mezi vstupni hodnotou a tydnem
26 v hlavni studii u¢innosti UP1002/AEGR-733-005 (priméarni cil) s pouZitim
LOCEF pro kazdé hodnoceni (n = 29)

oproti vychozi hodnoté
S
5

-40 -\?g\ Am———

Primérna procentualni zména hladiny LDL-C

45 43
-50
Tyden 0 Tyden 2 Tyden 6 Tyden 10 Tyden 14 Tyden 18 Tyden 22 Tyden 26

Tyden studie

Zmeény lipida i lipoproteint v tydnu 26 a 78 pii [é€bé lomitapidem uvadi Tabulka 5.
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Tabulka 5: Absolutni hodnoty a procentualni zmény hladin lipida a lipoproteint mezi
vychozi hodnotou a tydny 26 a 78 (hlavni studie ucinnosti
UP1002/AEGR-733-005).

Parametr (jednotky) Vychozi | Tyden 26 / LOCF (n =29) Tyden 78 (n = 23)

bod

Primér [Primér % Hodnota Prumér % Hodnota

(SD) (SD) | zména p® (SD) zména p®
LDL-C, ptimy 336 190 210
(mg/dl) (114) (104) -40 < 0,001 (132) -38 < 0,001
Celkovy cholesterol 430 258 281
(TC) (mg/dl) (135) (118) -36 < 0,001 (149) -35 < 0,001
Apolipoprotein B 259 148 151
(apo B) (mg/dl) (80) (74) -39 < 0,001 (89) -43 < 0,001
Triglyceridy (TG)
(mg/dl)? 92 57 -45 0,009 59 -42 0,012
Cholesterol z jinych
lipoproteinii nez o
vysoké hustoté (non- 386 217 239
HDL-C) (mg/dl) (132) (113) -40 < 0,001 (146) -39 < 0,001
Cholesterol
z lipoproteint o velmi
nizké hustoté (VLDL- 21 13 16
C) (mg/dl) (10) ) -29 0,012 (15) -31 0,013
Lipoprotein (a) (Lp(a))
(nmol/1)? 66 61 -13 0,094 72 -4 <0,842
Cholesterol
z lipoproteinti o vysoké
hustoté (HDL-C) 44 41 43
(mg/dl) (1) (13) -7 0,072 (12) -4,6 0,246

*Median uvedeny pro TG a Lp(a). Hodnota p je zaloZena na primérné procentualni zméné
® Hodnota p u stiedni procentualni zmény oproti vychozimu bodu studie na zaklad& parového t-testu

Jak v tydnu 26, tak v tydnu 78 doslo k vyznamnému snizeni hladin LDL-C, TC, apo B, TG,
non-HDL-C a VLDL-C a zmény u HDL-C vykazovaly v tydnu 26 trend smérem ke snizeni a
v tydnu 78 se vratily k vychozim hodnotam.

Uginek piipravku Lojuxta na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu nebyl stanoven.

Pti zahajeni studie uzivalo 93 % pacientu statin, 76 % pacientt ezetimib, 10 % niacin, 3 % sekvestrant
zlucovych kyselin a 62 % pacientl bylo 1éceno aferézou. U 15 z 23 (65 %) pacientl byla v tydnu

78 redukovana jejich 1écba na snizeni lipidd, véetné planovanych a neplanovanych
snizovani/pteruseni. Aferéza byla prerusena u 3 ze 13 pacientd, ktefi byli aferézou 1éceni v tydnu 26, a
u 3 pacientti byla frekvence pfti soucasném udrzeni nizkych hladin LDL-C i po tydnu 78 sniZena.
Klinicky ptinos omezeni zékladni terapie snizujici lipidy, veetné aferézy, neni jisty.

Z 23 pacientt, ktefi dokoncili tyden 78 studie, doslo u 19 (83 %) ke snizeni LDL-C o > 25 %, pricemz
8 (35 %) z nich mélo v tomto ¢asovém bod¢ LDL-C < 100 mg/dl a 1 pacient m¢l LDL-C < 70 mg/dl.

V této studii doslo u 10 pacientl ke zvyseni AST a/nebo ALT > 3x ULN (viz Tabulka 6).
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Tabulka 6: Nejvyssi vysledky testi jaternich funkci po prvni davce (hlavni studie acinnosti
UP1002/AEGR-733-005)

Parametr/abnormalita N (%)
ALT

Pocet vysetfenych pacientli 29

>3 az<5x ULN 6 (20,7)
>5az<10x ULN 3(10,3)
>10az<20x ULN 1(3,4)
>20x ULN 0

AST

Pocet vysetfenych pacientli 29

>3 az<5x ULN 5(17,2)
>5az<10x ULN 1(3,4)
>10az<20x ULN 0
>20x ULN 0

Zvyseni ALT a/nebo AST > 5x ULN bylo zvladnuto snizenim davky nebo doCasnym pozastavenim
podavani lomitapidu a vSichni pacienti byli schopni v 1é¢bé studovanym lé¢ivem pokracovat. Nebylo
pozorovano klinicky vyznamné zvySeni celkového bilirubinu ani alkalické fosfatazy. Jaterni tuk byl
be&hem klinické studie u vSech dostupnych pacientti prospektivné méien s pouzitim MRS (Tabulka 7).
Udaje od jedinct, u kterych byla po ukonéeni lomitapidu provadéna opakovana méfeni, ukazaly, Ze
nahromadéni tuku v jatrech je reverzibilni, ale neni znamo, zda nepfetrvavaji histologické zmény.

Tabulka 7: Maximalni kategorické zmény v % jaterniho tuku (hlavni studie u¢innosti
UP1002/AEGR-733-005)

Maximalni absolutni narist | Faze u¢innosti | Faze Cela studie
% jaterniho tuku Tydny 0-26 bezpecnosti tydny 0-78

n (%) Tydny 26-78 | n (%)

n (%)

Pocet hodnotitelnych pacientd | 22 22 23
<5% 9(41) 6 (27) 5(22)
>5%az<10% 6 (27) 8 (36) 8 (35)
>10%az<15% 4 (18) 3(14) 4 (17)
>15%az<20% 1(5) 4 (18) 3 (13)
>20%az<25% 1(5) 0 1(4)
>25% 1(5) 1(5) 2(9)

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Lojuxta u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s HoFH (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke

vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat tiplné informace o pfinosech
a rizicich tohoto 1é¢ivého pripravku.
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Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace
a tento souhrn udajt o piipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absolutni peroralni biologicka dostupnost lomitapidu je 7 %. Absorpce neni omezena prostupem
1é¢ivé latky pres stievni bariéru, ale je prevazné ovlivnéna extenzivnim efektem prvniho prichodu.
Vrcholna plazmatickéd koncentrace lomitapidu byla dosazena za 4 az 8 hodin po podani peroralni
davky. Farmakokinetika lomitapidu je ptiblizné proporcionalni k davce peroralnich jednordzovych
davek v terapeutickém rozmezi. U davek vyssich nez 60 mg je naznacena tendence k nelinearni
zavislosti a tyto davky nejsou doporuceny.

Pti podani vice davek se hodnoty Cmax @ AUC zvysily piiblizn€ proporcionalné k davce lomitapidu.
Hodnoty Cmax @ AUC se zvysily jak po vysoce tuéném jidle (77 %, respektive 58 %), tak po
nizkotu¢ném jidle (70 %, respektive 28 %). Akumulace lomitapidu v plazmé byla konzistentni

s hodnotou predpokladanou na zaklad¢ jedné davky po podavani jedné peroralni davky denné nad

25 mg po dobu az 4 tydnti. Interindividualni variabilita hodnoty AUC lomitapidu byla ptiblizné¢ 50 %.

V ustaleném stavu byla akumulace lomitapidu 2,7 pfi 25 mg a 3,9 pti 50 mg.

Distribuce

Po intraven6znim podani byl distribu¢ni objem lomitapidu velky (pramér = 1 200 litrt) i pies vysoky
stupen (> 99,8 %) vazby na plazmatické proteiny. Ve studiich na zvitatech se lomitapid vysoce

(200-nasobng) koncentroval v jatrech.

Biotransformace

Lomitapid se extenzivn¢ metabolizuje, prevazné cestou CYP3A4. Izoformy CYP 2E1, 1A2, 2B6, 2C8
a 2C19 se ucastni méné a izoformy 2D6 a 2C9 se metabolismu lomitapidu neucastni.

Eliminace

Po podani davky radioaktivné znac¢eného peroralniho roztoku zdravym subjektiim bylo 93 % podané
davky vylouc¢eno moci a stolici. Priblizn€ 33 % radioaktivity bylo vylouc¢eno do moci jako metabolity.
Zbytek byl vyloucen stolici, primarné jako oxidované metabolity. Elimina¢ni polocas lomitapidu byl

piiblizné 29 hodin.

Zvl1astni populace

Udaje ze stéZejni klinické studie byly analyzovany s ohledem na vliv moznych souvisejicich
proménnych na expozici lomitapidu. Z vySetfovanych parametrt (rasa, index télesné hmotnosti (BMI),
hmotnost, vék) mize byt jako mozna souvisejici proménna klasifikovan pouze BMI.

Vek a pohlavi
Vek (18—64 let) ani pohlavi nemaji na farmakokinetiku lomitapidu klinicky vyznamny vliv. U
pacientu starSich 65 let nebyl lomitapid studovan.

Rasa

U bélochii nebo latinskoamerické populace neni nutna tprava davky. K dispozici neni dostatek
informaci pro stanoveni, zda piipravek Lojuxta vyZaduje upravu davky u dalSich ras. Protoze se ale
1é¢ivy ptipravek podava zptisobem postupného zvysovani davky podle individualni bezpecnosti a
snasenlivosti pacienta, Uprava davkovaciho rezimu na zakladé rasy neni doporucena.
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Rendalni insuficience

V populaci s poSkozenim funkce ledvin byl lomitapid studovan pouze u pacientt s terminalnim
onemocnénim ledvin (ESRD). Farmakokineticka studie u pacienti s ESRD podstupujicich dialyzu
ukazala 36 % vzestup primérmé koncentrace lomitapidu v plazmeé ve srovnani s parovanymi zdravymi
kontrolami. Koncovy polocas lomitapidu nebyl ovlivnén.

Jaterni insuficience

Pro hodnoceni farmakokinetiky 60 mg lomitapidu u zdravych dobrovolnikii s normalnimi jaternimi
funkcemi ve srovnani s pacienty s mirnym postizenim funkce jater (tfida A dle Child-Pugha) a stfedné
tézkym postizenim funkce jater (tfida B dle Child-Pugha) byla provedena oteviena studie s jednou
davkou. Hodnoty AUC a Cax lomitapidu u pacientti se stfedné tézkym postizenim funkce jater byly o
164 %, respektive 361 % vyssi nez u zdravych dobrovolnikd. Hodnoty AUC a Cpax lomitapidu u
pacientl s mirnym postizenim funkce jater byly o 47 %, respektive 4 % vyssi nez u zdravych
dobrovolnikt. U pacientt s tézkym postizenim funkce jater (skore dle Child-Pugha 10-15) nebyl
piipravek Lojuxta studovan.

Pediatricka populace
U déti mladsich 18 let nebyl lomitapid studovan.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Zakladnim zjisténim toxikologickych studii 1é¢iva s opakovanou peroralni davkou u hlodavci a pstu
byla akumulace lipidl v tenkém stfeveé a/nebo v jatrech spojend s poklesem sérovych hladin
cholesterolu a/nebo triglyceridl. Tyto zmény jsou vzhledem k mechanismu plisobeni lomitapidu
sekundarni. Dal$i zmény souvisejici s jatry ve studiich toxicity s opakovanou davkou u potkanii a pst
zahrnovaly zvySené hladiny sérové aminotransferazy, subakutni zanét (pouze u potkand) a nekrézu
jednotlivych bun¢k. V jednoleté studii s opakovanou davkou u psii se v jatrech nevyskytovaly
mikroskopické zmény, ackoli u fen byla minimaln€ zvySena sérova hladina AST.

U hlodavct byla pozorovana plicni histiocytdza. U pst byl pozorovan pokles parametrt erytrocytt i
poikilocyt6za a/nebo anizocytdza. U pst byla v Sestimési¢ni studii pfi 205nasobku lidské expozice
(AUC) 60 mg pozorovana testikularni toxicita. V ro¢ni studii u psit nebyly pii 64nasobku lidské
expozice 60 mg pozorovany nezadouci u€inky na varlata.

Ve studii nutri¢ni karcinogenity u mysi byl lomitapid podavan po dobu az 104 tydnt v davkach

v rozmezi 0,3 az 45 mg/kg/den. Pii davkach > 1,5 mg/kg/den u samcti (> 2nasobek lidské expozice pii
60 mg denné na zakladé AUC) a > 7,5 mg/kg/den u samic (> 9nésobek lidské expozice pti 60 mg na
zékladé AUC) doslo ke statisticky vyznamnému vzestupu incidence adenomu i karcinomu jater.
Incidence karcinomu tenkého stieva a/nebo kombinovaného adenomu a karcinomu (u mysi vzacné
nadory) byla vyznamné zvySena pfi davkach > 15 mg/kg/den u samct (> 26nédsobek lidské expozice
pti 60 mg na zakladé AUC) a 15 mg/kg/den u samic (22nasobek lidské expozice pti 60 mg na zaklade
AUC).

Ve studii peroralni kancerogenity u potkant byl lomitapid podévan po dobu az 99 tydnti v davkach az
7,5 mg/kg/den u samcii a 2,0 mg/kg/den u samic. U samcti i samic byla pozorovana fokalni jaterni
fibroéza a pouze u samci byla pozorovana cysticka degenerace jater. U samct s vysokou davkou byla
pozorovana zvysend incidence pankreatického acinarniho adenomu pti expozici 6krat vyssi nez u lidi
pti 60 mg na zakladé AUC.

V panelu studii in vitro a in vivo nebyl lomitapid mutagenni ani genotoxicky.
Lomitapid nemé¢l ucinek na reprodukéni funkce u samic potkanti v davkach az 1 mg/kg nebo samcti
potkani v davkach az 5 mg/kg. Systémova expozice lomitapidu v téchto davkach byla odhadovana na

Ctyfnasobek (samice) az pétindsobek (samci) expozice u lidi pfi 60 mg na zédkladé¢ AUC.

Lomitapid byl u potkanti teratogenni pfi soucasné absenci matetské toxicity pii expozici (AUC)
odhadované na dvojnasobek lidské expozice pii 60 mg. U kralikt se nevyskytly znamky embryofetalni
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toxicity pii trojnasobku maximalni doporu¢ené denni davky u lidi (MRHD) 60 mg na zakladé plochy
télesného povrchu. Embryofetalni toxicita pii absenci matefské toxicity byla pozorovana u kraliki pii
> 6,5nasobku MRHD. U fretek byl lomitapid toxicky pro matku i teratogenni pii davkach

< Ix MRHD.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

predbobtnaly kukuti¢ny Skrob

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
mikrokrystalicka celuloza

monohydrat laktozy

koloidni bezvody oxid kiemicity
magnesium-stearat

Obal tobolky:

Lojuxta 5 mg, 10 mg tvrdé tobolky
zelatina

oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Lojuxta 20 mg tvrdé tobolky
Zelatina
oxid titanicity (E171)

Lojuxta 30 mg tvrdé tobolky
zelatina

oxid titanicity (E171)
cerveny oxid zelezity (E172)
zluty oxid zelezity (E172)

Lojuxta 40 mg, 60 mg tvrde tobolky
Zelatina

oxid titanicity (E171)

zluty oxid zelezity (E172)

Tiskaisky inkoust:

Selak

¢erny oxid Zelezity (E172)
propylenglykol

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z polyetylenu o vysoké hustoté (HDPE) vybavena vlozkou z polyesteru / hlinikové folie /
kartonu a s polypropylenovym Sroubovacim uzavérem.

Velikost baleni:
28 tobolek

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z&dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/13/851/001 — Lojuxta 5 mg tvrdé tobolky

EU/1/13/851/002 — Lojuxta 10 mg tvrdé tobolky

EU/1/13/851/003 — Lojuxta 20 mg tvrdé tobolky

EU/1/13/851/004 — Lojuxta 30 mg tvrdé tobolky

EU/1/13/851/005 — Lojuxta 40 mg tvrdé tobolky

EU/1/13/851/006 — Lojuxta 60 mg tvrdé¢ tobolky

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. ¢ervna 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. kvétna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI
OPATRENI PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH
OKOLNOSTI
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Amryt Pharmaceuticals DAC

45 Mespil Road

Dublin 4

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

Vydej léCivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s ,,omezenim* (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

e DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim pfipravku na trh ma drzitel rozhodnuti o registraci poskytnout edukacni balicek vSem
lékartim, u kterych se ofekava, ze budou lomitapid piedepisovat/pouzivat.
Edukacni bali¢ek pro 1ékafe ma obsahovat:

e souhrn udaju o pfipravku,

e pokyny pro predepisujiciho 1ékare,

e brozury pro pacienty,

e bezpecnostni karty pacienta.

Drzitel rozhodnuti o registraci se musi pfed distribuci tohoto pfipravku v daném teritoriu dohodnout na
obsahu a formatu eduka¢nich materialti a komunikac¢niho planu s pfisluSnym vnitrostatnim organem
v kazdém cClenském state.

Pokyny pro piedepisujici Iékafe maji zahrnovat nasledujici klicové prvky:

Vhodny vybér pacientu
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* Léc¢bu pripravkem Lojuxta ma zahajovat a sledovat 1ékaf, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou poruch
lipida;

+ v neklinickych studiich byl pfipravek Lojuxta teratogenni a zeny ve fertilnim véku nesméji byt pred
zahajenim 1é¢by té¢hotné a museji uzivat uc¢innou antikoncepci.

Gastrointestinalni (GIT) uéinky

* Informace o nezadoucich ucincich, v¢éetné priijmu, nauzea, nadymani, bolesti bficha nebo btisniho
dyskomfortu, nadmuti bficha, zvraceni, dyspepsie, fihani a snizené chuti k jidlu;
* kontraindikace pouziti u pacientli se znamym vyznamnym nebo chronickym onemocnénim stfeva,
napf. zanétlivym onemocnénim stfeva nebo malabsorpci;
* doporuceni navysovat davku piipravku Lojuxta postupné pro dosazeni lepsi snasenlivosti 1é¢ivého
ptipravku;
* doporuceni pacientiim tykajici se:
— nutnosti dodrZovat dietu s nizkym obsahem tuk (tj. pacienti maji dodrzovat dietu, ve které
pochazi méné nez 20 % energie z tuki);
— nacasovani podavani 1é¢ivého ptipravku (ptipravek Lojuxta se maji uzivat nalaéno, minimalné
dv¢ hodiny po vecefi);
— potfeby uzivat denné nutri¢ni dopliiky (tj. 400 IU vitaminu E, pfiblizné 200 mg kyseliny
linolove, 110 mg kyseliny eikosapentaenové (EPA), 210 mg alfa-linolenové kyseliny (ALA)
a 80 mg dokosahexaenové kyseliny (DHA) denng).

Jaterni prihody souvisejici se zvySenim aminotransferdz a progresivni onemocnéni jater

* Informace o kontraindikaci u pacientt se stfedné t€¢Zkym nebo t€Zkym preexistujicim postizenim
funkce jater/onemocnénim jater vCetné pacientll s neobjasnénymi pietrvavajicimi abnormalnimi testy
jaternich funkci;
« informace o klinickych nalezech (tj. zvySeni jaternich enzymu a steatdze) u subjektd 1éCenych
ptipravkem Lojuxta béhem faze vyvoje;
* doporuceni nabadajici k opatrnosti pfi pouzivani pripravku Lojuxta s dal§imi hepatotoxickymi
1écivymi pripravky a doporuceni zvazit Castéjsi sledovani jaternich testi;
* doporuceni pro pacienty tykajici se rizika soubézného pozivani alkoholu;
* doporuceni tykajici se sledovani jaternich funkci (méfeni jaternich enzymu a celkového bilirubinu)
pied 1é¢bou piipravkem Lojuxta a béhem ni a doporuceni tykajici se rutinniho screeningu pro detekci
piitomnosti steatohepatitidy a jaterni fibrozy vcetné specifickych detaild screeningovych testl pii
zahajeni 1écby a dale kazdoro¢né takto:
-zobrazeni elasticity tkan€, napt. fibrosken, ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) nebo
elastografie s pouzitim magnetické rezonance (MR);
-méfeni biomarkert a/nebo skérovaci metody. Tyto metody zahrnuji minimalné jeden marker
z kazdé z nasledujicich kategorii:
» gama-GT, sérovy albumin (poskozeni jater);
» vysoce senzitivni C-reaktivni protein (hs-CRP), rychlost sedimentace erytrocytl
(ESR), CK-18 fragment, NashTest (zanét jater);
» rozsiteny panel pro detekci jaterni fibrozy (ELF), fibrometr, pomér AST/ALT,
skore fib-4, fibroteset (jaterni fibroza).

Zeny v reprodukénim véku

* Lomitapid byl v neklinickych studiich teratogenni a je kontraindikovan u Zen, které jsou t¢hotné
nebo mohou ot&hotnét. Zenam, které ot&hotni, méa byt poskytnuto poradenstvi a maji byt odeslany ke
specialistovi na teratologii;
* pied zahajenim 1é¢by Zen ve fertilnim véku:

- ma byt potvrzeno, Ze zZena neni t€¢hotna;

- ma byt poskytnuto vhodné poradenstvi o u¢innych metodach antikoncepce a ma byt zahajeno

podavani uc¢inné antikoncepce;

* upozornéni na moznou ztratu u€innosti peroralnich antikoncep¢nich ptipravkt v disledku prijmu ¢i
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zvraceni a na nutnost pouzivat dalsi antikoncepci po dobu 7 dni po Gstupu symptomd;
* Zeny maji okamzité informovat svého 1ékare, pokud se domnivaji, ze by mohly byt t€hotné.

Lékové interakce

* Informace o interakcich s inhibitory a induktory CYP3A4, kumarinovymi antikoagulanty, statiny,
P-gp substraty, peroralnimi antikoncepcnimi ptipravky, sekvestranty zlu€ovych kyselin

a grapefruitovym dzusem,;

* vyznam suplementace mastnych kyselin a vitamind rozpustnych v tucich;

* dodrzovani rezimu suplementace se ma byt ovéfovat na pravidelnych kontrolach dle rozvrhu a
vyznam suplementace ma byt zdlraznén.

Edukaéni materialy pro pacienty

Informace, Ze eduka¢ni materialy pro pacienty, které jsou souc¢asti balicku pro piedepisujiciho 1ékare,
mohou byt pouzity pro konzultaci s pacientem.

Vsem pacientlim v Case zahajeni 1écby piipravkem Lojuxta ma byt poskytnuta kopie brozury pro
pacienta a bezpe¢nostni karta pacienta.

Pacienti maji byt informovani, Ze bezpe¢nostni kartu pacienta je nutné nosit pii sob¢ a ukazat ji vS§em
lékattim, ktefi je 1&Ci.

Registr LOWER (Lomitapide Observational Worldwide Evaluation Registry)

Informace o existenci a vyznamu celosvétového observacniho registru uréeného k systematickému
sbéru informaci o vysledcich z hlediska bezpecnosti a ucinnosti u pacientii 1é¢enych lomitapidem.
Predepisujici 1ékafi jsou vyzyvani, aby vSechny pacienty 1é¢ené piipravkem Lojuxta zafadili do
globalniho registru.

BroZura pro pacienty

Brozura pro pacienty ma zahrnovat nasledujici klicove prvky:

* neuzivat piipravek Lojuxta, jestlize ma pacient problémy s jatry nebo neobjasnéné abnormalni jaterni
testy;

« informace, Ze lomitapid mtze zplsobit problémy s jatry;

* nutnost informovat 1ékare, pokud mél pacient v minulosti onemocnéni jater;

* nutnost informovat 1ékare o veskerych 1é¢ivych piipravcich, které pacient uziva, jelikozZ je nutné
vénovat zvlastni pozornost situaci, kdy jsou zaroven uzivana jina 1éciva, ktera mohou zptisobit
onemocnéni jater;

* symptomy onemocnéni jater, u kterych ma pacient vyhledat 1ékare;

* vysvétleni vSech typil provadénych testil (zobrazovacich metod i krevnich testlr) pro kontrolu
jaternich funkci a vyznam jejich pravidelného provadeéni;

« informace, Ze lomitapid byl v neklinickych studiich teratogenni a nema se uzivat béhem téhotenstvi
nebo u pacientek, které se snazi otéhotnét;

* zeny v reprodukénim véku maji pouzivat adekvatni antikoncepci, a pokud maji podezieni, ze by
mohly byt t€hotné, museji neprodlen¢ informovat svého 1ékare;

* pripravek Lojuxta mlze zpusobit prijem a zvraceni a pokud tato situace nastane, museji pacientky
uzivajici peroralni antikoncepci pouzivat dalsi antikoncepcni metody po dobu 7 dni po stupu
symptomd;

« informace o interakcich s inhibitory a induktory CYP3 A4, kumarinovymi antikoagulanty, statiny,
P-gp substraty, peroralnimi antikoncepcnimi ptipravky, sekvestranty zlucovych kyselin;

* nutnost vyvarovat se alkoholu;

* nutnost vyvarovat se grapefruitového dzusu;

* vyznam suplementace mastnych kyselin a vitamint rozpustnych v tucich (vitaminu E);

« informace o vyznamu dodrZovani diety s nizkym obsahem tukii (diety dodavajici méné nez 20 %
energie z tuku);

« informace o uzivani ptipravku Lojuxta ve veCernich hodinach spolu s vodou minimalné 2 hodiny po
vecefi a bez jidla;
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* informace o existenci a vyznamu celosvétového observaéniho registru pro hodnoceni lomitapidu
(Lomitapide Observational Worldwide Evaluation Registry) uréeného k systematickému sbéru
informaci o vysledcich z hlediska bezpecnosti a i¢innosti u pacientti IéCenych lomitapidem.

Bezpecnostni karta pacienta

Utelem bezpeénostni karty pacienta je informovat zdravotnické profesionaly pied piedepsanim
dalsiho 1écivého ptipravku o moznych vzajemnych interakcich mezi 1é¢ivy. Pacientim bude
doporuceno, aby tuto kartu nosili pfi sobé a vSem oSetfujicim 1ékatftm ji ukazali.

Tato karta bude poskytovat informace o interakcich s:

O O O O O O

inhibitory CYP3A4;

induktory CYP3A4;

kumarinovymi antikoagulancii;

statiny;

substraty P-gp;

peroralnimi antikoncepénimi pfipravky obsahujicimi estrogeny.

e Povinnost uskute¢nit poregistracni opati‘eni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedené opatteni:

Popis

Termin splnéni

Neintervenéni PAES: za i¢elem posouzeni t¢inku 1é¢by lomitapidem na | 30. ¢ervna 2027
zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihody (MACE) ma drzitel
rozhodnuti o registraci provést observacni, multicentrickou,
dlouhodobou, otevienou, retrospektivni a prospektivni studii u pacient
v EU s homozygotni formou familiarni hypercholesterolémie a piedloZit
jeji vysledky.
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRAéNi OIjATRENi PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimecnych okolnosti “, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 natfizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis

Termin splnéni

Registr LOWER — dlouhodoba prospektivni observa¢ni studie za uc¢elem
systematického sbéru informaci o vysledcich z hlediska bezpecnosti a
ucinnosti u pacientd lécenych lomitapidem a za i¢elem hodnoceni
vyskytu a vysledkt téhotenstvi u Zen v reprodukénim véku, 1é¢enych
lomitapidem, které se rozhodnou po informacich od teratologa v
téhotenstvi pokracovat.

Zadatel spusti dlouhodobou prospektivni observaéni studii za Gielem
systematického sbéru informaci o vysledcich z hlediska bezpecnosti a
ucinnosti u pacientt lécenych lomitapidem.

Studie ma nasledujici cile:
* hodnotit u pacientti 1é¢enych lomitapidem vyskyt nasledujicich situaci:
o jaternich ptihod;

o gastrointestinalnich ptihod;

o nadori tenkého stfeva, jater, kolorekta a slinivky;
o prihod souvisejicich s koagulopatii;

o zavaznych nezadoucich srdecnich ptihod (MACE);
o umrti véetné piiciny umrti;

* hodnotit vyskyt a vysledky téhotenstvi u Zen v reprodukénim véku
lécenych lomitapidem, které se rozhodnou po informacich od teratologa
v t€hotenstvi pokracovat. Sledovany budou primarné zavazné vrozené
vady;

* hodnotit dlouhodobou tG¢innost lomitapidu v ramci udrzovani kontroly
hladiny sérovych lipidt v klinické praxi;

* hodnotit, zda 1ékati predepisujici lomitapid dodrzuji screeningova a
monitorovaci doporuceni specifikovana v informacich o ptipravku a

v edukacnich materialech.

V case kazdoro¢niho
ptehodnoceni bude
predlozena vyro¢ni zprava.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

KRABICKA A LAHVICKA (5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg a 60 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lojuxta 5 mg tvrdé tobolky
Lojuxta 10 mg tvrdé tobolky
Lojuxta 20 mg tvrdé tobolky
Lojuxta 30 mg tvrdé tobolky
Lojuxta 40 mg tvrdé tobolky
Lojuxta 60 mg tvrdé tobolky
lomitapidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidi mesilas ekvivalentni lomitapidum 5 mg.

Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidi mesilas ekvivalentni lomitapidum 10 mg.
Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidi mesilas ekvivalentni lomitapidum 20 mg.
Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidi mesilas ekvivalentni lomitapidum 30 mg.
Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidi mesilas ekvivalentni lomitapidum 40 mg.
Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidi mesilas ekvivalentni lomitapidum 60 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu.

Podrobnéjsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrdé tobolky
28 tvrdych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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. CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

lojuxta 5 mg

lojuxta 10 mg
lojuxta 20 mg
lojuxta 30 mg
lojuxta 40 mg
lojuxta 60 mg
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| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

34



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Lojuxta 5 mg tvrdé tobolky

Lojuxta 10 mg tvrdé tobolky

Lojuxta 20 mg tvrdé tobolky
lomitapidum

v Tento piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MlZete prispét tim, Ze nahlésite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo l1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkd, sdélte to svému 1ékaii nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Lojuxta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Lojuxta uzivat
Jak se pripravek Lojuxta uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Lojuxta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je pripravek Lojuxta a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Lojuxta obsahuje 1é¢ivou latku zvanou lomitapid. Lomitapid je ,,latka modifikujici hladinu
tukt, ktera funguje tak, ze blokuje ptisobeni ,,mikrozomalniho triglyceridového transportniho
proteinu®. Tento protein se nachazi v jaternich buiik4ch a stfevnich buiikéch, kde se ucastni
sestavovani mastnych latek do vétsich ¢astic, které jsou poté uvolitovany do krevniho feciste.
Blokadou tohoto proteinu tento 1é¢ivy ptipravek snizuje hladinu tuki a cholesterolu (lipida) v krvi.

Ptipravek Lojuxta se pouziva k 1é¢be dospélych pacientd s velmi vysokym cholesterolem z divodu
onemocnéni prenaseného v roding€ (homozygotni formy familiarni hypercholesterolémie neboli
HoFH). Onemocnéni je v typickém piipade zdédéno jak od otce, tak od matky, ktefi také zdedili
vysokou hladinu cholesterolu od svych rodi¢a. Hladiny ,,Spatného* cholesterolu u pacientt jsou od
velmi raného véku velmi vysoké. ,,Spatny* cholesterol miize vést jiz v ¢asném véku k srdeénimu
infarktu, mozkové mrtvici nebo dalsim ptihodam. Piipravek Lojuxta se pouziva spole¢né s dietou s
nizkym obsahem tuku a dal$i 1é¢bou snizujici koncentraci tukd v krvi ke sniZeni hladiny cholesterolu.

Ptipravek Lojuxta mize snizit krevni hladiny:
e cholesterolu z lipoproteinii o nizké hustoté (LDL) (,,Spatného* cholesterolu),
e celkového cholesterolu,
e apolipoproteinu B, proteinu, ktery ptenasi ,,Spatny cholesterol v krvi,
e triglycerida (tuku pfenaseného v krvi).
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Lojuxta uZivat

Neuzivejte pripravek Lojuxta

o jestlize jste alergicky(a) na lomitapid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6),

o jestlize mate onemocnéni jater nebo neobjasnéné abnormalni jaterni testy,

. jestlize mate stfevni problémy nebo nemuzete vstfebavat stravu ze stieva,

. jestlize uzivate denné vice nez 40 mg simvastatinu (dal$iho lé¢ivého ptipravku pouzivaného ke
snizovani cholesterolu, viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Lojuxta‘),

o jestlize uzivate néktery z téchto 1éCivych pripravki, které ovliviiuji zplisob odbouravani

lomitapidu v téle:
o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol, posakonazol (na plisnové infekce),
o telithromycin, klarithromycin, erythromycin (na bakterialni infekce),
o indinavir, nelfinavir, sakvinavir, ritonavir (na infekci HIV),
o diltiazem, verapamil (na vysoky krevni tlak nebo anginu pectoris) a dronedaron (na
regulaci srde¢niho rytmu),
jestlize jste t€hotna, snaZzite se otehotnét nebo se domnivate, zZe byste mohla byt t€hotna (viz
bod 2, ,,T¢hotenstvi a kojeni®).

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim piipravku Lojuxta se porad’te se svym lékafem nebo l1ékarnikem, jestlize:

. jste mel(a) problémy s jatry, véetné problémd s jatry pfi uzivani jinych 1é¢ivych ptipravkda.
Tyto tobolky mohou zptisobit nezadouci t€inky, které mohou byt také ptiznaky problémi
s jatry. Tyto nezadouci ucinky jsou uvedeny v bodé 4, a pokud se u vas jakykoli z téchto
ptiznakl a znamek objevi, musite neprodlené informovat svého lékare, protoZe mohou byt
zpusobeny poskozenim jater. Pied zahdjenim 1é¢by, pti zvySovani davky a pravidelné béhem
1é€by vam bude 1ékar provadét krevni testy za ucelem kontroly jater. Tyto krevni testy pomahaji
vasemu lékafi upravit davku. Jestlize vase testy ukazuji na onemocnéni jater, muze se lékar
rozhodnout davku snizit nebo 1é¢bu ukoncit.

V nékterych piipadech u Vas mize dojit ke ztraté tekutin/dehydrataci, napt. v piipad¢ zvraceni, pocitu
na zvraceni a prijmu. Je dulezité dehydrataci predejit tim, Ze budete pit dostatek tekutin (viz bod 4).

Déti a dospivajici
U déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly provedeny zadné studie. Pouziti tohoto 1é¢ivého
ptipravku u déti a dospivajicich se proto nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Lojuxta
Informujte svého lékare nebo 1€karnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Dalsi 1écive ptipravky mohou ovlivnit zplsob fungovani ptipravku Lojuxta. Spole¢né s piipravkem
Lojuxta neuzivejte nasledujici 1é¢ivé pripravky:
o n¢které 1éCivé pripravky na bakterialni, plisnové infekce nebo infekci HIV (viz bod 2,
,Neuzivejte pripravek Lojuxta‘)
e n¢které 1éCivé pripravky na vysoky krevni tlak, anginu pectoris nebo k regulaci srde¢niho
rytmu (viz bod 2, ,,NeuZzivejte ptipravek Lojuxta).

Musite také informovat svého 1ékafe nebo 1ékarnika, pokud uzivate néktery z nasledujicich 1é¢ivych
ptipravki, protoze mize byt nutné zménit vasi davku ptipravku Lojuxta:
e |écivé piipravky, které snizuji cholesterol (napf. atorvastatin),
e kombinované peroralni antikoncepcni piipravky (napf. ethinylestradiol, norgestimat),
e glukokortikoidy (napf. beklometazon, prednizolon), steroidni 1é¢ivé ptipravky pouzivané
k 1é¢be zanétu u onemocnéni, jako je zavazné astma, artritida,
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1é¢ivé pripravky urcené k 1€¢bé nadorovych onemocnéni (napft. bikalutamid, lapatinib,
metotrexat, nilotinib, pazopanib, tamoxifen) nebo pocitu na zvraceni/zvraceni pti 16¢bé
nadorovych onemocnéni (napi. fosaprepitant),
1é¢ivé pripravky urCené ke sniZeni aktivity imunitniho systému (napt. cyklosporin,
takrolimus),
1écivé pripravky urcené k 1é¢be¢ bakterialnich ¢i plisnovych infekci (napt. nafcilin,
azithromycin, roxithromycin, klotrimazol),
1écive pripravky urcené k 1écbé a prevenci krevnich srazenin (napf. cilostazol, tikagrelor),
1é¢ivé pripravky urcené k 1é€b¢ anginy pectoris — bolesti na hrudi srdecniho piivodu (napf.
ranolazin),
1écivé pripravky na snizeni krevniho tlaku (napt. amlodipin, lacidipin),
1é¢ivé pripravky na regulaci srde¢niho rytmu (napt. amiodaron),
1écivé pripravky urcené k 1é€bé epilepsie (napt. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin),
1é¢ivé pripravky urcené k 1é€bé diabetu (napf. pioglitazon, linagliptin),
1é¢ivé pripravky urcené k 1é€bé tuberkul6zy (napt. izoniazid, rifampicin),
tetracyklinova antibiotika uré¢ené k 1é¢b¢ infekci, jako jsou infekce mocového traktu,
1é¢ivé pripravky uréené k 1é¢bé tizkostnych poruch a deprese (napt. alprazolam, fluoxetin,
fluvoxamin),
antacida (napf. ranitidin, cimetidin),
aminoglutetimid — 1é¢ivy pfipravek pouzivany k 1é¢bé Cushingova syndromu,
1é¢ivé pripravky urcené k 1é€b¢ zavazného akné (napf. izotretinoin),
paracetamol — uréeny k 1é¢bé bolesti,
1é¢ivé pripravky urcené k 1€¢bé cystické fibrozy (napt. ivakaflor),
1é¢ivé pripravky urcené k 1é€b€é mocové inkontinence (napf. propiverin),
1é¢ivé pripravky pouzivané ke snizeni hladin sodiku v krvi (napf. tolvaptan),
1é¢ivé pripravky urcené k 1é€b€é nadmémé denni spavosti (napf. modafinil),
nekteré rostlinné pripravky:

o trezalka teckovana (na depresi),

o ginkgo (na zlepSeni paméti),

o vodilka kanadska (na zanéty a infekce).

Ptipravek Lojuxta miZe ovlivnit zpisob fungovani dalsich Iécivych pripravki. Informujte svého
1ékate nebo lékarnika, pokud uzivate néktery z nasledujicich lécivych piipravki:

peroralni antikoncepéni ptipravky (viz bod 2, ,,T€hotenstvi a kojeni*),
dalsi lécivé ptipravky pouzivané na snizeni cholesterolu, jako jsou:

o statiny, napf. simvastatin. Riziko poskozeni jater se zvySuje, kdyzZ je tento 1é¢ivy
pripravek uzivan zaroven se statiny. Miaze dojit k narQistu bolesti a pobolivani svali
(myalgie) nebo se miize vyskytnout svalova slabost (myopatie). Neprodlené
kontaktujte svého lékai‘e, pokud se u vas objevi nevysvétlené pobolivani a bolest
svalu, citlivost nebo svalova slabost. Pti uzivani ptfipravku Lojuxta neuzivejte vice
nez 40 mg simvastatinu (viz bod 2, ,,NeuZzivejte pfipravek Lojuxta‘),

kumarinova antikoagulancia na fedéni krve (napt. warfarin),

1é¢ivé pripravky urcené k 1é¢bé nadorovych onemocnéni (napt. everolimus, imatinib,
lapatinib, nilotinib, topotekan),

1é¢ivé ptipravky na snizeni aktivity imunitniho systému (napf. sirolimus),

1é¢ivé ptipravky urcené k 1é€bé HIV (napr. maravirok),

1é¢ivé pripravky urcené k 1€cbé a prevenci krevnich srazenin (napt. dabigatran-etexilat),
1é¢ivé pripravky urcené k 1€cbé anginy pectoris — bolesti na hrudi srdecniho ptvodu (napf.
ranolazin),

1é¢ivé pripravky na snizeni krevniho tlaku (napf. talinolol, aliskiren, ambrisentan),
1é¢ivé pripravky na regulaci srde¢niho rytmu (napft. digoxin),

1écivé pripravky urcené k 1é¢b¢ diabetu (napt. saxagliptin, sitagliptin),

1écivé pripravky urcené k 1é€b€ dny (napf. kolchicin),

1é¢ivé pripravky na snizeni hladin sodiku v krvi (napf. tolvaptan),

antihistaminika, pfipravky urcené k 1éCbé senné rymy (napt. fexofenadin).
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Pripravek Lojuxta s jidlem, pitim a alkoholem

e Nepijte grapefruitovy dzus jakéhokoli typu.

e Pozivani alkoholu beéhem 1é¢by piipravkem Lojuxta se nedoporucuje.

e Pokud uzivate matovy olej nebo hotké pomerance, mize byt u vas nutna uprava davky
ptipravku Lojuxta.

e Pro sniZeni pravdépodobnosti bfi$nich potizi musite béhem uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku
dodrzovat dietu s nizkym obsahem tukti. Abyste zjistili, co mizete béhem uZzivani piipravku
Lojuxta jist, spolupracujte s nutri¢énim poradcem.

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte tento 1éCivy piipravek, jestlize jste t€hotna, snazite se oté¢hotnét nebo se domnivate, Ze
byste mohla byt té¢hotna, protoze existuje moznost, Ze by tento pripravek mohl poskodit nenarozené
dité. Jestlize pfi pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku otehotnite, okamzité zavolejte svému Iékaii a
pfestaiite tobolky uzivat.

Tehotenstvi
e Pred zahajenim 1éCby se ujistéte, Ze nejste t€hotna a ze uzivate uc¢innou antikoncepci dle
doporuceni svého lékare. Jestlize uzivate antikoncep¢ni pilulky a prodélala jste epizodu
priymu ¢i zvraceni, ktera trvala vice nez 2 dny, musite uzivat alternativni metodu
antikoncepce (napt. kondomy, pesar) po dobu 7 dni po Gstupu piiznakd.
o Jestlize se po zahajeni 1é¢by piipravkem Lojuxta rozhodnete otéhotnét, informujte prosim
svého 1ékare, protoze bude nutné zmenit vasi 1écbu.

Kojeni
e Neni znamo, zda ptipravek Lojuxta pfechazi do matefského mléka. Prosim informujte svého
1ékate, pokud kojite nebo planujete kojit. Vas Iékat vam mtize doporucit, abyste piestala
uzivat ptipravek Lojuxta nebo abyste ptestala kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Vase [écba muze ovlivnit vasi schopnost fidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat stroje. Pokud
be&hem 1éCby pocitite zavrat', nefid’te dopravni prostfedky ani neobsluhujte stroje, dokud se nebudete
citit 1épe.

Piipravek Lojuxta obsahuje laktézu a sodik
Pokud vam lékar sdélil, Ze nesnasite n¢které cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3.  Jak se pripravek Lojuxta uziva

Vzdy uZzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékatem nebo Iékarnikem. Tyto tobolky vam ma podévat 1ékar se
zkuSenostmi s 1é¢bou poruch lipidd, ktery vas také bude pravidelné sledovat.

Doporucena pocatecni davka je tobolka 5 mg jednou denné. Vas Iékar mize postupem casu pomalu
davku zvySovat az na maximalni davku 60 mg jednou denné. Vas lékar vas bude informovat:

e jakou davku uzivat a po jak dlouhou dobu,

e kdy zvysit ¢i snizit vasi davku.
Davku si samovolné nemérite.

o Tento 1éCivy pripravek uzivejte jednou denné pred spanim spolu se sklenici vody minimalné 2
hodiny po veceti (viz bod 2, ,,Ptipravek Lojuxta s jidlem, pitim a alkoholem*).
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e Tento léCivy pripravek neuzivejte s jidlem, protoze uzivani téchto tobolek s jidlem muize
zpusobit zaludecni problémy (viz bod 2 ,,Pfipravek Lojuxta s jidlem, pitim a alkoholem*®).

e Jestlize uzivate dalsi 1écivy piipravek snizujici cholesterol vazbou na zlucové kyseliny, jako je
kolesevelam nebo cholestyramin, uzivejte 1é¢ivy piipravek vazajici zlu¢ové kyseliny
minimalné 4 hodiny pied uZivanim pripravku Lojuxta nebo 4 hodiny po ném.

Lékar muze zmeénit Cas uzivani 1éku, aby nedoslo k vzajemnému ovliviiovani jejich u¢inkd, pripadné
muze snizit uzivanou davku ptipravku Lojuxta. Informujte 1ékate o jakychkoli zménach v uZivanych
lécich.

Pti uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku budete také muset denné uzivat dopliky s vitaminem E a
esencialnimi mastnymi kyselinami (omega-3 a omega-6). Obvykla davka, kterou budete muset uzivat,
je uvedena dale. Zeptejte se svého lékate nebo nutricniho poradce, kde tyto dopliiky ziskat. Viz bod 2,
»Pripravek Lojuxta s jidlem, pitim a alkoholem*®.

Denni mnozstvi

Vitamin E 400 TU*
Omega-3 Ptiblizné
EPA 110 mg*
DHA 80 mg
ALA 210 mg
Omega-6

Kyselina linolova 200 mg
* TU — mezinarodni jednotky, mg — miligramy

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Lojuxta, nez jste mél(a)
Okamzité kontaktujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Lojuxta
Vezméte si normalni davku ptipravku v obvyklém case dalsi den. Nezdvojnasobujte nasledujici davku,
abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Lojuxta
Jestlize prestanete uzivat tento 1éCivy piipravek, vas cholesterol se miize opét zvysit. Nez prestanete
tento 1éCivy pripravek uzivat, méli byste kontaktovat svého 1ékare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého lékare
nebo 1ékarnika.

4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky:
e Casto byly uddvany abnormaélni krevni testy jaternich funkci (mohou se vyskytnout az u 1
z 10 osob). Tyto ptiznaky problémt s jatry zahrnuji:
o nauzea (pocit na zvraceni),
zvraceni,
bolest bficha,
bolest a pobolivani svald,
horecku,
zménu zbarveni kiize nebo o¢niho bélma do zluta,
veétsi inavu neZ obvykle,
pocit, jako by mél ¢lovek chiipku.

O O O O O O O
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Informujte svého lékai‘e okamZité, pokud mate kterékoli z téchto pfiznaku, protoze 1ékai mize
rozhodnout o ukonéeni 1é¢by.

Vyskytly se také nésledujici nezddouci Gcinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
* prijem,
nauzea a zvraceni (pocit na zvraceni nebo zvraceni),
bolest bricha, nevolnost nebo nadymani,
snizena chut’ k jidlu,
poruchy zazivani,
plynatost (vétry),
zécpa,
ubytek télesné hmotnosti.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
e zanét zaludku a stfev, ktery zplisobuje prijjem a zvraceni,
regurgitace (navrat nestravené potravy zpét do ust),
fihani,
pocit nedostatecného vyprazdnéni (stolice), urgentni potieba vyprazdnéni stolice,
krvaceni z rekta (kone¢niku) nebo krev ve stolici,
zavrat’, bolest hlavy, migréna,
unava, nedostatek energie nebo celkova slabost,
zvétseni, poSkozeni nebo ztukovaténi jater,
zmeéna zbarveni kiize do fialova, tuhé boule na kiZi, vyrazka, zluté boule na kizi,
zmeny testd krevni srazlivosti,
zmény krevniho obrazu,
snizena hladina drasliku, karotenu, vitaminu E, vitaminu K v krvi,
svalové spasmy.

=
(2]
=

[¢=13

¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
chtipka ¢i nachlazeni, horeCka, zanét vedlejSich dutin nosnich, kasel,
nizky pocet Cervenych krvinek (anémie),
dehydratace, sucho v ustech,

zvy$ena chut k jidlu,

paleni nebo svédéni kuze,

otok oka,

vired nebo bolestivé misto v hrdle,

zvraceni krve,

sucha kuze,

puchyfe,

nadmérné pocenti,

bolest nebo otok kloubi, bolest rukou nebo nohou,
bolest svalu,

krev nebo bilkovina v moci,

bolest na hrudi,

zmény chiize,

abnormalni test plicnich funkeci.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych uidaji nelze urcit)
e vypadavani vlasi (alopecie)
e bolest svall (myalgie)

e ztrata tekutin miiZze zptsobit bolest hlavy, sucho v ustech, zavrat’, inavu nebo bezvédomi
(dehydrataci)
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Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Lojuxta uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti (EXP) uvedené na §titku nebo na
krabicce. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Lojuxta obsahuje

e Lécivou latkou je lomitapidum.
Lojuxta 5 mg: Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidi mesilas ekvivalentni lomitapidum 5 mg.
Lojuxta 10 mg: Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidi mesilas ekvivalentni lomitapidum
10 mg.
Lojuxta 20 mg: Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidi mesilas ekvivalentni lomitapidum
20 mg.

e Pomocnymi latkami jsou: pfedbobtnaly kukufi¢ny skrob, sodna stl karboxymethylSkrobu (typ
A), mikrokrystalicka celul6za, monohydrat laktozy, koloidni bezvody oxid kiemicity a
magnesium-stearat (viz bod 2 ,,Ptipravek Lojuxta obsahuje laktozu a sodik®).

Obal tobolky:

e Obal tobolek 5 mg a 10 mg obsahuje zelatinu, oxid titani¢ity (E171) a ¢erveny oxid zelezity
(E172).

e Obal tobolek 20 mg obsahuje Zelatinu a oxid titanicity (E171).

e Vsechny tobolky jsou potistény jedlym ¢ernym inkoustem.

Jak pripravek Lojuxta vypada a co obsahuje toto baleni
o Pripravek Lojuxta 5 mg jsou tvrdé tobolky s oranzovou svrchni i spodni ¢asti poti§téné Cernym
inkoustem s textem ,,5 mg" na spodni ¢asti a ,,A733“ na svrchni ¢asti tobolky.
e Piipravek Lojuxta 10 mg jsou tvrdé tobolky s oranzovou svrchni a bilou spodni ¢asti potisténé
¢ernym inkoustem s textem ,,10 mg* na spodni ¢asti a ,,A733“ na svrchni ¢asti tobolky.
e Piipravek Lojuxta 20 mg jsou tvrdé tobolky s bilou svrchni i spodni ¢asti potiSténé Cernym
inkoustem s textem ,,20 mg* na spodni ¢asti a ,,A733“ na svrchni ¢asti tobolky.

Velikosti baleni:
- 28 tobolek.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

Vyrobce

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbnarapus

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Ceska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

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.o.

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

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

EA\rada

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com
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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.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 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919



Espaiia
Chiesi Espana, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 147688899

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.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00

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

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

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.0.

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é¢ivém piipravku tiplné informace.
Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1é€ivého piipravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovéana.
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Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Lojuxta 30 mg tvrdé tobolky

Lojuxta 40 mg tvrdé tobolky

Lojuxta 60 mg tvrdé tobolky
lomitapidum

v Tento piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MlZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vés vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo l1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkd, sdélte to svému 1ékaii nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Lojuxta a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Lojuxta uzivat
Jak se pripravek Lojuxta uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Lojuxta uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je pripravek Lojuxta a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Lojuxta obsahuje 1é¢ivou latku zvanou lomitapid. Lomitapid je ,,latka modifikujici hladinu
tukt, ktera funguje tak, ze blokuje ptisobeni ,,mikrozomalniho triglyceridového transportniho
proteinu®. Tento protein se nachazi v jaternich buiikach a stfevnich buiikéch, kde se tcastni
sestavovani mastnych latek do vétsich ¢astic, které jsou poté uvolitovany do krevniho feciste.
Blokéadou tohoto proteinu tento 1é¢ivy ptipravek snizuje hladinu tuki a cholesterolu (lipida) v krvi.

Ptipravek Lojuxta se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientd s velmi vysokym cholesterolem z divodu
onemocnéni prenaseného v rodiné (homozygotni formy familiarni hypercholesterolémie neboli
HoFH). Onemocnéni je v typickém piipadé zdédéno jak od otce, tak od matky, ktefi také zdedili
vysokou hladinu cholesterolu od svych rodi¢d. Hladiny ,,8patného* cholesterolu u pacientt jsou od
velmi raného véku velmi vysoké. ,,Spatny* cholesterol miize vést jiz v ¢asném véku k srdeénimu
infarktu, mozkové mrtvici nebo dalsim ptihodam. Piipravek Lojuxta se pouziva spole¢né s dietou s
nizkym obsahem tuku a dal$i 1é¢bou snizujici koncentraci tukd v krvi ke sniZeni hladiny cholesterolu.

Pipravek Lojuxta mize snizit krevni hladiny:
e cholesterolu z lipoproteinil o nizké hustoté (LDL) (,,Spatného* cholesterolu),
e celkového cholesterolu,
e apolipoproteinu B, proteinu, ktery ptenasi ,,Spatny cholesterol v krvi,
e triglyceridi (tuku ptendSeného v krvi)
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Lojuxta uZivat

Neuzivejte pripravek Lojuxta

o jestlize jste alergicky(a) na lomitapid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6),

o jestlize mate onemocnéni jater nebo neobjasnéné abnormalni jaterni testy,

o jestlize mate stfevni problémy nebo nemiiZete vstfebavat stravu ze stfeva,

. jestlize uzivate denné vice nez 40 mg simvastatinu (dal$iho lé¢ivého ptipravku pouzivaného ke
snizovani cholesterolu, viz bod ,,Dalsi 1é¢ivé piipravky a piipravek Lojuxta‘),

o jestlize uzivate néktery z téchto 1éCivych ptipravki, které ovliviiuji zplisob odbouravani

lomitapidu v téle:
o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol, posakonazol (na plisnové infekce),
o telithromycin, klarithromycin, erythromycin (na bakterialni infekce),
o indinavir, nelfinavir, sakvinavir, ritonavir (na infekci HIV),
o diltiazem, verapamil (na vysoky krevni tlak nebo anginu pectoris) a dronedaron (na
regulaci srde¢niho rytmu),
jestlize jste t€hotnd, snazite se otehotnét nebo se domnivate, ze byste mohla byt t€hotna (viz
bod 2, ,,Téhotenstvi a kojeni‘).

Upozornéni a opatieni
Ptred uzitim piipravku Lojuxta se porad’te se svym lékafem nebo l1ékarnikem, jestlize:

. jste mel(a) problémy s jatry, véetné problémd s jatry pfi uzivani jinych 1é¢ivych ptipravkd.
Tyto tobolky mohou zptisobit nezadouci ti€inky, které mohou byt také ptiznaky problémi
s jatry. Tyto nezadouci u¢inky jsou uvedeny v bodé 4, a pokud se u vas jakykoli z téchto
priznakl a znamek objevi, musite neprodlené informovat svého lékare, protoZe mohou byt
zpusobeny poskozenim jater. Pied zahdjenim 1é¢by, pfi zvySovani davky a pravidelné béhem
1é€by vam bude 1ékar provadét krevni testy za ucelem kontroly jater. Tyto krevni testy pomahaji
vasemu lékafi upravit davku. Jestlize vase testy ukazuji na onemocnéni jater, muze se lékar
rozhodnout davku snizit nebo 1é¢bu ukoncit.

V nékterych piipadech u Vas mize dojit ke ztraté tekutin/dehydrataci, napt. v piipad€ zvraceni, pocitu
na zvraceni a prijmu. Je dulezité dehydrataci predejit tim, Ze budete pit dostatek tekutin (viz bod 4).

Déti a dospivajici
U déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly provedeny zadné studie. Pouziti tohoto 1é¢ivého
ptipravku u déti a dospivajicich se proto nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Lojuxta
Informujte svého lékare nebo 1€karnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Dalsi 1é¢ivé pripravky mohou ovlivnit zpiisob fungovani ptipravku Lojuxta. Spole¢né s piipravkem
Lojuxta neuzivejte nasledujici 1é¢ivé pripravky:
o n¢které 1éCivé pripravky na bakterialni, plisnové infekce nebo infekci HIV (viz bod 2,
»Neuzivejte pripravek Lojuxta®)
o nekteré 1éCivé pripravky na vysoky krevni tlak, anginu pectoris nebo regulaci srde¢niho rytmu
(viz bod 2, ,,Neuzivejte ptipravek Lojuxta‘“)

Musite také informovat svého 1ékafe nebo 1ékarnika, pokud uzivate néktery z nasledujicich 1é¢ivych
ptipravki, protoze mize byt nutné zménit vasi davku ptipravku Lojuxta:
e |écivé piipravky, které snizuji cholesterol (napf. atorvastatin),
e kombinované peroralni antikoncepcni piipravky (napf. ethinylestradiol, norgestimat),
e glukokortikoidy (napf. beklometazon, prednizolon), steroidni 1é¢ivé ptipravky pouzivané
k 1é¢be zanétu u onemocnéni, jako je zavazné astma, artritida,
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1é¢ivé pripravky urcené k 1€¢bé nadorovych onemocnéni (napft. bikalutamid, lapatinib,
metotrexat, nilotinib, pazopanib, tamoxifen) nebo pocitu na zvraceni/zvraceni pti 16¢bé
nadorovych onemocnéni (napi. fosaprepitant),
1é¢ivé pripravky urCené ke sniZeni aktivity imunitniho systému (napt. cyklosporin,
takrolimus),
1écivé pripravky urcené k 1é¢beé bakterialnich ¢i plisnovych infekci (napt. nafcilin,
azithromycin, roxithromycin, klothrimazol),
1éc¢ivé pripravky urcené k 1écbé a prevenci krevnich srazenin (napf. cilostazol, tikagrelor),
1é¢ivé pripravky urcené k 1é€b¢ anginy pectoris — bolesti na hrudi srdecniho piivodu (napf.
ranolazin),
1écivé pripravky na snizeni krevniho tlaku (napt. amlodipin, lacidipin),
1é¢ivé pripravky na regulaci srde¢niho rytmu (napt. amiodaron),
1écivé pripravky urcené k 1é€be epilepsie (napt. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin),
1é¢ivé pripravky urcené k 1é€bé diabetu (napf. pioglitazon, linagliptin),
1é¢ivé pripravky urcené k 1é€be tuberkul6zy (napt. izoniazid, rifampicin),
tetracyklinova antibiotika urc¢ené k 1é¢b¢ infekci, jako jsou infekce mocového traktu,
1é¢ivé pripravky ur¢ené k 1€¢bé tizkostnych poruch a deprese (napt. alprazolam, fluoxetin,
fluvoxamin),
antacida (napf. ranitidin, cimetidin),
aminoglutetimid — 1é¢ivy pfipravek pouzivany k 1é¢bé Cushingova syndromu,
1é¢ivé pripravky urcené k 1é€b¢ zavazného akné (napf. izotretinoin),
paracetamol — uréeny k 1é¢b¢ bolesti,
1é¢ivé pripravky urcené k 1é€be cystické fibrozy (napf. ivakaflor),
1é¢ivé pripravky urcené k 1é€b€é mocové inkontinence (napf. propiverin),
1é¢ivé pripravky pouzivané ke snizeni hladin sodiku v krvi (napf. tolvaptan),
1é¢ivé pripravky urcené k 1é€b€ nadmérné denni spavosti (napf. modafinil),
nekteré rostlinné pripravky:

o trezalka teCkovana (na depresi),

o ginkgo (na zlepSeni paméti),

o vodilka kanadska (na zanéty a infekce)

Pripravek Lojuxta miZe ovlivnit zptsob fungovani dalsich Iécivych pripravki. Informujte svého
1ékate nebo lékarnika, pokud uzivate néktery z nasledujicich lécivych piipravki:

peroralni antikoncepéni ptipravky (viz bod 2, ,, T€hotenstvi a kojeni*),
dalsi lécivé ptipravky pouzivané na snizeni cholesterolu, jako jsou:

o statiny, napf. simvastatin. Riziko poskozeni jater se zvysuje, kdyz je tento 1é¢ivy
pripravek uzivan zaroven se statiny. Miaze dojit k narQistu bolesti a pobolivani svali
(myalgie) nebo se miize vyskytnout svalova slabost (myopatie). Neprodlené
kontaktujte svého lékai‘e, pokud se u vas objevi nevysvétlené pobolivani a bolest
svalu, citlivost nebo svalova slabost. Pti uzivani ptfipravku Lojuxta neuzivejte vice
nez 40 mg simvastatinu (viz bod 2, ,,NeuZzivejte pfipravek Lojuxta‘),

kumarinova antikoagulancia na fedéni krve (napt. warfarin),

1é¢ivé pripravky urcené k 1é€bé nadorovych onemocnéni (napt. everolimus, imatinib,
lapatinib, nilotinib, topotekan),

1é¢ivé ptipravky na snizeni aktivity imunitniho systému (napf. sirolimus),

1é¢ivé ptipravky urcené k 1écbé HIV (napr. maravirok),

1é¢ivé pripravky urCené k 1€cbé a prevenci krevnich srazenin (napt. dabigatran-etexilat),
1é¢ivé pripravky urcené k 1€cbé anginy pectoris — bolesti na hrudi srdecniho ptvodu (napft.
ranolazin),

1é¢ivé pripravky na snizeni krevniho tlaku (napf. talinolol, aliskiren, ambrisentan),
1é¢ivé pripravky na regulaci srde¢niho rytmu (napft. digoxin),

1écivé pripravky urcené k 1é¢b¢ diabetu (napt. saxagliptin, sitagliptin),

1écivé pripravky urcené k 1é€b€ dny (napf. kolchicin),

1é¢ivé pripravky na snizeni hladin sodiku v krvi (napf. tolvaptan),

antihistaminika, pfipravky urcené k 1é¢bé senné rymy (napt. fexofenadin).
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Pripravek Lojuxta s jidlem, pitim a alkoholem

e Nepijte grapefruitovy dzus jakéhokoli typu.

e Pozivani alkoholu beéhem 1é¢by piipravkem Lojuxta se nedoporucuje.

e Pokud uzivate matovy olej nebo hotké pomerance, mize byt u vas nutna uprava davky
ptipravku Lojuxta.

e Pro sniZeni pravdépodobnosti bfi$nich potizi musite béhem uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku
dodrzovat dietu s nizkym obsahem tukti. Abyste zjistili, co mizete béhem uZzivani piipravku
Lojuxta jist, spolupracujte s nutri¢énim poradcem.

Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte tento 1éCivy pripravek, jestlize jste t€hotna, snazite se oté¢hotnét nebo se domnivate, Ze
byste mohla byt téhotna, protoze existuje moznost, Ze by tento pripravek mohl poskodit nenarozené
dité. Jestlize pfi pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku otéhotnite, okamzité zavolejte svému Iékaii a
pfestaiite tobolky uzivat.

Tehotenstvi
e Pred zahajenim 1éCby se ujistéte, Ze nejste t€hotna a ze uzivate uc¢innou antikoncepci dle
doporuceni svého l€kare. Jestlize uzivate antikoncep¢ni pilulky a prodélala jste epizodu
priymu ¢i zvraceni, ktera trvala vice nez 2 dny, musite uzivat alternativni metodu
antikoncepce (napt. kondomy, pesar) po dobu 7 dni po Gstupu piiznakd.
o Jestlize se po zahajeni 1é¢by piipravkem Lojuxta rozhodnete otéhotnét, informujte prosim
svého 1ékare, protoze bude nutné zménit vasi 1écbu.

Kojeni
e Neni znamo, zda ptipravek Lojuxta pfechazi do matefského mléka. Prosim informujte svého
1ékate, pokud kojite nebo planujete kojit. Vas Iékat vam mtize doporucit, abyste prestala
uzivat ptipravek Lojuxta nebo abyste piestala kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Vase [éCba muze ovlivnit vasi schopnost fidit dopravni prostfedky nebo obsluhovat stroje. Pokud
be&hem 1éCby pocitite zavrat', nefid’te dopravni prostfedky ani neobsluhujte stroje, dokud se nebudete
citit 1épe.

Piipravek Lojuxta obsahuje laktézu a sodik
Pokud vam lékar sdélil, Ze nesnasite n¢které cukry, porad’te se se svym lékarem, nez zacnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Lojuxta uziva

Vzdy uZzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékate nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékatem nebo lékarnikem. Tyto tobolky vam ma podavat 1ékar se
zkuSenostmi s 1é¢bou poruch lipidd, ktery vas také bude pravidelné sledovat.

Doporucena pocatecni davka je tobolka 5 mg jednou denné. Vas 1ékar mlize postupem casu pomalu
davku zvySovat az na maximalni davku 60 mg jednou denné. Vas lékar vas bude informovat:
e jakou davku uzivat a po jak dlouhou dobu,

e kdy zvysit ¢i snizit vasi davku.
Davku si samovoln€ nemeéiite.

o Tento 1éCivy pripravek uzivejte jednou denné pred spanim spolu se sklenici vody minimalné 2
hodiny po veceti (viz bod 2, ,,Pfipravek Lojuxta s jidlem, pitim a alkoholem*®).
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e Tento léCivy pripravek neuzivejte s jidlem, protoze uzivani téchto tobolek s jidlem muize
zpusobit zaludecni problémy (viz bod 2 ,,Pfipravek Lojuxta s jidlem, pitim a alkoholem*®).

e Jestlize uzivate dalsi 1é¢ivy ptipravek snizujici cholesterol vazbou na Zlucové kyseliny, jako je
kolesevelam nebo cholestyramin, uzivejte 1é¢ivy piipravek vazajici zlu¢ové kyseliny
minimalné 4 hodiny pied uZivanim pripravku Lojuxta nebo 4 hodiny po ném.

Lékar muze zmeénit Cas uzivani 1éku, aby nedoslo k vzajemnému ovliviiovani jejich ucinkd, pripadné
muze snizit uzivanou davku ptipravku Lojuxta. Informujte 1ékate o jakychkoli zménach v uzivanych
lécich.

Pti uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku budete také muset denné uzivat dopliky s vitaminem E a
esencialnimi mastnymi kyselinami (omega-3 a omega-6). Obvykla davka, kterou budete muset uzivat,
je uvedena dale. Zeptejte se svého 1ékate nebo nutri¢niho poradce, kde tyto dopliiky ziskat. Viz bod 2,
»Pripravek Lojuxta s jidlem, pitim a alkoholem*®.

Denni mnozstvi

Vitamin E 400 TU*
Omega-3 Ptiblizné
EPA 110 mg*
DHA 80 mg
ALA 210 mg
Omega-6

Kyselina linolova 200 mg
* TU — mezindrodni jednotky, mg — miligramy

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Lojuxta, nez jste mél(a)
Okamzité kontaktujte svého 1ékatfe nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Lojuxta
Vezmeéte si normalni davku piipravku v obvyklém Case dal$i den. Nezdvojnasobujte nasledujici davku,
abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Lojuxta
Jestlize prestanete uzivat tento 1éCivy piipravek, vas cholesterol se miize opét zvysit. Nez prestanete
tento 1éCivy piipravek uzivat, méli byste kontaktovat svého I¢kare.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého 1ékare
nebo lékarnika.

4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky:
e Casto byly uddvany abnormaélni krevni testy jaternich funkci (mohou se vyskytnout az u 1
z 10 osob). Tyto ptiznaky problému s jatry zahrnuji:
o nauzea (pocit na zvraceni),
zvraceni,
bolest bficha,
bolest a pobolivani svald,
horecku,
zménu zbarveni kiize nebo o¢niho bélma do zluta,
vEtsi unavu nez obvykle,
pocit, jako by mél ¢lovek chiipku.

O O O O O O O
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Informujte svého lékai‘e okamZité, pokud mate kterékoli z téchto pfiznaku, protoze 1ékai mize
rozhodnout o ukonéeni 1é¢by.

Vyskytly se také nésledujici nezddouci Gcinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
* prijem,
nauzea a zvraceni (pocit na zvraceni nebo zvraceni),
bolest bricha, nevolnost nebo nadymani,
snizena chut’ k jidlu,
poruchy zazivani,
plynatost (vétry),
zécpa,
ubytek télesné hmotnosti.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
e zanét zaludku a stfev, ktery zplisobuje prijjem a zvraceni,
regurgitace (navrat nestravené potravy zpét do ust),
fihani,
pocit nedostatecného vyprazdnéni (stolice), urgentni potieba vyprazdnéni stolice,
krvaceni z rekta (kone¢niku) nebo krev ve stolici,
zavrat’, bolest hlavy, migréna,
unava, nedostatek energie nebo celkova slabost,
zvétseni, poSkozeni nebo ztukovaténi jater,
zmeéna zbarveni kize do fialova, tuhé boule na kiizi, vyrazka, zluté boule na kizi,
zmeny testd krevni srazlivosti,
zmény krevniho obrazu,
sniZzena hladina drasliku, karotenu, vitaminu E, vitaminu K v krvi,
svalové spasmy.

Mén

[¢=13

¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
chtipka ¢i nachlazeni, horeCka, zanét vedlejSich dutin nosnich, kasel,
nizky pocet Cervenych krvinek (anémie),
dehydratace, sucho v ustech,

zvysena chut k jidlu,

paleni nebo svédéni kuze,

otok oka,

vired nebo bolestivé misto v hrdle,

zvraceni krve,

sucha kuze,

puchyfe,

nadmérné pocenti,

bolest nebo otok kloubi, bolest rukou nebo nohou,
bolest svalu,

krev nebo bilkovina v moci,

bolest na hrudi,

zmény chiize,

abnormalni test plicnich funkeci.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych uidaji nelze urcit)
e vypadavani vlasi (alopecie)
e bolest svalil (myalgie)

e ztrata tekutin miiZze zptsobit bolest hlavy, sucho v ustech, zavrat’, inavu nebo bezvédomi
(dehydrataci)
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Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Lojuxta uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti (EXP) uvedené na Stitku nebo na
krabicce. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Lojuxta obsahuje

e Lécivou latkou je lomitapidum.
Lojuxta 30 mg: Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidi mesilas ekvivalentni lomitapidum
30 mg.
Lojuxta 40 mg: Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidi mesilas ekvivalentni lomitapidum
40 mg.
Lojuxta 60 mg: Jedna tvrda tobolka obsahuje lomitapidi mesilas ekvivalentni lomitapidum
60 mg.

e Pomocnymi latkami jsou: pfedbobtnaly kukufi¢ny skrob, sodna stl karboxymethylSkrobu (typ
A), mikrokrystalicka celuldza, monohydrat laktozy, koloidni bezvody oxid kifemicity a
magnesium-stearat (viz bod 2, ,,Ptipravek Lojuxta obsahuje laktozu a sodik*).

Obal tobolky:

e Obal tobolek 30 mg obsahuje Zelatinu, oxid titani¢ity (E171) a ¢erveny oxid Zelezity (E172) a
Zluty oxid zelezity (E172).

e Obal tobolek 40 mg obsahuje Zelatinu, oxid titaniCity (E171) a zluty oxid Zelezity (E172).

e Obal tobolek 60 mg obsahuje Zelatinu, oxid titaniCity (E171) a zluty oxid zelezity (E172).

e Vsechny tobolky jsou potistény jedlym ¢ernym inkoustem.

Jak pripravek Lojuxta vypada a co obsahuje toto baleni
e Piipravek Lojuxta 30 mg jsou tvrdé tobolky s oranZovou svrchni a Zlutou spodni ¢asti potisténé
¢ernym inkoustem s textem ,,30 mg* na spodni ¢asti a ,,A733“ na svrchni ¢asti tobolky.
e Piipravek Lojuxta 40 mg jsou tvrdé tobolky se Zlutou svrchni a bilou spodni ¢asti potisténé
¢ernym inkoustem s textem ,,40 mg* na spodni ¢asti a ,,A733“ na svrchni ¢asti tobolky.
o Pripravek Lojuxta 60 mg jsou tvrdé tobolky se zlutou svrchni i spodni ¢asti potisténé ¢ernym
inkoustem s textem ,,60 mg* na spodni ¢asti a ,,A733“ na svrchni ¢asti tobolky.

Velikosti baleni:
- 28 tobolek
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italie

Vyrobce

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

bbarapus

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Ceska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

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.r.o.

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

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

EA\rada

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com
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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
Tel/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 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919



Espaiia
Chiesi Espana, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 147688899

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.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00

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

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

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.0.

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é€¢ivém piipravku tiplné informace.
Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1é€ivého piipravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovéana.
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Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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