| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



v Vykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Lojuxta 2 mg kietosios kapsulés

Lojuxta 5 mg kietosios kapsulés

Lojuxta 10 mg kietosios kapsulés

Lojuxta 20 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Lojuxta 2 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 2 mg lomitapido (lomitapido mesilato pavidalu).
Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje kietojoje kapsul¢je yra 148,89 mg laktozes (laktozés monohidrato pavidalu)
(Zr. 4.4 skyriy).

Lojuxta 5 mqg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 5 mg lomitapido (lomitapido mesilato pavidalu).
Pagalbine medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 70,12 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu) (Zr. 4.4
skyriy).

Lojuxta 10 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 10 mg lomitapido (lomitapido mesilato pavidalu).
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 140,23 mg laktozes (laktozés monohidrato pavidalu) (Zr. 4.4
skyriy).

Lojuxta 20 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 20 mg lomitapido (lomitapido mesilato pavidalu).
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 129,89 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu) (Zr. 4.4
skyriy).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.



3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé.

Lojuxta 2 mg kietosios kapsulés

19,4 mm dydzio kietoji kapsulé, kurig sudaro pilkas korpusas, ant kurio juodu rasalu jspausta ,,2 mg*,
ir pilkas dangtelis, ant kurio juodu rasalu jspausta ,,A733.

Lojuxta 5 mg kietosios kapsulés

19,4 mm dydzio kietoji kapsulé, kurig sudaro oranzinis korpusas, ant kurio juodu rasalu jspausta
»D mg*, ir oranZinis dangtelis, ant kurio juodu rasalu jspausta ,,A733*.

Lojuxta 10 mg kietosios kapsulés

19,4 mm dydzio kietoji kapsulé, kurig sudaro baltas korpusas, ant kurio juodu rasalu jspausta ,,10 mg*,
ir oranZinis dangtelis, ant kurio juodu rasalu jspausta ,,A733“.

Lojuxta 20 mg kietosios kapsulés

19,4 mm dydzio kietoji kapsulé, kurig sudaro baltas korpusas, ant kurio juodu rasalu jspausta ,,20 mg*,
ir baltas dangtelis, ant kurio juodu rasalu jspausta ,,A733.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Lojuxta skirtas kaip papildoma priemoné homozigotine 3eimine hipercholesterolemija (HSH)
serganciy suaugusiy pacienty ir 5 mety bei vyresniy vaiky, jau gydomy dieta, kurioje yra mazai
riebaly, ir kitais lipidy kiekj mazinanciais vaistiniais preparatais, kartu taikant mazo tankio
lipoproteiny (MTL) afereze arba jos netaikant, gydymui.

Kai tik jmanoma, HSH diagnozé turi biiti patvirtinta genetiniu tyrimu. Batina jsitikinti, kad pacientas
neserga kity formy pirmine hiperlipoproteinemija ir kad néra antriniy hipercholesterolemija
sukelian¢iy priezaséiy (pvz., nefrozinio sindromo, hipotirozés).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma Lojuxta turi pradéti ir stebéti lipidy sutrikimy gydymo patirties turintis gydytojas.
Dozavimas

Suaugusiesiems

Rekomenduojama pradiné dozé suaugusiems pacientams yra 5 mg vieng kartg per parg. Po 2 savaiciy,
atsizvelgiant j gydymo poveiki mazo tankio lipoproteiny (MTL) cholesterolio Kiekiui ir esant
priimtinam saugumo ir toleravimo lygiui, $ig doz¢ galima padidinti iki 10 mg, o véliau, ne maziau kaip
4 savaiciy intervalais ja galima didinti iki 20 mg, 40 mg bei iki didZiausios rekomenduojamos — 60 mg
dozés (zr. 4.4 skyriy).

Vaikams (5-10 mety)

Rekomenduojama pradiné dozé 5-10 mety vaikams yra 2 mg vieng kartg per parg. Po 8 savaiciy,
atsizvelgiant | gydymo poveiki MTL cholesterolio kiekiui ir esant priimtinam saugumo ir toleravimo
lygiui, §ig doz¢ galima padidinti iki 5 mg, o véliau, ne maZziau kaip 4 savaiciy intervalais ja galima
didinti iki 10 mg bei iki didZiausios rekomenduojamos — 20 mg dozés (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu tai leistina



atsizvelgiant | saugumo ir toleravimo lygj, doze toliau galima padidinti iki 30 mg, jeigu nuo gydymo
pradzios praéjo ne maziau kaip 6 ménesiai (zr. 5.1 skyriy).

Vaikams (11-15 mety)

Rekomenduojama pradiné dozé 11-15 mety vaikams yra 2 mg vieng kartg per parg. Po 4 savaiciy,
atsizvelgiant | gydymo poveikj MTL cholesterolio kiekiui ir esant priimtinam saugumo ir toleravimo
lygiui, $ig doz¢ galima padidinti iki 5 mg, o véliau, ne maziau kaip 4 savaiciy intervalais ja galima
didinti iki 10 mg, 20 mg bei iki didZiausios rekomenduojamos — 40 mg dozés (zr. 4.4 skyriy).

Vaikams (16-17 mety)

Rekomenduojama pradiné dozé 16-17 mety vaikams yra 5 mg vieng karta per parg. Po 4 savaiciy,
atsizvelgiant | gydymo poveikj MTL cholesterolio kiekiui ir esant priimtinam saugumo ir toleravimo
lygiui, §ig doz¢ galima padidinti iki 10 mg, o véliau, ne maziau kaip 4 savaiciy intervalais ja galima
didinti iki 20 mg bei iki didZiausios rekomenduojamos — 40 mg dozés (zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojamos pradinés dozés, vartojimo laiko ir laipsnisko dozés didinimo nuostaty pacientams
vaikams santrauka pateikiama 1 lenteléje.

1 lentelé. Pradiné lomitapido dozé ir dozés didinimas vaiky amZiaus grupéje
Lomitapido dozé (mg)
Amziaus 1-0ji para 4-0ji 8-0ji 12-0ji 16-0ji DidZiausia
grupé savaité savaité savaité savaité | rekomenduojama
5-10 mety 2 2 5 10 20 20*
11-15 mety 2 5 10 20 40 40
16-17 mety 5 10 20 40 40 40

*Jeigu po 6 gydymo ménesiy nestebima pakankamo klinikinio atsako, gydytojas gali nuspresti
padidinti dozg iki 30 mg per para, jeigu tai leistina atsizvelgiant j saugumo ir toleravimo lygj.

Suaugusiesiems ir vaikams (5-17 mety)

Vaistinio preparato doze didinti reikia laipsniSkai siekiant kuo labiau sumazinti nepageidaujamy
reakcijy virSkinimo traktui ir aminotransferazés aktyvumo padidéjimo atvejy daznj ir sunkuma.
Gydant pacientus vaikus, kai pacientas pereina j kita amziaus kategorija, lomitapido doz¢ galima
padidinti iki didZiausios rekomenduojamos dozés, numatytos naujai amziaus kategorijai.
Rekomenduojama atsargiai elgtis su pacientais vaikais, kuriy kiino masé arba tigis pagal amziy
mazesni (< 15 kg arba kiino masés indeksas (KMI) ir Gigis atitinka < 10-gjj procentilj pagal Pasaulio
sveikatos organizacijos (PSO) augimo kreives 5-19 mety berniukams ir mergaitéms).

Laikantis dietos, kurioje yra mazai riebaly, su lomitapido vartojimu susijusios nepageidaujamos
virskinimo trakto reakcijos pasireiskia reCiau ir buina lengvesnés. Prie§ pradedant gydyma ir gydymo
§iuo vaistiniu preparatu laikotarpiu pacientams reikia laikytis tokios dietos, kad i$ riebaly gaunama
energija sudaryty maziau nei 20 % Visos Su maistu gaunamos energijos. Pacientai turi pasikonsultuoti
su mitybos specialistais.

Pacientai turi vengti vartoti greipfruty sulciy ir alkoholio (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Pacientams, vartojantiems stabilig palaikomaja lomitapido doze, pradéjus vartoti atorvastatino, reikia:

o atskirti vaistiniy preparaty dozes 12 valandy pertrauka

ARBA

o sumazinti lomitapido doze per puse¢. Suaugusiems pacientams, vartojantiems 5 mg, reikia toliau
vartoti 5 mg doze. Vaikams, vartojantiems 2 mg, reikia toliau vartoti 2 mg doze.

Véliau, atsizvelgiant j gydymo poveikj MTL cholesterolio kiekiui bei vaistinio preparato saugumo ir
toleravimo lygj, galima apsvarstyti galimybe¢ dozg¢ atsargiai titruojant didinti. Pacientui nustojus vartoti
atorvastating, lomitapido dozg reikia palaipsniui didinti atsizvelgiant | gydymo poveikj MTL
cholesterolio kiekiui bei vaistinio preparato saugumo ir toleravimo lygi.



Pacientams, vartojantiems stabilig palaikomaja lomitapido doze, pradéjus vartoti bet kurj kita silpng
citochromo P450 (CYP) 3A4 inhibitoriy, reikia atskirti vaistiniy preparaty (lomitapido ir silpno
CYP3A4 inhibitoriaus) dozes 12 valandy pertrauka. Jeigu lomitapidu gydomas pacientas vartoja
daugiau kaip vieng silpng CYP3 A4 inhibitoriy, reikia taikyti papildomas atsargumo priemones. Reikia
apsvarstyti didZiausios lomitapido dozés ribojima pagal pageidaujamag MTL cholesterolio kiekio
sumazgjima.

Atsizvelgiant j klinikiniy tyrimy metu nustatytg nepakei¢iamyjy riebaly riigsciy ir vitamino E kiekio
sumazéjimg organizme, visg gydymo Lojuxta laikotarpj pacientams reikia kasdien vartoti maisto
papildy, su kuriais suaugusieji ir 9 mety bei vyresni vaikai gauty 400 tarptautiniy vienety (TV)
vitamino E, 0 5-8 mety vaikai — 200 TV vitamino E bei mazdaug 200 mg linolo rtugsties, 110 mg
eikozapentaeno riigsties, 210 mg alfa linoleno riigsties ir 80 mg dokozaheksaeno riigsties per parg (Zr.
4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
65 mety ir vyresniy pacienty gydymo lomitapidu patirties sukaupta nedaug. Todél gydant Siuos
pacientus, reikia bti itin atidiems.

Kadangi pagal rekomenduojama dozavimo rezimg gydymas pradedamas nuo maziausios dozes, kuri
atsargiai didinama atsizvelgiant j tai, kaip kiekvienas pacientas toleruoja vaistinj preparata, gydant
senyvus pacientus, koreguoti dozavimo reZzimo nerekomenduojama.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Lomitapido negalima vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, jskaitant pacientus, kuriems nustatyti nuolatiniai neaiskiy priezasc¢iy sukelti kepeny
funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimai nuo normos (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Suaugusiems pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasé pagal Child-Pugh
skale), negalima virSyti 40 mg paros dozés. Pacientams vaikams, kuriems yra lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas (A klasé pagal Child-Pugh skale), negalima vir§yti §iy lomitapido paros doziy:
5-10 mety vaikams negalima virSyti 10 mg per para; 11-17 mety vaikams negalima virSyti 20 mg per

para.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Galutinés stadijos inksty liga sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems taikoma dializ¢, negalima
viryti 40 mg paros dozés (zr. 5.2 skyriy). Galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams
vaikams, kuriems taikoma dializé, negalima virsyti iy lomitapido paros doziy: 5-10 mety vaikams
negalima virSyti 10 mg per para; 11-17 mety vaikams negalima virSyti 20 mg per para.

Vaiky populiacija
Lomitapido saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 5 mety vaikams dar neistirti. Duomeny

néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Vartojant su maistu, lomitapido ekspozicija gali padidéti. Jj reikia vartoti, kai skrandis yra tuscias,
uzgeriant stikline vandens, pra¢jus ne maziau kaip 2 valandoms po vakarienés, nes neseniai
suvalgytame patickale esantys riebalai gali turéti neigiamos jtakos vaistinio preparato toleravimui
virskinimo trakte (Zr. 4.4 skyriy). Jeigu pacientas negali nuryti visos (-y) kapsulés (-iy), kapsule (-€s)
galima atidaryti ir jy turinj uzbarstyti ant mazo kiekio (1 arbatinio Saukstelio) obuoliy arba banany
tyrés, kuriose i§ esmes néra riebaly.



4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

o Pacientai, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, ir pacientai,
kuriems nustatyti nuolatiniai neaiskiy priezasciy sukelti kepeny funkcijos tyrimy rezultaty
nukrypimai nuo normos (Zr. 4.2 skyriy).

o Pacientai, kuriems nustatyta reikSminga arba létiné Zarnyno liga, kaip antai, uzdegiminé Zarnyno
liga arba malabsorbcija.

o Tuo paciu metu taikomas gydymas > 40 mg simvastatino dozémis (Zr. 4.5 skyriy).

o Tuo paciu metu taikomas gydymas stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais (pvz.,

priesgrybeliniais azolais [tokiais, kaip itrakonazolas, flukonazolas, ketokonazolas,

vorikonazolas, posakonazolas], makrolidy grupés antibiotikais [tokiais, kaip eritromicinas ar

klaritromicinas], ketolidy grupés antibiotikais [tokiais, kaip telitromicinas], Zmogaus

imunodeficito viruso (ZIV) proteazés inhibitoriais, kalcio kanaly blokatoriais diltiazemu ir

verapamilu bei vaistiniu preparatu nuo Sirdies ritmo sutrikimo dronedaronu [Zr. 4.5 skyriy]).
. Néstumas (Zr. 4.6 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kepeny fermenty aktyvumo nukrypimai nuo normos

Vartojant lomitapida, gali padidéti kepeny fermenty alaninaminotransferazés (ALT) ir
aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas bei iSsivystyti kepeny steatoze (zr. 5.1 skyriy).
Atsiradusio tuo pat metu ar véliau kliniskai reik§mingo bilirubino kiekio kraujo serume, tarptautinio
normalizuoto santykio (TNS) ar Sarminés fosfatazés aktyvumo padidéjimo nenustatyta. Kokiu laipsniu
lomitapido sukelta kepeny steatozé skatina aminotransferazés aktyvumo padidé¢jima, nezinoma.
Kepeny fermenty pokyc¢iai gali pasireiksti bet kuriuo gydymo metu.

Nors kepeny funkcijos sutrikimo (aminotransferazés aktyvumo padidéjimo kartu su bilirubino kiekio
ar TNS padid¢jimu) ar kepeny nepakankamumo atvejy neuZregistruota, baiminamasi, kad lomitapidas
gali sukelti steatozinj hepatitg, kuris per kelerius metus gali progresuoti j ciroze. Nustatyti tokius
nepageidaujamus gydymo lomitapidu rezultatus atliekant klinikinius tyrimus, kuriais buvo pagrijsti
lomitapido saugumas ir veiksmingumas gydant HSH, atsizvelgiant j jy dydj ir trukme, tikriausiai
nebiity pavyke.

Kepeny funkcijos tyrimy rezultaty stebéjimas

Prie$ pradedant gydyma Lojuxta reikia nustatyti ALT, AST, Sarminés fosfatazés aktyvuma, bendra
bilirubino kiekj, gama gliutamiltransferazés aktyvuma ir albumino kiekj kraujo serume. Sio vaistinio
preparato negalima vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas, taip pat pacientams, kuriems nustatyti nuolatiniai neaiskiy prieZasciy sukelti kepeny
funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimai nuo normos. Jeigu prie§ gydymo pradzig nustatyti su kepeny
funkcija susijusiy tyrimy rezultatai neatitinka normos rodikliy, reikia apsvarstyti galimybe gydyma
Siuo vaistiniu preparatu pradeéti tik po to, kai hepatologas atliks atitinkamus tyrimus ir bus iSsiaiSkinti
arba pasalinti prie§ gydymo pradzig nustatyti nukrypimai nuo normos.

Pirmaisiais metais su kepeny funkcija susijusius tyrimus (bent ALT ir AST aktyvuma) reikia matuoti
kaskart prie$ didinant doze¢ arba kas ménesj, atsizvelgiant j tai, kas jvyks pirma. Po pirmy mety $iuos
tyrimus reikia atlikti bent vieng karta per 3 ménesius ir kaskart pries didinant doze. Nustacius
aminotransferazés aktyvumo padidéjima, reikia sumazinti lomitapido dozg, o esant ilgalaikiam arba
kliniskai reik§mingam 8$io rodiklio padidéjimui, gydyma lomitapidu nutraukti (Zr. 2 lentelg).

Dozés keitimas dél kepenuy aminotransferaziy aktyvumo padidéjimo

2 lenteléje apibendrintos rekomendacijos dél pacienty, kuriems taikant gydyma Lojuxta padidéjo
aminotransferaziy aktyvumas, steb¢jimo ir dozés koregavimo.



2 lentelé. Dozés koregavimas ir pacienty stebéjimas padidéjus aminotransferaziy

aktyvumui
ALT arba AST Rekomendacijos dél gydymo ir stebéjimo™
> 3x ir < 5x virsija e Savaités laikotarpiu atlikite pakartotinj tyrima ir jsitikinkite, kad
virSuting normos ribg aminotransferaziy aktyvumas vis dar yra padidéjes.
(VNR) e Patvirtinus padidéjusj aminotransferaziy aktyvuma, sumazinkite doze¢

ir atlikite papildomus su kepeny funkcija susijusius tyrimus, jeigu jie
dar neatlikti (pvz., nustatykite Sarminés fosfatazés aktyvuma, bendra
bilirubino kiekj ir TNS).

e Kartokite tyrimus kas savait¢ ir gydyma Lojuxta pertraukite, jeigu
pacientui pasireiksty kepeny funkcijos nukrypimo nuo normos
pozymiy (padidéty bilirubino kiekis ar TNS), jeigu aminotransferaziy
aktyvumas padidéty iki > 5x VNR arba per mazdaug 4 savaites
nesumazéty iki < 3x VNR. Nustacius, kad aminotransferaziy
aktyvumas nuolat yra > 3x VNR, nusiyskite pacientg pas hepatologg
tolesniems tyrimams.

e Jeigu aminotransferaziy aktyvumui sumazéjus iki < 3x VNR, biity
nuspresta atnaujinti gydyma Lojuxta, apsvarstykite galimybe
sumazinti doze ir daZniau atlikti su kepeny funkcija susijusius tyrimus.

> 5x virSija VNR e Pertraukite gydyma ir atlikite papildomus su kepeny funkcija
susijusius tyrimus, jeigu jie dar neatlikti (pvz., nustatykite Sarminés
fosfatazés aktyvuma, bendrg bilirubino kiekj ir TNS). Jeigu per
mazdaug 4 savaites aminotransferaziy aktyvumas nesumazéja iki < 3x
VNR, nusiyskite pacientg pas hepatologg tolesniems tyrimams.

e Jeigu aminotransferaziy aktyvumui sumazéjus iki < 3x VNR, bty
nuspresta atnaujinti gydymga Lojuxta, sumazinkite doz¢ ir dazniau
atlikite su kepeny funkcija susijusius tyrimus.

*Rekomendacijos pateikiamos remiantis amziui ir ly¢iai pritaikyta VNR, kuri atitinka mazdaug

30-40 TVII.

pozymiai (tokie, kaip pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, karS¢iavimas, gelta, letargija, | gripa
panasis simptomai), padidéty bilirubino kiekis iki > 2x VNR arba i$sivystyty aktyvi kepeny liga,
reikia nutraukti gydyma Lojuxta ir pacientg nusiysti pas hepatologg tolesniems tyrimams.

Galimybeg atnaujinti gydyma Lojuxta galima apsvarstyti, jeigu manoma, kad jo nauda yra didesné uz
rizika, susijusig su galima kepeny liga.

Kepeny steatozé ir progresuojancios kepeny ligos rizika

Désningai lomitapido veikimo mechanizmui, daugumos Lojuxta gydyty pacienty kepenyse padidéjo
riebaly kiekis. Atviro III fazés tyrimo su suaugusiaisiais metu, 18 i§ 23 HSH serganéiy pacienty
i8sivysté kepeny steatozé (riebaly kiekis kepenyse: > 5,56 %), kuri nustatyta atlickant branduoliy
magnetinio rezonanso (BMR) spektroskopija (zr. 5.1 skyriy). Atlikus BMR spekroskopija nustatyta,
kad riebaly kiekis kepenyse vidutiniskai padidéjo nuo 1 % gydymo pradZioje iki 6 % — ir po 26, ir po
78 gydymo savai¢iy. Atviro Il fazés tyrimo su pacientais vaikais metu, iS$matavus BMR vaizdavimo /
magnetinio rezonanso vaizdavimo (MRV) biidu, absoliuciojo riebaly kiekio kepenyse padidéjimo nuo
3,3 % gydymo pradZioje mediana po 24 savai¢iy buvo 4,4 %, 0 po 104 savaiciy — 3,6 %. Kepeny
steatozé yra progresuojancios kepeny ligos, jskaitant steatohepatitg ir cirozg, rizikos veiksnys. Kokios
ilgalaikés gydymo lomitapidu sukeltos kepeny steatozés pasekmés, nezinoma. Klinikiniy tyrimy
duomenys rodo, jog nutraukus gydyma Lojuxta, kepenyse susikaupgs riebaly kiekis sumazéja iki
pradinés ribos, taciau, ar histologinés pasekmeés islicka, ypac po ilgalaikio $io vaistinio preparato
vartojimo, nezinoma.



Stebéjimas dél progresuojanc¢ios kepeny ligos poZzymiy

Prie$ pradedant gydyma ir toliau kasmet reikia reguliariai tikrinti, ar neatsirado steatohepatito ir (arba)
fibrozés poZzymiy, atliekant Siuos vaizdinius ir biologiniy Zymeny tyrimus:
J Pacientams vaikams:

o riebaly kiekio kepenyse vaizdavimo tyrima ultragarsu arba BMR vaizdavimo / MRV
biidu
o gama gliutamiltransferazés aktyvumo ir albumino kiekio kraujo serume tyrimus, siekiant

nustatyti, ar nepaZeistos kepenys
o Suaugusiems pacientams:
o vaizdinj audiniy elastingumo tyrima, pvz., elastografinj tyrimg aparatu ,,Fibroscan®,
akustinés spinduliuotés impulsy (angl. acoustic radiation force impulse, ARFI) arba
magnetinio rezonanso elastografija

o gama gliutamiltransferazés aktyvumo ir albumino kiekio kraujo serume tyrimus, siekiant
nustatyti, ar nepazeistos kepenys
. bent vieno i$ kiekvienos toliau nurodyty kategorijy zymeny tyrima:

. didelio jautrumo C reaktyvusis baltymas, eritrocity nusédimo greitis (ENG),
citokeratino 18 fragmentas (CK-18), NashTest tyrimas (dél kepeny uzdegimo)

. ELF (angl. Enhanced Liver Fibrosis) tyrimas, Fibrometer tyrimas, AST ir ALT
santykis, fibrozés 4 (Fib-4) indeksas, Fibrotest tyrimas (dél kepeny fibrozés)

Atliekant Siuos tyrimus ir vertinant jy rezultatus, pacientg gydantis gydytojas turi bendradarbiauti su
hepatologu. Jeigu, atsizvelgiant j rezultatus, nusprendziama, kad pacientui gali biiti iSsivystes
steatohepatitas arba fibrozé, reikia apsvarstyti galimybeg atlikti kepeny biopsija.

Jeigu biopsija patvirtina, kad yra steatohepatitas ar fibrozé, reikia pakartotinai jvertinti naudos ir
rizikos santykj ir prireikus nutraukti gydyma.

Dehidratacija

Poregistraciniu laikotarpiu gauta prane$imy apie pacienty, gydyty lomitapidu, dehidratacijos ir
hospitalizacijos atvejus. Lomitapidu gydomus pacientus reikia jspéti dél galimos dehidratacijos
rizikos, susijusios su nepageidaujamomis virskinimo trakto reakcijomis, ir kad batina imtis atsargumo
priemoniy skys¢iy netekimui iSvengti.

Lojuxta vartojimas kartu su CYP3A4 inhibitoriais

Manoma, kad lomitapidg metabolizuoja CYP3A4. CYP3A4 inhibitoriai didina lomitapido ekspozicija
— vartojant stiprius inhibitorius, §ios medziagos ekspozicija padidéja mazdaug 27 kartus. Vartoti
Lojuxta kartu su vidutinio stiprumo ar stipriais CYP3A4 inhibitoriais negalima (zr. 4.3 skyriy).
Atliekant lomitapido klinikinius tyrimus, vienam suaugusiam HSH sergan¢iam pacientui pradéjus
vartoti stipry CYP3A4 inhibitoriy klaritromicinag, per kelias dienas smarkiai padidéjo
aminotransferaziy aktyvumas (ALT: 24x VNR); AST: 13x VNR). Jeigu gydymas vidutinio stiprumo
ar stipriais CYP3A4 inhibitoriais neiSvengiamas, gydymo tokiais vaistiniais preparatais laikotarpiu
gydyma Lojuxta reikia nutraukti.

Manoma, kad silpni CYP3A4 inhibitoriai padidina lomitapido ekspozicija, kai vartojami kartu.
Vartojant kartu su atorvastatinu, Lojuxta dozg reikia suvartoti i§laikant 12 valandy pertrauka arba
sumazinti per pus¢ (zr. 4.2 skyriy). Lojuxta doz¢ reikia suvartoti i§laikant 12 valandy pertrauka nuo
bet kurio kito silpno CYP3A4 inhibitoriaus.

Lojuxta vartojimas kartu su CYP3A4 induktoriais

Vartojant vaistinius preparatus, kurie indukuoja CYP3A4, lomitapido metabolizmo greitis ir apimtys
turéty padidéti. CYP3A4 induktoriy poveikis priklauso nuo laiko ir stipriausias jy poveikis gali
pasireiksti tik po 2 ar daugiau savai¢iy nuo vartojimo pradzios. Ir, atvirk§c¢iai, nustojus vartoti
CYP3A4 induktoriy, indukcinis jy poveikis CYP3A4 gali iSnykti tik po 2 ar daugiau savaiciy.
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Manoma, kad kartu vartojamas CYP3A4 induktorius susilpnina lomitapido veikimg. Tikriausiai
kiekvienu atveju poveikis $io vaistinio preparato veiksmingumui biity skirtingas. Kartu su Lojuxta
skiriant CYP3A4 induktorius (t. y. aminogliutetimida, nafciling, ne nukleozidy atvirkstinés
transkriptazés inhibitorius, fenobarbitalj, rifampicing, karbamazeping, pioglitazona, gliukokortikoidus,
modafinilj ir fenitoing), reikia atsizvelgti | vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos, kuri gali pakenkti
vaistinio preparato veiksmingumui, galimybe. Reikia vengti vartoti Lojuxta kartu su jonazolémis.

Vartojant tokius vaistiniy preparaty derinius, rekomenduojama dazniau tikrinti MTL cholesterolio
kiekj ir apsvarstyti galimybe padidinti lomitapido dozg, siekiant islaikyti pageidaujama veiksmingumo
lygi, jeigu CYP3A4 induktoriy numatyta vartoti ilga laikg. Nustojus vartoti CYP3A4 induktoriy, reikia
atsizvelgti | padidéjusios lomitapido ekspozicijos galimybe ir prireikus sumazinti $io vaistinio
preparato dozg.

Lojuxta vartojimas kartu su HMG-CoA reduktazés inhibitoriais (statinais)

Lomitapidas didina statiny koncentracijas kraujo plazmoje. Reikia stebéti, ar pacientams, kurie ji
vartoja kaip papildomg gydymo priemong kartu su statiny grupés vaistiniu preparatu, nepasireiskia
nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su dideliy statiny doziy vartojimu. Statinai retkarciais sukelia
miopatija. Retais atvejais miopatija gali jgauti rabdomiolizés formg su mioglobinurijos sukeltu timiniu
inksty nepakankamumu arba be jo, ir gali sukelti mirtj. Visi pacientai, kurie vartoja ne tik statino, bet
ir lomitapido, turi biiti informuoti apie galimg padidéjusig miopatijos rizikg ir jiems nurodyta kuo
skubiau pranesti apie nepaaiskinama raumeny skausma, jautrumga ar silpnuma. Kartu su Lojuxta
negalima vartoti didesniy kaip 40 mg simvastatino doziy (Zr. 4.3 skyriy).

Greipfruty sultys

Vartojant Lojuxta, greipfruty sultis reikia iSbraukti i§ valgiarascio.

VirSterapinio arba subterapinio antikoaguliacinio poveikio rizika vartojant kumarino grupés
antikoaguliantus

Lomitapidas didina varfarino koncentracijas kraujo plazmoje. Padidinus lomitapido doze, kraujo
kreséjimas gali biti slopinamas daugiau negu reikia, o ja sumazinus — maziau negu reikia.
Apsunkintas TNS reguliavimas turéjo jtakos vieno i$ penkiy suaugusiy pacienty, kurie kartu su
lomitapidu vartojo varfaring, ankstyvam pasitraukimui i$ III fazés tyrimo. Reikia reguliariai tikrinti
varfaring vartojanc¢iy pacienty TNS, ypac pakeitus lomitapido doze. Kai kliniskai reikalinga, turi biti
pakoreguota varfarino doze.

Alkoholio vartojimas

Alkoholis gali padidinti riebaly kiekj kepenyse ir pazeisti kepenis arba pasunkinti kepeny pazeidima.
Atliekant III fazés tyrima, 3 i$ 4 suaugusiy pacienty, kuriy ALT aktyvumas buvo padidéjes iki

> 5X VNR, teigé suvartojantys daugiau alkoholio, nei rekomenduota protokole. Vartoti alkoholj
gydymo lomitapidu laikotarpiu nerekomenduojama.

Hepatotoksinés medziagos

Jeigu pacientas Lojuxta vartoja kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti hepatotoksinj
poveikj, tokiais, kaip izotretinoinas, amjodaronas, acetaminofenas (> 4 g per parg ir > 3 paras per
savaite¢), metotreksatas, tetraciklinai ir tamoksifenas, reikia imtis atsargumo priemoniy. Kokj poveikj
gali sukelti lomitapido vartojimas kartu su kitais hepatotoksiniais vaistiniais preparatais, neZzinoma.
Tokiu atveju gali biiti pateisinamas daznesnis su kepeny funkcija susijusiy tyrimy rezultaty sekimas.



Susilpnéjusi riebaluose tirpiy vitaminy ir serumo riebaly riig§¢iy absorbcija

Atsizvelgiant j lomitapido veikimo mechanizma plonojoje zarnoje, §i medziaga gali silpninti
riebaluose tirpiy maistiniy medziagy absorbcija. 111 fazés tyrimy metu suauge pacientai ir pacientai
vaikai kasdien vartojo maisto papildus — vitaming E bei linolo, alfa linoleno, eikozapentaeno ir
dokozaheksaeno rigstis. Atliekant 11 fazés tyrimg su suaugusiaisiais, nuo gydymo pradzios iki 26-0s
savaités vidutinis vitamino E bei alfa linoleno, linolo, eikozapentaeno, dokozaheksaeno ir arachidono
rugséiy kiekis kraujo serume sumazéjo, taciau nenukrito Zemiau apatinés rekomenduojamo intervalo
ribos. Nepageidaujamy klinikiniy $iy rodikliy sumazéjimo pasekmiy nenustatyta iki 78-0s gydymo
lomitapidu savaités. Lojuxta gydomi pacientai turi kasdien vartoti maisto papildy, su kuriais
suaugusieji ir 9 mety bei vyresni vaikai gauty 400 TV vitamino E, 0 5-8 mety vaikai — 200 TV
vitamino E bei maZdaug 200 mg linolo rtigsties, 210 mg alfa linoleno ragsties, 110 mg eikozapentaeno
rugsties, ir 80 mg dokozaheksaeno rugsties.

Vaisingy motery ir paaugliy kontracepcijos priemonés

Pries pradedant gydyma, vaisingas moteris ir paaugles reikia atitinkamai informuoti apie veiksmingus
kontracepcijos biidus, ir jos turi pradéti naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones. Pacientes,
kurios vartoja geriamuosius estrogeninius kontraceptikus, reikia informuoti apie tai, kad dél
viduriavimo ir (arba) vémimo jy veiksmingumas gali sumazéti (Zr. 4.5 skyriy). Geriamieji
kontraceptikai, kuriy sudétyje yra estrogeno, yra silpni CYP3A4 inhibitoriai (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientés turi biti informuotos, kad pastojus reikia nedelsiant kreiptis | savo gydytoja ir nutraukti
Lojuxta vartojima (Zr. 4.6 skyriy).

Pagalbinés medZiagos, kuriy poveikis Zinomas

Laktozé

Lojuxta sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis lomitapidui ir kitokia saveika

3 lentelé. Lomitapido ir kity vaistiniy preparaty saveika bei kitokios saveikos formos
Vaistiniai Poveikis lomitapido koncentracijai Rekomendacija dél vartojimo kartu
preparatai su lomitapidu

CYP3A4 Stipras ir vidutinio stiprumo inhibitoriai | Stiprus ir vidutinio stiprumo inhibitoriai
inhibitoriai

Lomitapido 60 mg doze vartojant kartu | Vartoti stipriy ar vidutinio stiprumo

su stipraus CYP3A4 inhibitoriaus CYP3A4 inhibitoriy kartu su Lojuxta
ketokonazolo 200 mg doze du kartus per | negalima. Jeigu gydymas

parg, lomitapido plotas po kreive (AUC) | priesgrybeliniais azolais (pvz.,
padidéjo mazdaug 27 kartus ir didziausia | itrakonazolu, ketokonazolu, flukonazolu,
koncentracija kraujo plazmoje (Cyax) vorikonazolu, pozakonazolu), vaistiniu
padidéjo mazdaug 15 karty. preparatu nuo Sirdies ritmo sutrikimo
dronedaronu, makrolidy grupés
Vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriy | antibiotikais (pvz., eritromicinu,

ir lomitapido sgveiky tyrimy neatlikta. klaritromicinu), ketolidy grupés
antibiotikais (pvz., telitromicinu), ZIV
proteazés inhibitoriais, kalcio kanaly
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Vaistiniali
preparatai

Poveikis lomitapido koncentracijai

Rekomendacija dél vartojimo kartu
su lomitapidu

Manoma, kad vidutinio stiprumo
CYP3A4 inhibitoriai turi svarby poveikj
lomitapido farmakokinetikai. Remiantis
tyrimo su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi
ketokonazolu rezultatais ir anks¢iau
sukauptais CYP3A4 modelyje istirto
midazolamo duomenimis, kartu su
lomitapidu vartojant vidutinio stiprumo
CYP3AA4 inhibitorius, jo ekspozicija
turéty padidéti 4 — 10 karty.

blokatoriais diltiazemu ir verapamiliu
yra neiSvengiamas, gydymo Siais
vaistiniais preparatais laikotarpiu
gydymg Lojuxta reikia nutraukti (zr. 4.3
ir 4.4 skyrius).

Greipfruty sultys yra vidutinio stiprumo
CYP3A4 inhibitorius, kuris gali gerokai
padidinti lomitapido ekspozicija.
Lojuxta vartojantys pacientai turi vengti
vartoti greipfruty sultis.

Silpni inhibitoriai

Manoma, kad silpni CYP3A4
inhibitoriai padidina lomitapido
ekspozicija, kai vartojami kartu.

Lomitapido 20 mg dozg vienu metu
vartojant kartu su atorvastatinu, silpnu
CYP3A4 inhibitoriumi, AUC ir Cyax
padidéjo mazdaug 2 kartus. Kai
lomitapido doz¢ buvo vartojama
iSlaikant 12 valandy pertrauka nuo
atorvastatino dozés, kliniskai reik§mingo
lomitapido ekspozicijos padidéjimo
nenustatyta.

Lomitapido 20 mg dozg ir
etinilestradiolio / norgestimato, silpny
CYP3A4 inhibitoriy, vartojant vienu
metu arba iSlaikant 12 valandy
pertrauka, kliniskai reik§mingo
lomitapido ekspozicijos padidéjimo
nenustatyta.

Silpni inhibitoriai

Paskyrus kartu su atorvastatinu,
lomitapido dozg reikia vartoti iSlaikant
12 valandy pertraukg arba sumazinti per
puse (Zr. 4.2 skyriy). Lomitapido doze
reikia suvartoti iSlaikant 12 valandy
pertrauka nuo bet kurio kito kartu
vartojamo silpno CYP3A4 inhibitoriaus.
Prie silpny CYP3A4 inhibitoriy
priskiriami: alprazolamas, amjodaronas,
amlodipinas, atorvastatinas,
azitromicinas, bikalutamidas,
cilostazolas, cimetidinas, ciklosporinas,
klotrimazolas, fluoksetinas,
fluvoksaminas, fosaprepitantas,
zenSenis, kanadiné auksasakné,
izoniazidas, ivakaftoras, lacidipinas,
lapatinibas, linagliptinas, nilotinibas,
geriamieji kontraceptikai, kuriy sudétyje
yra estrogeno, pazopanibas, pipirméciy
aliejus, propiverinas, ranitidinas,
ranolazinas, roksitromicinas,
karciavaisio citrinmedzio vaisiai,
takrolimuzas, tikagreloras ir tolvaptanas.
Sis sgradas néra i§samus ir vaistinius
preparatus skiriantys gydytojai turi
perzitréti informacija apie vaistiniy
preparaty, kuriuos numatoma skirti kartu
su Lojuxta, iSraSymo (skyrimo) tvarka
dél galimos su CYP3A4 susijusios
saveikos.

Kokj poveikj turéty kartu su lomitapidu
vartojami daugiau kaip vienas silpnas
CYP3A4 inhibitorius, neistirta, tatiau
manoma, kad jy poveikis lomitapido
ekspozicijai biity didesnis, nei kartu su
lomitapidu vartojamy pavieniy
inhibitoriy.
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metabolizmo greitis ir apimtys turéty
padideéti. Todé¢l lomitapido poveikis
turéty susilpnéti. Tikriausiai kiekvienu
atveju poveikis Sio vaistinio preparato
veiksmingumui biity skirtingas.

Vaistiniali Poveikis lomitapido koncentracijai Rekomendacija dél vartojimo kartu
preparatai su lomitapidu
Jeigu Lojuxta gydomas pacientas vartoja
daugiau kaip vieng silpng CYP3A4
inhibitoriy, reikia taikyti papildomas
atsargumo priemones.
CYP3A4 Vartojant vaistiniy preparaty, kurie Kartu su lomitapidu skiriant CYP3A4
induktoriai indukuoja CYP3A4, lomitapido induktorius (t. y. aminogliutetimida,

nafciling, ne nukleozidy atvirkstinés
transkriptazés inhibitorius, fenobarbitalj,
rifampicing, karbamazepina,
pioglitazona, gliukokortikoidus,
modafinilj ir fenitoing), reikia atsizvelgti
1 vaistiniy preparaty tarpusavio saveikos,
kuri gali pakenkti vaistinio preparato
veiksmingumui, galimybe. Vartojant
tokius vaistiniy preparaty derinius,
rekomenduojama dazniau tikrinti MTL
cholesterolio kiekj ir apsvarstyti
galimybe padidinti lomitapido dozg,
siekiant i$laikyti pageidaujama
veiksmingumo lygj, jeigu CYP3A4
induktoriaus numatyta vartoti ilga laika.

Tulzies rigscéiy
sekvestrantai

Lomitapido sgveikos su tulzies ragsciy
sekvestrantais (dervomis, tokiomis, kaip
kolesevelamas ir kolestiraminas) tyrimy
neatlikta.

Kadangi tulzies riig§¢iy sekvestrantai
gali sutrikdyti geriamyjy vaistiniy
preparaty absorbcija, tulzies rugsciy
sekvestrantus reikia vartoti likus arba
praéjus ne maziau kaip 4 valandoms po
Lojuxta vartojimo.

Lomitapido poveikis kitiems vaistiniams preparatams

HMG-CoA reduktazés inhibitoriai (statinai)
Vartojant lomitapida, statiny koncentracijos kraujo plazmoje padidéja. Kai yra nusistovéjusi
pusiausvyriné koncentracija, pacientui iSgérus 60 mg lomitapido dozg¢ prie§ suvartojant 40 mg
simvastatino, simvastatino riigSties AUC ir Cmax padidéjo atitinkamai 68 ir 57 %. Kai yra nusistovéjusi
pusiausvyriné koncentracija, pacientui igérus 60 mg lomitapido dozg pries suvartojant 20 mg
atorvastatino, atorvastatino riigsties AUC ir Cmax padidéjo atitinkamai 52 ir 63 %. Kai yra nusistovéjusi
pusiausvyriné koncentracija, pacientui iSgérus 60 mg lomitapido dozg¢ prie§ suvartojant 20 mg
rozuvastatino, laikas iki didZiausios rozuvastatino riigsties koncentracijos susidarymo (7..x) pailgéjo
nuo 1 iki 4 valandy, AUC padidéjo 32 %, 0 Cmaxnepakito. Vartojant simvastating miopatijos rizika
susijusi su doze. Didelémis simvastatino dozémis (> 40 mg) gydomiems pacientams vartoti Lojuxta
negalima (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Kumarino grupés antikoaguliantai
Esant pusiausvyrinei koncentracijai ir pra¢jus 6 dienoms po 10 mg varfarino dozés suvartojimo iSgérus
60 mg lomitapido, TNS padidéjo 1,26 karto. R(+) varfarino enantiomero ir S(-) varfarino enantiomero
AUC padidéjo atitinkamai 25 ir 30 %. R(+) varfarino enantiomero ir S(-) varfarino enantiomero Crax
padidéjo atitinkamai 14 ir 15 %. Pries pradedant gydyma Lojuxta, pacientams, kuriems Lojuxta
paskirtas kartu su kumarinais (pvz., varfarinu), prieS pradedant vartoti Lojuxta reikia nustatyti TNS, ir
Siuos pacientus reikia reguliariai stebéti bei pakoreguoti jiems paskirtg kumariny doze, jeigu kliniskai
reikalinga (Zr. 4.4 skyriy).
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Fenofibratas, niacinas ir ezetimibas

Esant pusiausvyrinei koncentracijai i§gérus lomitapido prie§ suvartojant 145 mg mikronizuoto
fenofibrato, 1 000 mg pailginto atpalaidavimo niacino arba 10 mg ezetimibo, kliniskai reikSmingo
poveikio iy vaistiniy preparaty ekspozicijai nenustatyta. Siuos vaistinius preparatus vartojant kartu su
Lojuxta, jy dozés koreguoti nereikia.

Geriamieji kontraceptikai

Esant pusiausvyrinei koncentracijai isgérus 50 mg lomitapido kartu su geriamaisiais kontraceptikais,
kuriy sudétyje yra estrogeno, jokio kliniskai ar statistiSkai reikSmingo poveikio geriamojo
kontraceptiko sudedamyjy daliy (etinilestradiolio ir norgestimato metabolito 17-deacetil-norgestimato)
farmakokinetikai nenustatyta. Manoma, kad lomitapidas neturi tiesioginés jtakos geriamyjy
kontraceptiky, kuriy sudétyje yra estrogeno, veiksmingumui; tac¢iau dél viduriavimo ir (arba) vémimo
gali susilpnéti hormony absorbcija. Ilgalaikio ar stipraus viduriavimo ir (arba) vémimo atvejais, kai Sie
simptomai nepraeina daugiau kaip 2 paras, simptomams iSnykus, 7 dienas reikia naudoti papildomas
kontracepcijos priemones.

P-glikoproteino (p-gp) substratai

Lomitapidas in vitro slopina p-gp, ir gali sustiprinti p-gp substraty absorbcija. Lojuxta vartojant kartu
su p-gp substratais (pvz., aliskirenu, ambrisentanu, kolchicinu, dabigatrano eteksilatu, digoksinu,
everolimuzu, feksofenadinu, imatinibu, lapatinibu, maraviroku, nilotinibu, posakonazolu, ranolazinu,
saksgliptinu, sirolimuzu, sitagliptinu, talinololiu, tolvaptanu, topotekanu), p-gp substraty absorbcija
gali sustipréti. Reikia apsvarstyti, ar nesumazinti kartu su Lojuxta vartojamo p-gp substrato dozés.

Vaistiniy preparaty sqveikos in vitro vertinimas

Lomitapidas slopina CYP3A4. Lomitapidas neindukuoja citochromo P izofermenty 1A2, 3A4 ar 2B6
ir neslopina citochromo P izofermenty 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ar 2E1. Lomitapidas néra p-gp
substratas, ta¢iau slopina p-gp. Lomitapidas neslopina krities véZzio atsparumo baltymo (angl. breast
cancer resistance protein, BCRP).

4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis

Vartojimas vaisingoms moterims ir paaugléms

Prie§ pradedant gydyma, reikia jsitikinti, kad vaisingos moterys ir paauglés ne néscios, taip pat reikia
atitinkamai informuoti jas apie veiksmingus kontracepcijos btidus, ir biitinumg pradéti taikyti
veiksmingas kontracepcijos priemones. Pacientes, vartojan¢ias geriamyjy kontraceptiky, kuriy
sudétyje yra estrogeny, reikia informuoti apie tai, kad dél viduriavimo ir (arba) vémimo jy
veiksmingumas gali sumazéti. Kol i8nyks simptomai, reikia naudoti papildomas kontracepcijos
priemones (zr. 4.5 skyriy).

Néstumas

Lojuxta negalima vartoti néStumo metu. Patikimy duomeny apie Lojuxta vartojimg né$¢iy motery
populiacijoje néra. Atlikus tyrimus su gyvinais, nustatyta, kad Lojuxta daro toksinj poveikj
vystymuisi (teratogeninj ir embriotoksinj poveikj, Zr. 5.3 skyriy). Galima rizika Zmonéms neZinoma.

Zindymas

Ar lomitapidas iSsiskiria ] motinos pieng, nezinoma. Dél galimo nepageidaujamo poveikio, kuris
remiantis tyrimy su gyvinais rezultatais gali pasireiksti vartojant lomitapidg (zr. 5.3 skyriy),
atsizvelgiant | vaistinio preparato svarba motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar gydyma
Siuo vaistiniu preparatu.
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Vaisingumas

Esant sisteminei lomitapido ekspozicijai (AUC), kuri mazdaug 4-5 Kkartus virsija Sio vaistinio
preparato ekspozicija zmonéms vartojant didziausig rekomenduojama jo dozg, nepageidaujamo
poveikio Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Lojuxta gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai dél galimo poveikio nervy sistemai,
pasireiskiancio, pvz., svaiguliu (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiSké gydymo laikotarpiu, buvo kepeny
aminotransferaziy aktyvumo nukrypimai nuo normos (zr. 4.4 skyriy).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos suaugusiesiems yra susijusios su poveikiu virskinimo traktui
(93 %), t. y. viduriavimas (79 %), pykinimas (65 %), dispepsija (38 %) ir vémimas (34 %). Kitos
reakcijos, kurios pasireiské ne maziau kaip 20 % pacienty, buvo pilvo skausmas, nemalontis pojuciai
pilve, pilvo iSputimas, viduriy uzkietéjimas ir pilvo pttimas. Nepageidaujamos virs§kinimo trakto
reakcijos buvo daznesnés tame tyrimo etape, kai buvo didinama vaistinio preparato dozé, ir jy
sumazejo nusistovéjus didziausiai toleruojamai lomitapido dozei.

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta, buvo viduriavimas (14 %),
vémimas (10 %), pilvo i§pttimas (7 %) ir padidéjes ALT aktyvumas (7 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lentelése

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau pagal MedDRA OSK (organy sistemy klasg) ir pagal
daznj, pirmiausia nurodant dazniausias reakcijas. Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip:
labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis).

4 lenteléje i3vardytos visos nepageidaujamos reakcijos, pasireidkusios HSH sergantiems suaugusiems
pacientams ir pacientams vaikams, kurie buvo gydomi klinikiniy tyrimy metu ir poregistraciniu
laikotarpiu.

4 lentelé. HSH sergantiems pacientams pasirei§kusiy nepageidaujamy reakciju daZnis

Organy sistemy Kklasé DaZnis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos DaZnas Gastroenteritas
Metabolizmo ir mitybos Labai daZnas Sumazéjes apetitas™
sutrikimai DaZnis nezinomas | Dehidratacija
Nervy sistemos sutrikimai Daznas Svaigulys

Galvos skausmas

Migrena
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Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Viduriavimas*

Pykinimas*

Vémimas™*

Dispepsija

Pilvo skausmas*

Skausmas virSutingje pilvo dalyje*
Pilvo pitimas*

Pilvo iSputimas

Viduriy uzkietéjimas

Daznas

Gastritas

Rektalinis tenezmas

Aerofagija

Neatidé¢liotinas poreikis tustintis
Raugéjimas

Daznas tustinimasis*

Skrandzio issiplétimas
SkrandZio funkcijos sutrikimas
Gastroezofaginio refliukso liga
Kraujavimas i§ hemorojiniy mazgy
Regurgitacija

Kepeny, tulzies ptslés ir lataky
sutrikimai

Labai daznas

Padidéjes alanino aminotransferazés
aktyvumas*

Padidéjes aspartato aminotransferazes
aktyvumas*

Daznas

Padidéjes transaminaziy aktyvumas™®
Kepeny steatozé™

HepatotoksiSkumas

Hepatomegalija*

Padidé¢jes Sarminés fosfatazés aktyvumas
kraujyje

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Daznas

Ekchimozé

Papulés

Eriteminis i§bérimas
Ksantomos

Daznis nezinomas

Alopecija

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio sutrikimai

Daznis nezinomas

Mialgija

Bendrigji sutrikimai ir
vartojimo vietos paZeidimai

Daznas

Nuovargis

Tyrimai

Labai daznas

Svorio sumaz¢jimas

Daznas

Padidé¢jes tarptautinis normalizuotas santykis
Sumazéjes kalio kiekis kraujyje

Sumazéjes karotino kiekis

Tarptautinio normalizuoto santykio
nukrypimas nuo normos

Pailgéjes protrombino laikas

Sumazéjes vitamino E kiekis

Sumazéjes vitamino K kiekis

*

Nepageidaujama reakcija pasireiSké vaikams ir suaugusiems pacientams.

Visos kitos nepageidaujamos reakcijos pasireiské tik suaugusiems pacientams.

5 lenteléje i§vardytos visos nepageidaujamos reakcijos, registruotos Il fazés tyrimuose, kuriuose
vertinti pacientai, kuriems padidéjgs MTL cholesterolio kiekis (nesergant HSH) ir taikyta lomitapido

monoterapija (N = 291).
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5 lentelé.

Pacientams, kuriems nustatytas padidéjes MTL cholesterolio kiekis,

pasireiSkusiy nepageidaujamy reakcijuy daznis

lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Nedaznas Gastroenteritas
Virskinimo trakto infekcija
Gripas
Nazofaringitas
Sinusitas
Kraujo ir limfinés sistemos NedaZnas Anemija
sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos DaZnas Sumazgjes apetitas
sutrikimai NedaZnas Dehidratacija
Padidéjes apetitas
Nervy sistemos sutrikimai NedaZnas Parestezija
Mieguistumas
Akiy sutrikimai NedaZnas Akiy uztinimas
Ausy ir labirinty sutrikimai NedaZnas Svaigimas
Kvépavimo sistemos, kriitinés NedaZnas Opos ryklés gleivinéje

Virsutiniy kvépavimo taky kosulio sindromas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Viduriavimas
Pykinimas
Pilvo piitimas

Daznas

Skausmas virSutingje pilvo dalyje
Pilvo i$piitimas

Pilvo skausmas

Vémimas

Nemalonts pojtciai pilve
Dispepsija

Raugéjimas

Skausmas apatinéje pilvo dalyje
Daznas tustinimasis

Nedaznas

Burnos dziiivimas

Kietos iSmatos

Gastroezofaginio refliukso liga
Skausmingas pilvas

Nemalontis pojii¢iai virSutingje pilvo dalyje
Skrandzio issiplétimas

Vémimas krauju

Kraujavimas i$ apatinés vir§kinimo trakto
dalies

Refliukso sukeltas ezofagitas

Kepeny, tulzies piislés ir lataky
sutrikimai

Daznas

Padidéjes alanino aminotransferazés
aktyvumas

Padidéjes aspartato aminotransferazés
aktyvumas

Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas

Nedaznas

Hepatomegalija
Padidéjes gama gliutamiltransferazés
aktyvumas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Nedaznas

Paslés
Odos sausumas
Padidéjes prakaitavimas
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Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija

Skeleto, raumeny ir jungiamojo | DaZnas Raumeny spazmai
audinio sutrikimai NedaZnas Artralgija
Mialgija

Skausmas galtinése
Sanariy patinimas
Raumeny trukc¢iojimas

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai | NedaZnas Hematurija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Daznas Nuovargis
vietos paZzeidimai Astenija
NedaZnas Kritinés skausmas
Drebulys

Ankstyvas sotumo jausmas
Sutrikusi eisena

Negalavimas
Kar§c¢iavimas
Tyrimai Daznas Sumazéjes neutrofily skaiéius
Sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy skai¢ius
NedaZnas Svorio sumazéjimas

Padidéjes bilirubino kiekis kraujyje
Padidéjusi neutrofily procentiné dalis
Baltymas Slapime

Pailgéjes protrombino laikas

Plauciy funkcijos tyrimo rezultaty nukrypimai
nuo NoOrmos

Padidéjes baltyjy kraujo Igsteliy skaicius

Vaiky populiacija

IStirtas lomitapido saugumas ir veiksmingumas 5-17 mety pacientams vaikams, sergantiems HSH.
Il fazés tyrimo metu lomitapidu gydyti 43 pacientai (Zr. 5.1 skyriy). Naujy saugumo problemy
nenustatyta. Pacientams vaikams virskinimo trakto reiskiniai buvo retesni ir silpnesni. Kliniskai
reikSmingy estradiolio arba testosterono koncentracijos serume pokyciy neregistruota, o padidéjimas
atitiko tikéting raidos diapazong (zr. 5.3 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju jokiy specialiy gydymo priemoniy netaikoma. Perdozavimo atveju pacientg reikia
gydyti simptomiskai ir, prireikus, taikyti palaikomasias priemones. Reikia stebéti kepeny funkcijos
tyrimus. Mazai tikétina, kad hemodializ¢ buty veiksminga, kadangi lomitapidas stipriai jungiasi su
baltymais.

Grauzikai gerai toleravo i§ karto sugirdyta lomitapido doze, kuri > 600 karty virSijo zmonéms
rekomenduojamg didZiausig Sio vaistinio preparato doze (1 mg/kg). Didziausia lomitapido dozé, kurig
pacientai vartojo klinikiniy tyrimy metu, buvo i§ karto i§geriama 200 mg dozé; nepageidaujamy
reakcijy ] vaistinj preparatg nebuvo.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Lipidus modifikuojantys vaistiniai preparatai, kiti lipidus modifikuojantys
vaistiniai preparatai, ATC kodas — C10AX12.

Veikimo mechanizmas

Lomitapidas yra selektyvusis mikrosomy trigliceridy perdavimo baltymo (MTPB) — Igstelés viduje
esancio lipidus pernesancio baltymo, kuris aptinkamas endoplazminio tinklo kanaléliy viduje ir kuris
atsakingas uz pavieniy lipidy molekuliy suri§img ir judéjimg tarp membrany — inhibitorius. MTPB turi
didziausig jtaka lipoproteiny su apolipoproteinu B telkimuisi kepenyse ir zarnose. Slopinant MTPB,
maze¢ja lipoproteiny issiskyrimas ir apytakoje esanciy nuo lipoproteino molekulés atskilusiy lipidy,
jskaitant cholesterolj ir trigliceridus, koncentracija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Atliekant bendros grupés atvirg tyrimg (UP1002/AEGR-733-005), buvo vertinamas lomitapido
veiksmingumas ir saugumas gydant HSH serganéius suaugusius pacientus, besilaikanéius dietos,
kurioje yra mazai riebaly, ir vartojancius kitus lipidy kiekj mazinancius vaistinius preparatus.
Pacientams buvo nurodyta 6 savaites iki gydymo pradZios ir ne trumpiau kaip 26 gydymao savaites
laikytis dietos, kurioje yra maza riebaly (kad i$ riebaly buity gaunama ne daugiau kaip 20 % kalorijy) ir
toliau testi tokj gydyma lipidy kiekj mazinanc¢iomis priemonémis, koks buvo taikomas paciento
jtraukimo j tyrimg metu, jskaitant afereze, jei taikoma. Lomitapido dozé buvo didinama nuo 5 mg iki
kiekvienu atveju nustatytos didZiausios toleruojamos ne didesnés kaip 60 mg dozés. Po 26-0s savaités
pacientai buvo toliau gydomi lomitapidu, siekiant nustatyti ilgesnio gydymo Siuo vaistiniu preparatu
poveikj, taciau jiems buvo leista pagrindines lipidy kiekj maZzinancias gydymo priemones pakeisti
kitomis. Atliekant tyrimg, gydymas buvo tgsiamas i$ viso 78 savaites.

I tyrima buvo jtraukti 29 pacientai, i$ kuriy 23 tyrime dalyvavo iki galo, t. y. 78-0s savaites pabaigos.
Tyrime dalyvavo 16 vyry (55 %) ir 13 motery (45 %) nuo 18 iki 55 mety, kuriy amziaus vidurkis buvo
30,7 mety. Vidutiné lomitapido dozé 26-3 savait¢ buvo 45 mg, 0 78-3 savaite — 40 mg. 26-3 savaitg
vidutinis procentinis MTL cholesterolio kiekio pokytis nuo gydymo pradzios numatytoje gydyti
populiacijoje buvo -40 % (p< 0,001). Vidutinis procentinis pokytis nuo gydymo pradZios iki 26-0s
savaités, kiekvieno vertinimo metu taikant paskutinio stebéto atvejo duomeny perkélimo j priekj
metoda (angl. last observation carried forward, LOCF), pateiktas 1 paveiksleélyje.
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1 paveikslélis. Vidutiniai procentiniai MTL cholesterolio kiekio poky¢iai nuo gydymo

pradZios iki 26-0s savaités atliekant pagrindinj veiksmingumo tyrimg
UP1002/AEGR-733-005, kiekvieno vertinimo metu taikant LOCF metoda (N = 29).
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pradzios vidurkis

-35

-40

Procentinio MTL —C kiekio poky¢io nuo gydymo

-45

-50
0 savaité

2-a savaité 6-a savaité 10-a savaité 14-a savaité 18-a savaité 22 savaité 26-a savaité
Tyrimo savaité

Lipidy ir lipoproteiny kiekio pokyc¢iai per 26 ir 78 gydymo lomitapidu savaites pateikiami 6 lentel¢je.
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6 lentelé.

gydymo pradZzios iki 26-0s ir 78-os savai¢iy (pagrindinis veiksmingumo tyrimas
UP1002/AEGR-733-005)

Parametras (vienetai) | Gydymo 26-a savaité (LOCF) (N = 29) 78-a savaite (N = 23)
pradzia
p
Vidurkis | Vidurkis | Procentinis p Vidurkis Procentin | reik§mé
(SN) (SN) pokytis | reiksmé”| (SN) | is pokytis b
MTL cholesterolis,
tiesioginis 336 190 210
(mg/100 ml) (114) (104) -40 <0,001 | (132) -38 < 0,001
Bendras cholesterolis 430 258 281
(BC) (mg/100 ml) (135) (118) -36 <0,001 | (149) -35 < 0,001
Apolipoproteinas B (apo 259 148 151
B) (mg/100 ml) (80) (74) -39 <0,001 | (89) -43 < 0,001
Trigliceridai (TG)
(mg/100 ml)? 92 57 -45 0,009 59 -42 0,012
Ne didelio tankio
lipoproteiny
cholesterolis (ne DTL
cholesterolis) 386 217 239
(mg/100 ml) (132) (113) -40 <0,001 | (146) -39 < 0,001
Labai maZo tankio
lipoproteiny
cholesterolis (LMTL
cholesterolis) 21 13 16
(mg/100 ml) (10) (9) -29 0,012 (15) -31 0,013
Lipoproteinai (a)
(Lp(a)) (nmol/l)? 66 61 -13 0,094 72 -4 <0,842
Didelio tankio
lipoproteiny
cholesterolis (DTL
cholesterolis) 44 41 43
(mg/100 ml) (11) (13) -7 0,072 (12) -4,6 0,246

Prie trigliceridy ir lipoproteiny (a) p-reik§més nurodytas vidurkis pagristas vidutiniu procentiniu

pokyciu.

®Vidutinio procentinio poky¢io p reik§mé pagrjsta poriniu t kriterijumi.
Ir 26-3, ir 78-3 savaitg nustatytas reikSmingas MTL cholesterolio, BC, apo B, TG, ne DTL
cholesterolio ir LMTL cholesterolio kiekio sumazéjimas, o DTL cholesterolio kiekis 26-3 savaite

pradéjo krypti zemyn, taciau 78-g savaitg sugrjzo j pradinj taska.

Lojuxta poveikis sergamumui Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis ir mirtingumui dél iy ligy

nenustatytas.

Pradedant gydyma 93 % pacienty vartojo statiny grupés vaistinj preparatg, 76 % — ezetimiba, 10 % —
niacing, 3 % — tulzies rug8c¢iy sekvestrantg ir 62 % pacienty buvo taikoma afereze. ki 78-os savaités
penkiolikai is 23 (65 %) pacienty jiems taikyto gydymo lipidy kiekj mazinanc¢iomis priemonémis
intensyvumas buvo sumazintas (jskaitant numatyto ir nenumatyto gydymo intensyvumo sumazinimo
ar jo pertraukimo atvejus). 26-g savaite 3 i$ 13 pacienty, kuriems buvo taikoma aferez¢, toks gydymo
biidas buvo nutrauktas, o dar trims pacientams §ios procediiros daznis buvo sumazintas, sékmingai

iSlaikant nedidelj MTL cholesterolio kiekj iki 78-os savaités. Kokia klinikiné gydymo pagrindinémis
lipidy kiekj maZzinan¢iomis priemonémis, jskaitant afereze, intensyvumo sumazinimo nauda, ne

visiSkai aiSku.

20




I$ 23 pacienty, kurie tyrime dalyvavo ne maziau kaip 78 savaites, 19 (83 %) MTL cholesterolio kiekis
sumazejo > 25 %; 8 (35 %) i8 jy kraujyje tuo metu buvo < 100 mg/100 ml MTL cholesterolio, vieno
paciento — < 70 mg/100 ml.

Atliekant §j tyrima, 10 pacienty AST ir (arba) ALT aktyvumas padidéjo iki > 3 X VNR (Zr. 7 lentelg).

7 lentelé. DidZiausi kepeny funkcijos rodikliai po pirmos dozés (pagrindinis veiksmingumo
tyrimas UP1002/AEGR-733-005)

Parametras/nukrypimas nuo normos N (%)
ALT
Pacientai, kuriy vertinimai buvo atlikti, skaicius | 29
Nuo > 3 iki <5X VNR 6 (20,7)
Nuo > 5 iki < 10x VNR 3(10,3
Nuo > 10 iki < 20x VNR 1(3,4)
> 20x VNR 0
AST
Pacientai, kuriy vertinimai buvo atlikti, skaicius | 29
Nuo > 3 iki <5x VNR 5(17,2)
Nuo > 5 iki < 10x VNR 1(3,4)
Nuo > 10 iki < 20x VNR 0
> 20X VNR 0

ALT ir (arba) AST aktyvumas, jam padidéjus iki > 5 X VNR, buvo kontroliuojamas sumazinant
lomitapido doze arba laikinai nutraukiant gydyma §iuo vaistiniu preparatu, ir visi pacientai galéjo
toliau vartoti tiriamajj vaistinj preparata. Klini§kai reik§mingo bendro bilirubino kiekio ar Sarminés
fosfatazés aktyvumo padidéjimo atvejy nenustatyta. Klinikinio tyrimo metu visiems pacientams,
kuriems buvo galima atlikti tokj tyrima, buvo atliekami riebaly kiekio kepenyse matavimai, t. y.
spektrografinis tyrimas magnetiniu rezonansu (8 lentelé). Pacienty, kuriy kepenys buvo pakartotinai
iStirtos nutraukus gydyma lomitapidu, duomenys rodo, kad riebaly kaupimasis kepenyse yra grjztamas
procesas, bet, ar histologinés pasekmés islieka, nezinoma.
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8 lentelé.

(pagrindinis veiksmingumo tyrimas UP1002/AEGR-733-005)

DidZiausi riebaly procentinés dalies kepenyse poky¢iai, pagal poky¢iy kategorija

DidZiausias absoliutus Veiksmingumo etapas |Saugumo etapas |Visas tyrimas
riebaly procentinés dalies 0-26-a savaités 26-78-a savaités | 0-78-a savaités
kepenyse padidéjimas N (%) N (%) N (%)
Pacienty, kuriy gydymo

rezultatus buvo galima 22 22 23

jvertinti, skaicius

<5% 9(41) 6 (27) 5(22)

Nuo > 5 % iki <10 % 6 (27) 8 (36) 8 (35)
Nuo>10% ik <15% 4 (18) 3(14) 4 (17)

Nuo > 15 % iki <20 % 1(5) 4 (18) 3(13)

Nuo > 20 % iki <25 % 1(5) 0 1(4)

>25% 1(5 1(5) 2(9

Vaiky populiacija

Atliekant bendros grupés atvirg klinikinj tyrima (APH-19) vertintas lomitapido veiksmingumas ir
ilgalaikio vartojimo saugumas 5-17 mety HSH sergantiems pacientams vaikams, kuriems taikoma
stabili lipidy kiekio mazinimo (LKM) terapija (iskaitant mazo tankio lipoproteiny (MTL) aferezg, jei
taikoma), kartu su dieta, kurioje yra mazai riebaly. Klinikinj tyrimg sudaré 6 savai¢iy jZanginio
gydymo laikotarpis, po kurio vyko 24 savaiciy veiksmingumo vertinimo fazé ir 80 savaiciy saugumo
vertinimo faze.

Lomitapido dozé buvo didinama nuo pagal amziy parinktos pradinés dozés iki didZiausios
toleruojamos dozés, tinkamos vaiko amziaus grupei ir atsizvelgiant j veiksminguma bei saugumag
(Zr. 1 lentele; pastaba: 16-17 mety pacientams leista dozg didinti iki didZiausios toleruojamos 60 mg
dozés). Po 24-osios savaités pacientai peréjo j 80 savai¢iy saugumo vertinimo fazg ir toliau vartojo
lomitapida, siekiant nustatyti ilgalaikio gydymo poveikj. Saugumo vertinimo fazés metu tyré¢jo
nuozitira pacientams leista keisti jiems taikoma pagrinding LKM terapija ir (arba) didinti lomitapido
doze (tik iSskirtiniais atvejais).

Keturiasdesimt Sesi (46) pacientai buvo jtraukti, o 43 i§ jy baigeé jZanginio gydymo laikotarpj, 41 baigé
veiksmingumo vertinimo faze, o 39 baigé saugumo vertinimo fazg. Visa analizés imtis (VAI) apémé
visus dalyvius, kurie suvartojo bent vieng lomitapido dozg ir kuriems atliktas gydymo pradzios bei
bent vienas vélesnis MTL cholesterolio tyrimas (N = 43); i ja i€jo 19 berniuky (44 %) ir 24 mergaiciy
(56 %), kuriy amziaus vidurkis — 10,7 mety (intervalas: 5-17 mety), duomenys. Vidutiné per visa
tyrimo laikotarpj vartota lomitapido dozé buvo 17,0 mg 5-10 mety pacientams ir 27,9 mg 11-17 mety
pacientams. Veiksmingumo vertinimo fazés laikotarpiu 95 % 5-10 mety pacienty pasieké didziausia
toleruojama 20 mg dozg, 76 % 11-15 mety pacienty pasieké didziausig toleruojama 40 mg doze, o

50 % 16-17 mety pacienty pasieké didZiausia toleruojama 60 mg dozg, taciau jg greitai po paskyrimo
reikéjo titruoti iki maZesnés dozés. Sesiems (30 %) 5-10 mety tiriamiesiems jy vartota didZiausia paros
doz¢ padidinta iki 30 mg saugumo vertinimo fazés laikotarpiu (nuo 36-osios savaités).

Vidutinis procentinis MTL cholesterolio pokytis nuo gydymo pradzios iki 24-osios savaités (pirminé
vertinamoji baigtis) buvo -53,9 % (p < 0,0001) (Zr. 2 paveikslélj).
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2 paveikslélis. Maziausiyjy kvadraty vidurkio procentiniai MTL cholesterolio kiekio pokyciai
nuo gydymo pradZzios iki 24-os savaités vaiky tyrimo APH-19 metu (pirminé
vertinamoji baigtis) (N = 43)

Parametras: MTL cholesterolis (mg/100 ml)

o
I

20 -

-30 -

40 4

50

60

MK vidurkio procentinis pokytis (standartiné paklaida)

4 8 12 16 20 24
(N=42) (N=36) (N=39) (N=33) (N=40) (N=39)

Laikas nuo gydymo pradZios (savaitémis)

Pogrupio analiz¢ atlikta su 5-10 mety (N = 20) ir 11-17 mety (N = 23) pacienty duomenimis. Vidutinis
MTL cholesterolio kiekio sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki 24-osios savaités abiejose amziaus
grupése buvo panasus: atitinkamai 57 % ir 52 %.

Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo procentinis lipidy parametry (ne DTL cholesterolio,
bendro cholesterolio, LMTL cholesterolio, apo B ir trigliceridy) pokytis nuo gydymo pradzios iki
24-osios savaités. 24-3ja savaite nustatyto statistiskai reikSmingo (p < 0,0001) kiekvieno vertinto
lipidy parametro sumazéjimo mazdaug 50 % nuo gydymo pradZios santrauka pateikiama 9 lenteléje.

9 lentelé. Absoliucios reikSmeés ir procentiniai lipidy ir lipoproteiny kiekio pokyc¢iai nuo
gydymo pradZzios iki 24-os savaités (vaiky tyrimas APH-19)
Parametras (vienetai) Gydymo pradzZia 24-a savaité (LOCF) (N = 43)
Vidurkis Vidurkis | Procentinis

(SN) (SN) pokytis p reik§mé
MTL cholesterolis, tiesioginis 436 175
(mg/100 ml) (189) (90) -54 <0,0001
Bendras cholesterolis (BC) 486 217
(mg/100 ml) (188) (94) -50 <0,0001
Apolipoproteinas B (apo B) 317 131
(mg/100 ml) (133) (63) -53 < 0,0001
Trigliceridai (TG) (mg/100 ml) 92 42

(39 (23) -49 < 0,0001
Ne didelio tankio lipoproteiny
cholesterolis (ne DTL cholesterolis) 454 183
(mg/100 ml) (192) (92) -54 <0,0001
Labai mazo tankio lipoproteiny
cholesterolis (LMTL cholesterolis) 18 8
(mg/100 ml) (8) (5) -50 <0,0001

24-3ja savaite 35,9 % tiriamyjy pasieké tikslinj < 135 mg/100 ml MTL cholesterolio kiekj.

Gydymo pradzioje visiems pacientams taikyta bent viena LKM terapija (91 % pacienty vartojo statina,
74 % — ezetimibg, 9 % — evolokumaba ir 44 % taikyta aferez¢). Saugumo vertinimo fazés metu buvo
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leista keisti pagrinding LKM terapija. Reik§mingo lipidy kiekj mazinanéiy vaistiniy preparaty poky¢io
nebuvo, tatiau MTL cholesterolio aferezés taikymas sumazintas 41,2 % pacienty, o 11,8 % pacienty,
kuriems 24-aj3 savaitg taikyta aferezé, 104-3ja savaite toks gydymo budas buvo nutrauktas.

Atliekant tyrimg su vaikais, 6 pacientams AST ir (arba) ALT aktyvumas padidéjo iki > 3Xx VNR
(Zr. 10 lentele).

10 lentelé. DidZiausi kepeny funkcijos rodikliai po pirmos dozés (vaiky tyrimas APH-19)

Parametras / nukrypimas nuo hormos N (%)
ALT

Pacienty, kuriy vertinimai buvo atlikti, skai¢ius 43
Nuo > 3 iki <5X VNR 3 (7,0)
Nuo > 5 iki <10x VNR 2(4,7)
Nuo > 10 iki < 20x VNR 0

> 20x VNR 0
AST

Pacienty, kuriy vertinimai buvo atlikti, skai¢ius 43
Nuo > 3 iki <5x VNR 3(7,0)
Nuo > 5 iki < 10X VNR 0
Nuo > 10 iki < 20x VNR 0

> 20x VNR 0

ALT ir (arba) AST aktyvumas, jam padidéjus iki > 3x VNR, buvo kontroliuojamas sumazinant
lomitapido doze arba laikinai nutraukiant gydyma §iuo vaistiniu preparatu, ir visi pacientai galéjo
toliau vartoti tiriamajj vaistinj preparata. Klini§kai reik§mingo bendro bilirubino kiekio ar Sarminés
fosfatazés aktyvumo padidéjimo atvejy nenustatyta. Klinikinio tyrimo metu visiems pacientams,
kuriems buvo galima atlikti tokj tyrima, buvo atliekami riebaly kiekio kepenyse matavimai

BMR vaizdavimo / MRV arba ultragarsinio skenavimo biidu (11 lentelé). Pacienty, kuriy kepenys
buvo pakartotinai iStirtos nutraukus gydyma lomitapidu, duomenys rodo, kad riebaly kaupimasis
kepenyse yra grjztamas procesas.
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11 lentelé. Lipidy kaupimasis kepenyse su laiku (vaiky tyrimas APH-19)

BMR vaizdavimas /

Ultragarso skenavimas

MRV
Vizitas Rezultatas 5-10 mety 11-17 5-10 mety 11-17
mety mety
Gydymo IS viso 2 (100,0) |17 (100,0) | 17 (100,0) | 2(100,0)
pradzia
< 10 % riebaly kepenyse 2 (100,0) 16 (94,1) | 17(100,0) | 2(100,0)
nuo > 10 % iki <20 % 0 1(5,9) 0 0
riebaly kepenyse
> 20 % riebaly kepenyse 0 0 0 0
Veiksmingumo | 13 viso 4 (100,0) | 19(100,0) | 15(100,0) | 2(100,0)
vertinimo fazeé,
24-a savaité
< 10 % riebaly kepenyse 1 (25,0) 12 (63,2) | 15(100,0) | 2(100,0)
nuo > 10 % iki <20 % 1(25,0) 2 (10,5) 0 0
riebaly kepenyse
> 20 % riebaly kepenyse 0 1(5,3) 0 0
Rezultato néra ? 2 (50,0) 4(21,1) 0 0
Saugumo IS viso 3(100,0) | 18(100,0) | 16(100,0) | 2(100,0)
vertinimo fazeé,
56-a savaité
< 10 % riebaly kepenyse 0 9 (50,0 15 (93,8) 2 (100,0)
nuo > 10 % iki <20 % 1(33,3) 4(22,2) 1(6,3) 0
riebaly kepenyse
> 20 % riebaly kepenyse 0 0 0 0
Rezultato néra ? 2 (66,7) 5 (27,8) 0 0
Tyrimo IS viso 4(100,0) | 15(100,0) | 15(100,0) | 1(100,0)
pabaiga, 104-a
savaité
< 10 % riebaly kepenyse 3 (75,0 11 (73,3) | 15(100,0) 0
nuo > 10 % iki <20 % 1(25,0) 4 (26,7) 0 1(100,0)
riebaly kepenyse
> 20 % riebaly kepenyse 0 0 0 0

Sis vaistinis preparatas registruotas isimtinémis salygomis. Tai reidkia, kad dél ligos retumo gauti

visos informacijos apie $j vaistinj preparata nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés naujg informacijg apie §j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir
prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Absoliutus iSgerto lomitapido biologinis prieinamumas per burng yra 7 %. Veikliosios medZiagos
absorbcijos neriboja prasiskverbimas per Zarnyno barjera, bet didziausig jtaka jai daro ekstensyvus
skaldymas pirmojo prasiskverbimo per kepenis metu. DidZiausia lomitapido koncentracija kraujo
plazmoje susidaré praéjus 4—8 valandoms po i§gérimo. Per burng vartojant pavienes terapines
lomitapido dozes, Sios medziagos farmakokinetika mazdaug proporcinga dozei. Didesnés nei 60 mg
dozés rodo polinkj netiesiSkumui, todél jy vartoti nerekomenduojama.

Vartojant kartotines lomitapido dozes, Cmax ir AUC padidéjimas buvo mazdaug proporcingas
lomitapido dozei. Cinax ir AUC padidéjo suvalgius ir rieby (atitinkamai 77 ir 58 %), ir nerieby
(atitinkamai 70 ir 28 %) patiekala. Vartojant viena didesn¢ kaip 25 mg lomitapido dozg per para iki 4
savaiciy, $io vaistinio preparato kumuliacija kraujo plazmoje atitiko i§gérus vieng vaistinio preparato
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doze numatytg jo kumuliacijos rodiklj. Lomitapido AUC tarp pavieniy pacienty skyrési mazdaug
50 %.

Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai lomitapido kumuliacijos rodiklis vartojant 25 mg doze
buvo 2,7, 0 50 mg - 3,9.

Pasiskirstymas

Nepaisant stipraus (> 99,8 %) $io vaistinio preparato jungimosi su kraujo plazmos baltymais, j vena
suleisto lomitapido pasiskirstymo tiiris buvo didelis (vidurkis — 1 200 litry). Atliekant tyrimus su
gyvinais, didelé lomitapido koncentracija (200 karty didesné) susidaré kepenyse.

Biotransformacija

Lomitapidas ekstensyviai metabolizuojamas, daugiausia — izofermento CYP3A4. Citochromo P
izofermentai 2E1, 1A2, 2B6, 2C8 ir 2C19 lomitapido metabolizmo procese dalyvauja Siek tiek
maZiau, 0 2D6 ir 2C9 jame visiSkai nedalyvauja.

Eliminacija

Sveikiems tiriamiesiems i§gérus radioaktyviu izotopu pazyméto geriamojo tirpalo, 93 % iSgertos dozés
i8siskyré su Slapimu ir iSmatomis. Mazdaug 33 % radioaktyviyjy medziagy i$siskyré su slapimu
metabolity forma. Likusi dalis i§siskyré su iSmatomis, daugiausia oksiduoty metabolity forma.
Lomitapido pusinés eliminacijos laikas buvo mazdaug 29 valandos.

Ypatingos populiacijos

Pagrindinio klinikinio suaugusiyjy tyrimo duomenys buvo analizuojami, atsizvelgiant j galimy
lydinéiyjy kintamuyjy poveikj lomitapido ekspozicijai. IS jvertinty parametry (rasés, KMI, Iyties,
svorio, amziaus), tik KMI buvo galima priskirti prie galimy lydin¢iyjy kintamyjy.

AmZius ir Iytis
Nustatyta, kad nei amZius (18—-64 metai), nei lytis neturi kliniSkai svarbios jtakos lomitapido
farmakokinetikai (FK). Lomitapido tyrimy su 65 mety ir vyresniais pacientais neatlikta.

Siekiant apibudinti FK suaugusiems pacientams ir vaikams, taikytas populiacijos FK metodas, skirtas
pradinei dozei parinkti, dozei didinti ir didziausiai rekomenduojamai dozei jvairiy amziaus grupiy
pacientams vaikams nustatyti. Taikant §] modelj patvirtinta, kad poveikj FK turi kiino mas¢.

Raseé

Europidy ar lotyny rasés pacientams koreguoti dozés nereikia. Informacijos, pagal kuria biity galima
nustatyti, ar biitina koreguoti Lojuxta dozg kity rasiy pacientams, nepakanka. Bet kadangi Sio vaistinio
preparato dozé yra didinama atsizvelgiant j jo sauguma ir toleravima kiekvieno paciento atveju,
koreguoti jo dozavimo rezimg atsizvelgiant  paciento ras¢ nerekomenduojama.

Inksty nepakankamumas

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi, populiacijoje lomitapidas istirtas tik suaugusiems pacientams,
kuriems yra galutinés stadijos inksty liga (GSIL). Atlikus farmakokinetikos tyrimg GSIL sergantiems
pacientams, kuriems taikoma hemodializ¢, nustatyta, kad vidutiné lomitapido koncentracija jy kraujo
plazmoje buvo 36 % didesné, nei atitinkamy sveiky kontroliniy tiriamyjy. Lomitapido galutinis
pusings eliminacijos laikas nebuvo paveiktas.

Kepeny nepakankamumas

Siekiant jvertinti 60 mg lomitapido dozés farmakokinetika, §j vaistinj preparatg vartojant sveikiems
savanoriams, kuriy kepeny funkcija nesutrikusi, ir palyginti su jo farmakokinetinémis savybémis
gydant pacientus, kuriems yra lengvas (A klasé pagal Child-Pugh skalg) ir vidutinio sunkumo (B klasé
pagal Child-Pugh skale) kepeny funkcijos sutrikimas, buvo atliktas vienos dozés atviras tyrimas.
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Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, lomitapido AUC ir Cmax buvo
atitinkamai 164 ir 361 % didesni, nei sveiky savanoriy. Pacienty, kuriems yra lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas, lomitapido AUC ir Cmax buvo atitinkamai 47 ir 4 % didesni, nei sveiky
savanoriy. Lomitapido tyrimy pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (10-15
pagal Child-Pugh skale) neatlikta.

Vaiky populiacija
Lomitapido tyrimy su jaunesniais nei 5 mety vaikais neatlikta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Svarbiausias su vaistiniu preparatu susij¢s faktas, kuris nustatytas atliekant toksikologinius kartotinés
geriamosios dozés tyrimus su grauzikais ir Sunimis, buvo su cholesterolio ir (arba) trigliceridy kiekio
kraujo serume sumazé¢jimu siejamas lipidy kaupimasis plonojoje Zarnoje ir (arba) kepenyse. Tokius
poky¢ius lemia lomitapido veikimo mechanizmas. Kiti su kepenimis susije poky¢iai, kurie nustatyti
atliekant toksikologinius kartotinés dozés tyrimus su ziurkémis ir Sunimis, tai — padidéjes
aminotransferaziy aktyvumas kraujo serume, potimis uzdegimas (tik Ziurkéms) ir pavieniy lasteliy
nekrozé. Atlikus vieny mety trukmés kartotinés dozés tyrimus su Sunimis, mikroskopiniy kepeny
poky¢iy nenustatyta, nors kaliy kraujyje AST aktyvumas buvo Siek tiek padidéjes.

Atliekant tyrimus su grauzikais, nustatyta plauciy histiocitozés atvejy. Tiriant Sunis, nustatyta
raudonyjy kraujo lasteliy skaiCiaus sumazéjimo, taip pat poikilocitozés ir (arba) anizocitozés atvejy.
Atlikus 6 ménesiy trukmés tyrimg, nustatyta, kad esant lomitapido ekspozicijai (AUC), kuri 205 kartus
virsija Sios veikliosios medziagos ekspozicija Zmogaus organizme vartojant 60 mg doze, pasireiskia
toksinis poveikis Suny séklidéms. Atlikus mety trukmés tyrima su Sunimis, nustatyta, kad esant
lomitapido ekspozicijai, kuri 64 kartus virSija $ios veikliosios medZiagos ekspozicija zmogaus
organizme vartojant 60 mg dozg, nepageidaujamas poveikis séklidéms nepasireiskia.

Atliktas 90 pary trukmés kartotiniy per os skiriamy doziy toksikologinis tyrimas su ziurkiy jaunikliais.
Radiniai i§ esmés sutapo su nustatytais suaugusiy ziurkiy tyrimais. Stebéta uzdelsta lytiné branda ir
sumazejusi suémimo jéga. Visgi $io radinio reik§mé zmonéms neaiski, nes ziurkiy lipidy profilis
(normalus) skiriasi nuo pacienty (sergan¢iy HSH) (Zr. 4.8 skyriy).

Atliekant su maistu suvartojamo lomitapido kancerogeniskumo tyrimg su pelémis, iki 104 savaiciy
joms buvo skiriama po 0,3-45 mg lomitapido/kg per parg. Patinams suseriant 1,5 mg/kg ir didesnes
lomitapido paros dozes (pagal AUC lomitapido ekspozicijai 2 ir daugiau karty virSijant jo ekspozicija
Zmogaus organizme vartojant 60 mg doze), o pateléms — 7,5 mg/kg ir didesnes jo paros dozes (pagal
AUC lomitapido ekspozicijai 9 ir daugiau karty virSijant jo ekspozicija Zmogaus organizme vartojant
60 mg dozg), nustatytas statistiSkai reikSmingas kepeny adenomos ir karcinomos atvejy padaznéjimas.
Patinams suSeriant 15 mg/kg ir didesnes lomitapido paros dozes (pagal AUC lomitapido ekspozicijai
26 ir daugiau karty virsijant jo ekspozicija zmogaus organizme vartojant 60 mg dozg), o pateléms —
15 mg/kg paros dozes (pagal AUC lomitapido ekspozicijai 22 kartus virSijant jo ekspozicijg zmogaus
organizme vartojant 60 mg dozg), nustatyta reikSmingai daugiau plonosios Zarnos karcinomos ir (arba)
misrios adenomos ir karcinomos (peliy populiacijoje rety naviky) atveju.

Atliekant geriamojo lomitapido kancerogeniskumo tyrimus su ziurkémis, iki 99 savaiciy patinams
buvo sugirdoma iki 7,5 mg lomitapido/kg kiino svorio, o pateléms — 2,0 mg/kg per parg. Ir tarp patiny,
ir tarp pateliy nustatyta fokalinés kepeny fibrozés atvejy, o kepeny cistiné degeneracija nustatyta tik
patinams. Tarp patiny, kuriems buvo skiriamos didelés lomitapido dozés — pagal AUC Sio vaistinio
preaparato ekspozicijai 6 kartus virSijant jo ekspozicija zmogaus organizme vartojant 60 mg doze —
padaugéjo kasos acininiy lgsteliy adenomos atvejy.

In vitro Ir in vivo testy rinkinio duomenimis, lomitapidas mutageninio ir genotoksinio poveikio
nesukelia.

Naudojant ne didesnes kaip atitinkamai 1 mg/kg ir 5 mg/kg dozes, lomitapidas neturéjo jtakos nei
ziurkiy pateliy, nei ziurkiy patiny reprodukcinei funkcijai. Pagal AUC tokiomis dozémis vartojamo
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lomitapido sisteminé ekspozicija buvo mazdaug 4 (pateliy organizme) ir 5 (patiny organizme) kartus
didesné uz jo ekspozicija zmogaus organizme vartojant 60 mg doze.

Esant ekspozicijai (AUC), kuri mazdaug du kartus virSija jo ekspozicija Zmogaus organizme vartojant
60 mg doze, lomitapidas sukélé teratogeninj poveikj ziurkéms, taciau toksinis poveikis pateléms
nepasireiské. Toksinio poveikio triusio embrionui ar vaisiui — naudojant tokiag lomitapido dozg, kuri
pagal kiino pavirSiaus plotg 3 kartus virSija Zmonéms rekomenduojamg didZiausig 60 mg dozg
(ZRDD), — duomeny nenustatyta. Toksinis poveikis triugio embrionui ir vaisiui, bet ne pateléms
pastebétas, kai lomitapido dozé virsijo ZRDD 6,5 ir daugiau karty. Atliekant tyrimus su $eskais,
toksinis poveikis pateléms ir teratogeninis poveikis pasireiske, kai lomitapido dozé virsijo ZRDD
maziau nei 1 kartg.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Kapsulés turinys

Pregelifikuotas kukurtizy krakmolas
Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Mikrokristaliné celiuliozé

Laktozé monohidratas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

Lojuxta 2 mg kietosios kapsulés
Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Juodasis geleZies oksidas (E172)

Lojuxta 5 mg, 10 mg kietosios kapsulés
Zelatina

Titano dioksidas (E 171)

Raudonasis geleZies oksidas (E 172)

Lojuxta 20 mg kietosios kapsulés
Zelatina
Titano dioksidas (E 171)

Spausdinimo raSalas

Selakas

Juodasis geleZies oksidas (E 172)
Propilenglikolis

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Buteliukg laikyti sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su indukcijos biidu uzklijuojamu sandarinamuoju
poliesterio, aliuminio folijos ir kartono dangteliu bei uzsukamuoju polipropileno dangteliu.

Pakuotés dydis: 28 kapsulés.
6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

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

43122 Parma

Italija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)
EU/1/13/851/001 — Lojuxta 5 mg kietosios kapsulés
EU/1/13/851/002 — Lojuxta 10 mg kietosios kapsulés
EU/1/13/851/003 — Lojuxta 20 mg kietosios kapsulés
EU/1/13/851/007 — Lojuxta 2 mg kietosios kapsulés

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2013 m. liepos 31 d.

Paskutinio perregistravimo data 2023 m. geguzés 26 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES

UZDUOTIS REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS
ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

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

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e  Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

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

e  Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

e pareikalavus Europos vaisty agentirai;

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

e  Papildomos rizikos maZinimo priemonés

PriesS pateikdamas Lojuxta rinkai, registruotojas privalo parengti mokamosios medziagos paketa, skirtg
visiems gydytojams, kurie, manoma, gali iSrasyti lomitapidg savo pacientams ir (arba) gydyti juos $iuo
vaistiniu preparatu.

Gydytojams skirtame mokamosios medZiagos pakete turi bti:

e preparato charakteristiky santrauka;

e vaistinio preparato iSraSymo vadovas;
e pacientui skirti lankstinukai;

e jspéjamosios paciento kortelés.

Registruotojas privalo suderinti mokamosios medziagos turinj ir forma bei komunikacijos plang su

kiekvienos valstybés narés nacionaline kompetentinga institucija, prie$ platindamas jg tos Salies
teritorijoje.
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Vaistinio preparato iSraSymo vadove turi biiti pateikta tokia pagrindiné informacija:

Tinkama pacienty atranka

e gydyma Lojuxta turi pradéti ir stebéti lipidy sutrikimy gydymo patirties turintis gydytojas;

e informacija, kad atliekant ikiklinikinius tyrimus, buvo nustatyta, jog Lojuxta sukelia teratogeninj
poveik] ir kad prie§ pradedant gydyma, reikia jsitikinti, kad vaisinga moteris arba paauglé ne néscia
ir naudoja veiksmingas kontracepcijos priemones.

Poveikis virskinimo traktui

« informacija apie nepageidaujama poveikj, jskaitant viduriavimg, pykinima, pilvo ptitima, pilvo
skausma arba nemalonius pojtcius pilve, pilvo iSpttima, vémima, dispepsija, raugéjima ir sumazejusij
apetita;

« informacija, kad Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatyta reikSminga
arba létiné Zarnyno liga, kaip antai uzdegiminé Zarnyno liga arba malabsorbcija;

* rekomendacija, kad Lojuxta doze reikia didinti laipsniskai, siekiant uztikrinti kuo geresnj vaistinio
preparato toleravima;

* rekomendacijos pacientams dél:

— bitinybés laikytis dietos, kurioje yra maza riebaly (t. y. informacija, kad pacientai turi laikytis
tokios dietos, kad i§ riebaly gaunama energija sudaryty maziau nei 20 % Visos su maistu
gaunamos energijos);

— vaistinio preparato vartojimo laiko (Lojuxta reikia vartoti, kai skrandis tus¢ias, pragjus ne
maziau kaip 2 valandoms po vakarienés);

— bitinybés kasdien vartoti maisto papildus (t. y. 400 TV vitamino E suaugusiesiems ir 9 mety
bei vyresniems vaikams arba 200 TV vitamino E 5-8 mety vaikams, mazdaug 200 mg linolo
rugsties, 110 mg eikozapentaeno rugsties, 210 mg alfa linoleno ragsties ir 80 mg
dokozaheksaeno riigsties per para).

Kepeny reiskiniai, susij¢ su padidéjusiu aminotransferaziy aktyvumu ir progresuojancia kepeny liga

« informacija, kad Lojuxta negalima vartoti pacientams, kuriems yra anksc¢iau diagnozuoty vidutinio
sunkumo ar sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy (ligy), iskaitant pacientus, kuriems nustatyti nuolatiniai
neaiskiy priezasé¢iy sukelti kepeny funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimai nuo normos;
« informacija apie klinikiniy tyrimy rezultatus (t. y. kepeny fermenty aktyvumo padidéjimg ir
steatoze), susijusius su pacientais, kurie buvo gydomi Lojuxta jo kiirimo etape;
* rekomendacija imtis atsargumo priemoniy, jeigu Lojuxta vartojama kartu su kitais hepatotoksiniais
vaistiniais preparatais, bei apsvarstyti galimybe dazniau atlikti su kepeny funkcija susijusius tyrimus;
« informacija pacientams apie alkoholio vartojimo kartu su Lojuxta keliama rizika;
* rekomendacija dél kepeny funkcijos stebéjimo (kepeny fermenty aktyvumo ir bendro bilirubino
tyrimy) prie$ pradedant gydyma Lojuxta ir vartojant §j vaistinj preparatg bei jprastinio kepeny
funkcijos patikrinimo siekiant nustatyti galimus steatohepatito ir kepeny fibrozés pozymius, jskaitant
konkrecius patikrinimo tyrimy duomentis, prie$ pradedant gydymga ir kasmet, atliekant:
o Pacientams vaikams
- riebaly kiekio kepenyse vaizdavimo tyrimg ultragarsu arba branduoliy magnetinio rezonanso
(BMR) vaizdavimo biidu;
- gama gliutamiltransferazés aktyvumo ir albumino kiekio kraujo serume tyrimus, siekiant
nustatyti, ar nepazeistos kepenys.
0 Suaugusiems pacientams
- vaizdinj audiniy elastingumo tyrima, pvz., elastografinj tyrimg aparatu ,,Fibroscan®, akustinés
spinduliuotés impulsy (angl. acoustic radiation force impulse, ARFI) arba magnetinio
rezonanso aparatu;
- biologiniy Zymeny tyrimg ir (arba) vertinima pagal tam tikras kepeny veiklos vertinimo skales.
Reikia jvertinti bent po vieng zymenj i kiekvienos i toliau nurodyty kategorijy:
» gama gliutamiltransferazés aktyvuma, albumino kiekj kraujo serume (dél kepeny
paZeidimo);
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» didelio jautrumo C reaktyvyjj baltyma, eritrocity nusédimo greitj, citokeratino 18
fragmentg (CK-18), NashTest tyrimo rodiklius (dél kepeny uzdegimo);

» ELF (angl. Enhanced Liver Fibrosis) tyrimo duomenis, Fibrometer tyrimo rodiklius,
AST ir ALT santykj, fibrozés 4 (Fib-4) indeksa, Fibrotest tyrimo rodiklius (dél
kepeny fibrozés).

Vartojimas vaisingoms moterims ir paaugléms

« informacija, kad atliekant ikiklinikinius tyrimus, buvo nustatyta, jog lomitapidas sukelia teratogeninj
poveikj ir kad jo negalima vartoti moterims ir paaugléms, kurioms yra néscios arba gali pastoti.
Jeigu moteris pastojo gydymo Lojuxta laikotarpiu, jg reikia pakonsultuoti ir nukreipti pas
teratologijos specialista;

* pries pradedant gydyti vaisinga moterj arba paaugle reikia:

— jsitikinti, kad moteris ne néscia;
— suteikti jai atitinkamos informacijos apie veiksmingus kontracepcijos buidus ir jsitikinti, kad
moteris pradéjo naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones;

* ispé&jimas dél galimo geriamyjy kontraceptiky veiksmingumo sumaz¢jimo viduriavimo ar vémimo
atveju, taip pat jspéjimas dél butinybés naudoti papildomas kontracepcijos priemones po simptomy
iSnykimo dar 7 dienas;

* moteris, jtarusi, jog pastojo, turi nedelsiant informuoti apie tai savo gydytoja.

Vaistiniy preparaty saveika

« informacija apie sgveikg su CYP3A4 inhibitoriais ir induktoriais, kumarino grupés antikoaguliantais,
statinais, P-gp substratais, geriamaisiais kontraceptikais, tulzies rig8¢iy sekvestrantais ir greipfruty
sultimis;

« informacija apie riebaly riig§¢iy ir tirpiy vitaminy papildy vartojimo svarba;

* atvykus jprasto i§ anksto numatyto vizito pas gydytoja, reikia patikrinti, ar vartojami paskirti papildai
ir pabrézti jy vartojimo svarba.

Mokamoji medziaga pacientams

Informacija, kad vaistinius preparatus iSraSantiems gydytojams skirtame informacijos pakete esancig
mokamajg medziagg pacientams galima naudoti pacientams konsultuoti.

Paskyrus gydyma Lojuxta, visi pacientai turi gauti pacientui skirtg lankstinuka ir jspéjamaja paciento
kortele.

Pacientai turi biiti informuoti apie biitinybe visada turéti jspéjamaja paciento kortele su savimi ir
parodyti ja visiems juos gydantiems gydytojams.

Pacientui skirtas lankstinukas

Pacientui skirtame lankstinuke turi biiti pateikta tokia pagrindiné informacija:

* Lojuxta negalima vartoti, jeigu pacientui yra sutrikusi kepeny funkcija arba jam nustatyti neaiskiy
priezasciy sukelti kepeny funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimai nuo normos;

« informacija, kad lomitapidas gali sukelti kepeny funkcijos sutrikimus;

« informacija apie bitinybe informuoti gydytoja, jeigu pacientui anks¢iau yra buve kepeny funkcijos
sutrikimy;

* informacija apie tai, kad gydytoja butina informuoti apie visus kitus vartojamus vaistus, nes tuo
paciu metu vartojant kity vaisty, kurie gali sukelti kepeny funkcijos sutrikimy, reikia biti ypaé
atsargiam;

* kepeny ligos simptomai, dél kuriy pacientas turi pasikonsultuoti su gydytoju;

* paaiSkinamoji informacija apie jvairius tyrimus (vaizdinius ir kraujo), kuriuos reikia atlikti siekiant
patikrinti kepeny funkcija, ir paaiskinimas, kodé¢l svarbu juos atlikti reguliariai;

* informacija, kad atliekant ikiklinikinius tyrimus, buvo nustatyta, jog lomitapidas sukelia teratogeninj
poveiki ir kad jo negalima vartoti nésStumo laikotarpiu ar planuojant pastoti;

* vaisingos moterys ir paauglés turi naudoti atitinkamas apsaugos nuo néstumo priemones, o jtarus,
jog pastojo, nedelsdamos pranesty apie tai savo gydytojui;
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« Lojuxta gali sukelti viduriavimg ir vémima, ir jeigu taip nutikty, geriamuosius kontraceptikus
vartojancios pacientés turi naudoti papildomas kontracepcijos priemones po simptomy i$nykimo dar
7 dienas;

« informacija apie sgveikg su CYP3A4 inhibitoriais ir induktoriais, kumarino grupés antikoaguliantais,
statinais, P-gp substratais, geriamaisiais kontraceptikais, tulzies rigs¢iy sekvestrantais;

« informacija apie tai, kad reikia vengti alkoholio;

« informacija apie tai, kad reikia vengti greipfruty sulCiy;

« informacija apie riebaly rtigs¢iy ir riebaluose tirpaus vitamino (vitamino E) papildy vartojimo svarba;

« informacija apie tai, kaip svarbu laikytis dietos, kurioje yra mazai riebaly (kad i$ riebaly gaunama
energija sudaryty maziau nei 20 % ViS0S Su maistu gaunamos energijos);

« informacija apie tai, kad Lojuxta vartojamas prie$ einant miegoti, uzsigeriant vandeniu, praéjus ne
maZiau kaip 2 valandoms nuo vakarienés ir kai skrandis yra tuscias.

Ispéjamoji paciento kortelé

Ispéjamosios paciento kortelés paskirtis — informuoti sveikatos priezitiros specialistus apie galima
vaistiniy preparaty tarpusavio saveika, prie§ iSrasant papildomus vaistinius preparatus. Pacientams turi
biiti nurodyta visada turéti Sia kortele su savimi ir rodyti ja visiems juos gydantiems gydytojams.
Sioje korteléje bus pateikta informacija apie saveika su:
o CYP 3A4 inhibitoriais;
CYP 3A4 induktoriais;
kumarino grupés antikoaguliantais;
statinais;
P-gp substratais;
geriamaisiais kontraceptikais, kuriuose yra estrogeno.

O O0OO0OO0Oo

e Jpareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis:

Apradymas Terminas

Neintervencinis poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): 2027 m. birZelio 30 d.
siekdamas jvertinti gydymo lomitapidu poveikj pagrindiniams
nepageidaujamiems Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiSkiniams (angl.
Major Adverse Cardiovascular Events, MACE), registruotojas turi atlikti
ir pateikti stebimojo, daugiacentrio, ilgalaikio, atviro, retrospektyviojo ir
perspektyviojo tyrimo su ES pacientais, sergan¢iais homozigotine
Seimine hipercholesterolemija, rezultatus.
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E.  SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos i§imtinémis salygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004
14 straipsnio 8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti $ias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Siekiant uztikrinti tinkamg Lojuxta saugumo ir veiksmingumo stebésena | Meting ataskaita reikia
gydant pacientus, sergan¢ius homozigotine $eimine pateikti kasmet, vienu metu
hipercholesterolemija (HSH), registruotojas kasmet pateikia atnaujinta su periodiSkai atnaujinamais
ataskaitg apie visg naujg informacija, susijusig su Lojuxta saugumu ir saugumo protokolais.
veiksmingumu.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

DEZUTE IR BUTELIUKAS (2 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lojuxta 2 mg kietosios kapsulés
Lojuxta 5 mg kietosios kapsulés
Lojuxta 10 mg kietosios kapsulés
Lojuxta 20 mg kietosios kapsulés
lomitapidas

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

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 2 mg lomitapido (lomitapido mesilato pavidalu).
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 5 mg lomitapido (lomitapido mesilato pavidalu).
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 10 mg lomitapido (lomitapido mesilato pavidalu).
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 20 mg lomitapido (lomitapido mesilato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Vaisto sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés
28 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 30 °C temperatiiroje.
Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/13/851/001
EU/1/13/851/002
EU/1/13/851/003
EU/1/13/851/007

13. SERI1JOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

lojuxta 2 mg
lojuxta 5 mg
lojuxta 10 mg
lojuxta 20 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D brik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Lojuxta 2 mg kietosios kapsulés
Lojuxta 5 mg kietosios kapsulés
Lojuxta 10 mg kietosios kapsulés
Lojuxta 20 mg kietosios kapsulés
lomitapidas

v Vykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

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

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Lojuxta ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Lojuxta
Kaip vartoti Lojuxta
Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Lojuxta

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra Lojuxta ir kam jis vartojamas

Lojuxta sudétyje yra veikliosios medziagos, vadinamos lomitapidu. Lomitapidas yra lipidus
modifikuojantis vaistas, kuris veikia blokuodamas vadinamojo mikrosomy trigliceridy perdavimo
baltymo veikima. Sio baltymo yra kepenyse ir zarny sienelése, kur jis dalyvauja riebalinéms
medziagoms kaupiantis j didesnes daleles, kurios véliau patenka j kraujotaka. Blokuodamas §j
baltyma, §is vaistas sumazina riebaly ir cholesterolio (lipidy) kiekj kraujyje.

Lojuxta gydomi suaugusieji ir 5-17 mety vaikai, kuriy kraujyje dél paveldimos ligos (homozigotinés
Seiminés hipercholesterolemijos arba HSH) susidares labai didelis cholesterolio kiekis. Paprastai §ig
liga galima paveldéti ir i§ tévo, ir i§ motinos, kuriy padidéjes cholesterolio kiekis taip pat buvo
paveldétas i8S tévy. ,,Blogojo* cholesterolio kiekis paciento kraujyje smarkiai padidéja nuo labai
ankstyvo amziaus. ,,Blogasis* cholesterolis gali ankstyvame amziuje sukelti Sirdies smugj, insultg ir
kitus reiskinius. Lojuxta skiriamas kartu su dieta, kurioje yra mazai riebaly, ir kitomis lipidy kiekj
mazinan¢iomis gydymo priemonémis cholesterolio kiekiui sumazinti.

Lojuxta gali sumazinti $iy medziagy kiekj kraujyje:

o mazo tankio lipoproteiny (MTL arba vadinamojo ,,blogojo* cholesterolio);
bendro cholesterolio;

apolipoproteino B — baltymo, kuris pernesa ,,blogajj* cholesterolj kraujyje;
trigliceridy (kraujyje esanciy riebaly).
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2. Kas Zinotina prie$ vartojant Lojuxta

Lojuxta vartoti draudZiama
o jeigu yra alergija lomitapidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos

6 skyriuje);

o esant kepeny funkcijos sutrikimui arba neaiskiy priezas¢iy sukeltiems kepeny funkcijos tyrimy
rezultaty nukrypimams nuo normos;

o esant Zarnyno funkcijos sutrikimui arba sutrikimui, dél kurio organizmas negali jsisavinti

maistiniy medziagy i§ Zarnyno;
o vartojant didesnes kaip 40 mg simvastatino (kito vaisto cholesterolio kiekiui sumazinti, Zr.
skyriy ,,Kiti vaistai ir Lojuxta“) paros dozes;

. vartojant bent vieng i$ $iy lomitapido skilimg organizme veikianciy vaisty:
o] itrakonazola, ketokonazola, flukonazola, vorikonazolg, posakonazola (nuo grybeliniy
infekcijy);
o] telitromicing, klaritromicing, eritromicing (nuo bakteriniy infekcijy);
o] indinavira, nelfinavira, sakvinavira, ritonavirg (nuo ZIV infekcijos);
o] diltiazema, verapamilj (nuo padidéjusio kraujo spaudimo ar kriitinés anginos) ir
dronedarona (Sirdies ritmui sureguliuoti);
o néstumo laikotarpiu, planuojant pastoti arba jtarus néstuma (zr. 2 skyriuje poskyrj ,,Néstumas ir

Zindymo laikotarpis®).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Lojuxta, jeigu:

o yra buve kepeny funkcijos sutrikimy, jskaitant sutrikimus, kurie pasirei§ké vartojant kitus
vaistus.
Sios kapsulés gali sukelti $alutinius reiskinius, kurie taip pat gali biiti kepeny funkcijos
sutrikimy simptomai. Sie $alutiniai reiskiniai i§vardyti 4 skyriuje; pasireiskus bent vienam i3 §iy
pozymiy ar simptomy, Jis privalote nedelsdami pasakyti apie tai savo gydytojui, nes tai gali
reiksti, jog pazeistos Jiisy kepenys. Prie$ pradedant vartoti Sias kapsules, taip pat didinant Jums
paskirta vaisto dozg bei reguliariai gydymo laikotarpiu gydytojas Jums atliks kraujo tyrima Jusy
kepeny funkcijai patikrinti. Sie kraujo tyrimai padés Jasy gydytojui pakoreguoti Jums paskirta
vaisto doze. Jeigu atlikus tyrimus Jums bus nustatyta kepeny funkcijos sutrikimy, Jusy
gydytojas gali nuspresti sumazinti Jums paskirta Lojuxta doze¢ arba nutraukti gydyma Siuo
vaistu.

Tam tikrais atvejais galite prarasti skysciy (tai vadinama dehidratacija), pvz., jeigu vemiate, Jus pykina
arba viduriuojate. Norint i§vengti dehidratacijos svarbu gerti pakankamai skysc¢iy (Zr. 4 skyriy).

Vaikams
Tyrimy su jaunesniais kaip 5 mety vaikais neatlikta. Todél vartoti §j vaistg jauneshiems kaip 5 mety
vaikams nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Lojuxta
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Kiti vaistai gali daryti jtaka Lojuxta veikimo biidui. N¢ vieno i$ toliau nurodyty vaisty negalima vartoti

kartu su Lojuxta:

. kai kuriy vaisty nuo bakteriniy, grybeliniy ir ZIV infekcijy (Zr. 2 skyriuje poskyrj ,,Lojuxta
vartoti draudziama“);

o kai kuriy vaisty nuo padidéjusio kraujo spaudimo, kriitinés anginos ir sutrikusio $irdies ritmo
(Zr. 2 skyriuje poskyrj ,,Lojuxta vartoti draudZziama*).
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Jeigu vartojate bent viena i$ toliau nurodyty vaisty, Jis taip pat privalote pasakyti savo gydytojui arba
vaistininkui, nes jiems gali tekti pakeisti Jums paskirtg Lojuxta doze:

. vaisty cholesterolio kiekiui sumazinti (pvz., atorvastatino);

o sudétiniy geriamyjy kontraceptiky (pvz., etinilestradiolio, norgestimato);

o gliukokortikoidy (pvz., beklometazono, prednizolono) — steroidiniy vaisty, vartojamy nuo
uzdegimo sergant tokiomis ligomis, kaip sunkios formos astma, artritas;

o vaisty nuo vézio (pvz. bikalutamido, lapatinibo, metotreksato, nilotinibo, pazopanibo,
tamoksifeno) arba pykinimo ir (arba) vémimo taikant prieSvézinj gydyma (pvz., fosaprepitanto);

o vaisty imuninés sistemos aktyvumui sumazinti (pvz., ciklosporino, takrolimuzo);

vaisty nuo bakteriniy ar grybeliniy infekcijy (pvz., nafcilino, azitromicino, roksitromicino,
klotrimazolo);

vaisty nuo kraujo kresuliy ir jy susidarymo (pvz., cilostazolo, tikagreloro);

vaisty nuo kriitinés anginos — Sirdies sukeliamo kriitinés skausmo (pvz., ranolazino);
vaisty kraujosptuidziui mazinti (pvz., amlodipino, lacidipino);

vaisty Sirdies ritmui sureguliuoti (pvz., amjodarono);

vaisty nuo epilepsijos (pvz., fenobarbitalio, karbamazepino, fenitoino);

vaisty nuo cukrinio diabeto (pvz., pioglitazono, linagliptino);

vaisty nuo tuberkuliozés (pvz., izoniazido, rifampicino);

tetracikliny grupés antibiotiky nuo infekcijy, pvz., lapimo taky infekcijy;

vaisty nuo nerimo sutrikimy ir depresijos (pvz., alprazolamo, fluoksetino, fluvoksamino);
antacidiniy vaisty (pvz., ranitidino, cimetidino);

aminogliutetimido — vaisto nuo Kusingo sindromo;

vaisty nuo sunkios formos paprastyjy spuogy (pvz., izotretinoino);

paracetamolio — vaisto nuo skausmo;

vaisty nuo cistinés fibrozés (pvz., ivakaftoro);

vaisty nuo §lapimo nelaikymo (pvz., propiverino);

vaisty nuo natrio kiekio sumazéjimo kraujyje (pvz., tolvaptano);

vaisty nuo pernelyg didelio mieguistumo dienos metu (pvz., modafinilio);

kai kuriy vaistazoliniy preparaty:

o] jonaZzolés preparaty (nuo depresijos);

o] zenSenio preparaty (atminciai gerinti);

o] kanadinés auksasaknés preparaty (nuo uzdegimo ir infekcijos).

Lojuxta gali daryti jtakg kity vaisty veikimo biidui. Jeigu vartojate bent vieng i$ toliau nurodyty vaisty,

apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui:

o geriamyjy kontraceptiky (Zr. 2 skyriuje poskyrj ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis*);

o kity vaisty cholesterolio kiekiui sumazinti, pvz.:

o] statiny, pvz., simvastatino. Lojuxta vartojant kartu su statiny grupés vaistais, kyla didesne
kepeny pazeidimo rizika. Gali pasireiksti raumeny géla ir skausmas (mialgija) ar
silpnumas (miopatija). Jeigu Jums pasireik§ty nepaaiSkinama raumeny géla ir
skausmas, jautrumas arba silpnumas, nedelsiant kreipkités j savo gydytoja.
Vartojant Lojuxta, negalima vartoti didesnés kaip 40 mg simvastatino dozés (Zr.

2 skyriuje poskyrj ,,Lojuxta vartoti draudziama“);

kumarino grupés antikoagulianty kraujui suskystinti (pvz., varfarino);

vaisty nuo vézio (pvz., everolimuzo, imatinibo, lapatinibo, nilotinibo, topotekano);

vaisty imuninés sistemos aktyvumui sumazinti (pvz., sirolimuzo);

vaisty nuo ZIV (pvz., maraviroko);

vaisty nuo kraujo kresuliy ir jy susidarymo (pvz., dabigatrano eteksilato);

vaisty nuo kriitinés anginos — §irdies sukeliamo kriitinés skausmo (pvz., ranolazino);

vaisty kraujosptidziui sumazinti (pvz., talinololio, aliskireno, ambrisentano);

vaisty $irdies ritmui sureguliuoti (pvz., digoksino);

vaisty nuo cukrinio diabeto (pvz., saksagliptino, sitagliptino);

vaisty nuo podagros (pvz., kolchicino);

vaisty nuo natrio kiekio sumazéjimo kraujyje (pvz., tolvaptano);

antihistamininiy vaisty nuo Sienligés (pvz., feksofenadino).
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Lojuxta vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu

o Negerkite bet kokios riisies greipfruty sulCiy.

o Gydymo Lojuxta laikotarpiu rekomenduojama nevartoti alkoholio.

o Jeigu Jiis vartojate pipirméciy aliejy ar karciojo citrinmedzio vaisiy, gali tekti pakoreguoti Jums
paskirtg Lojuxta dozg.

o Siekiant sumazinti skrandzio funkcijos sutrikimy tikimybeg, vartojant §j vaista, biitina laikytis
dietos, kurioje yra mazai riebaly. Norédami suzinoti, kg galima valgyti vartojant Lojuxta,
pasitarkite su mitybos specialistu.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Nevartokite Lojuxta, jeigu esate néscia, planuojate pastoti arba manote, kad galite biiti néscia, kadangi
§is vaistas gali pakenkti negimusiam kudikiui. Jeigu Jus pastotuméte vartodama §j vaista, nedelsdama
kreipkités i savo gydytojg ir nutraukite iy kapsuliy vartojima.

Neéstumas

o Pries pradedant gydyma, turétuméte patvirtinti, kad nesate néscia ir naudojate veiksmingas
kontracepcijos priemones, kaip rekomendavo Jasy gydytojas. Jeigu Jus vartojate kontraceptines
tabletes ir Jums prasidéty viduriavimas arba vémimas, trunkantis daugiau kaip 2 paras,
simptomams iSnykus dar 7 dienas biitina naudoti papildomg kontracepcijos priemone (pvz.,
prezervatyvus, diafragma).

o Jeigu pradéjusi vartoti Lojuxta nusprestuméte, kad norite pastoti, informuokite apie tai savo
gydytoja, nes reikés pakeisti Jums taikoma gydyma.

Zindymas
o Ar Lojuxta iSsiskiria ] motinos piena, nezinoma. Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jis Zindote
arba ketinate zindyti kiidikj. Jisy gydytojas gali patarti Jums nevartoti Lojuxta arba nebezindyti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jums paskirtas gydymas gali paveikti Jiisy gebéjima vairuoti arba valdyti mechanizmus. Jeigu
vartodami vaistg, jauciate galvos svaigima, nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol pasijusite
geriau.

Lojuxta sudétyje yra laktozés ir natrio
Sio vaisto sudétyje yra laktozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors

angliavandeniy, kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Sio vaisto kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Lojuxta

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininkg. Sias kapsules Jums turi paskirti lipidy sutrikimy gydymo patirties turintis
gydytojas, kuris taip pat Jus nuolat stebés.

Rekomenduojama pradiné dozé priklauso nuo Jiisy amziaus:

o Suaugusiesiems ir 16-17 mety vaikams rekomenduojama pradiné dozé yra viena 5 mg kapsulé
per para.
. 5-15 mety vaikams rekomenduojama pradiné dozé yra viena 2 mg kapsulé per para.

Ilgainiui Jusy gydytojas gali i§ 1éto padidinti Jums paskirta vaisto doze.
Didziausia rekomenduojama paros dozé priklauso nuo Jiisy amziaus:

. Suaugusiesiems didziausia rekomenduojama doz¢ yra 60 mg per parg.

. 11-17 mety vaikams didziausia rekomenduojama dozé yra 40 mg per para.
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o 5-10 mety vaikams didziausia rekomenduojama doz¢ yra 20 mg per parg, taciau po 6 ménesiy
vartojimo gydytojas ja gali padidinti iki 30 mg per para.

Jusy gydytojas pasakys Jums:

o kokig doze ir kiek ilgai jg vartoti;

o kada padidinti ar sumazinti Jums paskirtg vaisto doze.
Nekeiskite vaisto dozés savo nuoziiira.

o Vartokite §j vaistg vieng kartg per para, prie§ eidami miegoti, uzsigerdami vandeniu, praéjus ne
maziau kaip 2 valandoms po vakarienés (zr. 2 skyriuje poskyri ,,Lojuxta vartojimas su maistu,
gérimais ir alkoholiu®).

o Nevartokite $io vaisto su maistu, nes vartojamos su maistu Sios tabletés gali sukelti skrandZio
funkcijos sutrikimg (Zr. 2 skyriuje poskyrj ,,Lojuxta vartojimas su maistu, gérimais ir
alkoholiu®).

o Jeigu Jis vartojate kito vaisto, kuris mazina cholesterolio kiekj suriSdamas tulzies rugstis, pvz.,

kolesevelamo ar kolestiramino, tg vaistg iSgerkite likus ne maziau kaip 4 valandoms iki
vartojant Lojuxta arba po jo pavartojimo praéjus ne maZiau kaip 4 valandoms.

o Jeigu negalite nuryti kapsulés, ja galima atidaryti ir turinj uzbarstyti ant mazo kiekio (1 arbatinio
Saukstelio) obuoliy arba banany tyrés.

De¢l galimos saveikos su kitais vaistais, gydytojas gali pakeisti laika, kada turite vartoti vaistus. Taip
pat gydytojas gali sumazinti Jiisy vartojama Lojuxta dozg. Informuokite gydytoja apie visus
pasikeitimus, susijusius su Jlisy vartojamais vaistais.

Taip pat vartojant §j vaista, Jums reikia kasdien vartoti vitamino E ir nepakei¢iamyjy riebaly riigsciy
(omega-3 ir omega-6) papildy. Iprasta dozé, kurig Jums reikés iSgerti, nurodyta toliau. Kur gauti $iy
papildy, teiraukités savo gydytojo arba mitybos specialisto. Zr. 2 skyriuje poskyrj ,,Lojuxta vartojimas
su maistu, gérimais ir alkoholiu®.

Kiekis per parg

400 TV* (suaugusiesiems ir 9 mety bei vyresniems vaikams)

Vitaminas E 200 TV* (5-8 mety vaikams)

Omega-3 MaZdaug
eikozapentaeno riigstis 110 mg*
dokozaheksaeno ragstis 80 mg

alfa linoleno riigstis 210 mg
Omega-6
linolo riigstis 200 mg

* TV — tarptautiniai vienetai, mg — miligramai.

Ka daryti pavartojus per didele Lojuxta doze?
Nedelsiant kreipkités j savo gydytoja arba vaistininka.

Pamirsus pavartoti Lojuxta

Tiesiog jprastu laiku kit dieng iSgerkite Jums paskirtg jprastg vaisto doz¢. Negalima vartoti dvigubos
dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Lojuxta

Nustojus vartoti §j vaista, cholesterolio kiekis Jusy kraujyje gali vél padideéti. Prie§ nustojant vartoti §j

vaistg, reikia pasitarti su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Sunkus Salutinis poveikis
e dazni kepeny funkcijos kraujo tyrimy rezultaty nukrypimo nuo normos atvejai (gali pasireiksti
reciau kaip 1 zmogui i§ 10). Kepeny funkcijos sutrikimy pozymiai ir simptomai:
o] pykinimas (Sleikstulys);
vémimas;
pilvo skausmas;
raumeny skausmingumas ir skausmas;
kar$¢iavimas;
odos arba akiy obuoliy pageltimas;
nejprastas nuovargio jausmas;
] gripa panasis simptomai.

OO0OO0OO0O0OO0O0

Jei pasireiks$ty bent vienas i$ $iy simptomy, nedelsdami pasakykite apie tai savo gydytojui, nes jis
gali nuspresti nutraukti gydyma.

Kitas Salutinis poveikis
Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
e viduriavimas;
pykinimas (Sleikstulys) ir vémimas;
pilvo skausmas, nemaloniis pojti¢iai pilve arba pilvo iSsiptitimas;
sumazgjes apetitas;
skrandZio funkcijos sutrikimas;
dujy kaupimasis;
viduriy uzkietéjimas;
svorio sumazgjimas.

Daznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny)

e skrandZio ir Zarnyno uzdegimas, kuris sukelia viduriavimg ir vémima;
regurgitacija (maisto atpylimas);
raugéjimas;
ne visisko iSsitustinimo pojltis, neatidéliotinas poreikis tustintis;
kraujavimas i§ iSangés arba kraujas iSmatose;
galvos svaigimas, galvos skausmas, migrena;
nuovargis, energijos stoka arba bendras silpnumas;
padidéjusios, paZeistos arba suriebéjusios kepenys;
pamélusi oda, kieti spuogai ant odos, iSbérimas, geltoni spuogai;
kraujo kreséjimo tyrimy rezultaty poky¢iai,
kraujo lasteliy skai¢iaus pokyciai;
sumazeéjes kalio, karotino, vitaminy E ir K kiekis kraujyje;
raumeny spazmai.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

e gripas arba sloga, kar§¢iavimas, sinusy uzdegimas, kosulys;
sumazgjes raudonyjy kraujo Iasteliy skaicius (mazakraujysté);
dehidratacija, dzitistanti burna;
padidéjes apetitas;
oda deginantis pojutis arba dilgéiojimas;
akiy uZtinimas;
opa arba skaudulys gerkléje;
vémimas krauju;
sausa oda;
puslelés;
gausus prakaitavimas;
sanariy skausmas arba patinimas, skausmingos plastakos ar pédos;
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raumeny skausmas;

kraujas arba baltymai Slapime;

kriitinés skausmas;

pakitusi eisena;

plauciy funkcijos tyrimo rezultaty nukrypimai nuo normos.

DaZnis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
o plauky slinkimas (alopecija);
e raumeny skausmas (mialgija);
o skyscCiy praradimas (dehidratacija), galintis sukelti galvos skausma, burnos dzitivimg, svaigulj,
nuovargj arba sgmonés praradima.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema Prane$dami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Lojuxta
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Lojuxta sudétis

o Veiklioji medZiaga yra lomitapidas.
Lojuxta 2 mg: kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 2 mg lomitapido (lomitapido mesilato
pavidalu).
Lojuxta 5 mg: kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 5 mg lomitapido (lomitapido mesilato
pavidalu).
Lojuxta 10 mg: kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 10 mg lomitapido (lomitapido mesilato
pavidalu).
Lojuxta 20 mg: kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 20 mg lomitapido (lomitapido mesilato
pavidalu).

o Pagalbinés medziagos yra: pregelifikuotas krakmolas, karboksimetilkrakmolo A natrio druska,
mikrokristaliné celiuliozé, laktozé monohidratas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas ir
magnio stearatas (zr. 2 skyriuje poskyrj ,,Lojuxta sudétyje yra laktozés ir natrio®).

Kapsulés apvalkalas:
o 2 mg kapsulés apvalkalo sudétyje yra zelatinos, titano dioksido (E171) ir juodojo gelezies
oksido (E172).
o 5 ir 10 mg kapsuliy apvalkalo sudétyje yra zelatinos, titano dioksido (E 171) ir raudonojo
gelezies oksido (E 172).
o 20 mg kapsulés apvalkalo sudétyje yra zelatinos ir titano dioksido (E 171).
o Ant visy kapsuliy valgomu juodu spausdinimo rasalu jspaustas uzrasas.
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Lojuxta iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

o Lojuxta 2 mg — tai kietoji kapsulé, kurig sudaro pilkas korpusas, ant kurio juodu rasalu jspausta
»2 mg“, ir pilkas dangtelis, ant kurio juodu raSalu jspausta ,,A733%.

o Lojuxta 5 mg — tai kietoji kapsulé, kurig sudaro oranzinis korpusas, ant kurio juodu rasalu
ispausta ,,5 mg*, ir oranZinis dangtelis, ant kurio juodu ra3alu jspausta ,,A733“.

o Lojuxta 10 mg — tai kietoji kapsulé, kuriag sudaro baltas korpusas, ant kurio juodu rasalu jspausta
,»10 mg*, ir oranZinis dangtelis, ant kurio juodu rasalu jspausta ,,A733.

o Lojuxta 20 mg — tai kietoji kapsulé, kurig sudaro baltas korpusas, ant kurio juodu rasalu jspausta

,»,20 mg“, ir baltas dangtelis, ant kurio juodu rasalu jspausta ,,A733.
Pakuotés dydis: 28 kapsulés.

Registruotojas

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

43122 Parma

Italija

Gamintojas

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Chiesi sa/nv ExXCEEd Orphan s.r.o.
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
ExCEEd Orphan s.r.o. Chiesi sa/nv
Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00 Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Czech republic
Tem.: +359 888 918 090
pv.global@exceedorphan.com

Ceska republika Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.o. ExXCEEd Orphan s.r.o.
Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00 Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic Czech republic

Tel: +420 724 321 774 Tel.: +36 20 399 4269
pv.global@exceedorphan.com pv.global@exceedorphan.com
Danmark Malta

Chiesi Pharma AB Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf.: + 46 8 753 35 20 Tel: + 39 0521 2791
Deutschland Nederland

Chiesi GmbH Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 49 40 89724-0 Tel: + 31 88 501 64 00
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Eesti

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

E)Mada
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791

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

France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33147688899

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
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791
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Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

Polska

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

Romania

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Slovenija

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Slovenska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

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



Latvija

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

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

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus atnaujins §j
lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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