EDUKACNI MATERIALY

Lojuxta® V¥ (lomitapidum) tvrdé tobolky

Prirucka pro
zdravotnicke
pracovniky

Tento |éCivy pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpec&nosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G&inky.



Prirucka pro zdravotnickeé pracovniky

Hlaseni nezadoucich ucinku:
Jakeékoli podezreni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi leCenych
0sob musi byt hlaseno Statnimu Ustavu pro kontrolu léciv.

Hlaseni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formuldfe dostupného na webovych strankach SUKL,
vSe potfebné pro hldseni najdete na http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 10041,
email: farmakovigilance@sukl.cz.
Tato informace muze byt alternativne hlasena spolecnosti Aegerion e-mailem na adresu: medinfo.emea@aegerion.com
nebo telefonicky na cislo 00800 2343 7466.
Tento edukacni material byl pfipraven jakou soucast planu fizenirizik za
ucelem informovani zdravotnickych pracovniki o rizicich spojenych s

léCivym pripravkem Lojuxta. Edukacni material obsahuje informace o téchto
rizicich azpusobech, jak je zmirnit pomoci:

O edukac¢nim materialu

e Spravného vybéru pacientu

» Nutri¢niho poradenstvi a poradenstvi o nezadoucich gastrointestinalnich
ucincich

« Sledovani ucinku na jatra spojenych se zvysenim hladin aminotransferaz a
progresivniho onemocnénijater

» Povédomi o lékovych interakcich

e Spravného pouzivani u zen ve fertilnim véku

Lékar predepisujici pfipravek Lojuxta by si mél procist tuto priru¢ku pro
zdravotnické pracovniky spolu se souhrnem udajti o pfipravku.
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Prirucka pro zdravotnicke pracovniky

Indikace pro pouziti pripravku Lojuxta

Lojuxta (lomitapidum), mikrozomalni triglyceridovy transportni proteinovy (MTP) inhibitor, je indikovan:

¢ Jako podpurny pripravek uzivany spolu s dietou s nizkym obsahem tuku a dalSimi lé¢ivymi pFipravky na snizeni
hladiny lipidt spolu s aferézou lipoproteinti o nizké hustoté (LDL) ¢i bez ni u dospélych pacientti s homozygotni
formou familiarni hypercholesterolémie (HoFH).

¢ Tam, kde je to mozné, by méla byt homozygotni forma familiarni hypercholesterolémie potvrzena geneticky.
Je nutné vyloucit jiné formy primarni hyperlipoproteinémie a sekundarni pfi¢iny hypercholesterolémie (napf.
nefroticky syndrom, hypotyreézu).

Lécbu pfipravkem Lojuxta by mél zahajovat a sledovat lékar, ktery ma zkusenosti s léEbou poruch lipidu.

KliCové body

Pred predepsanim pripravku Lojuxta je nutne prostudovat nékolik bodu. Nize je uveden vycet klicovych bodu.
Tyto informace je potreba procist spolu se souhrnem udaju o pfipravku.

Spravny vybér pacienta

« Lojuxta je indikovana k pouziti pouze u dospélych pacientd s HoFH.

» Bezpecnost a ucinnost pfipravku Lojuxta u déti mladsich 18 let nebyla stanovena. Pouziti tohoto leciveho pripravku
u deti se proto nedoporucuje. Nejsou dostupne zadné udaje.

« V neklinickych studiich byl u pfipravku Lojuxta pozorovan teratogenni Ucinek. Zeny ve fertilnim véku nesmeji byt
tehotné a museji pfed zahajenim lécby zacit pouzivat uCinnou antikoncepcni metodu.

Gastrointestinalni (Gl) u€inky

» Gastrointestinalni nezadouci ucinky zahrnuji prajem, nauzeu, plynatost, bolest bficha nebo brisni dyskomfort,
nadmuti bricha, zvraceni, dyspepsii, fihani a snizeni chuti k jidlu.

« Vyskyt a zavaznost nezadoucich gastrointestinalnich Ucinku spojenych s uzivanim pfipravku Lojuxta se snizuje
pfi dieté s nizkym obsahem tuku. Jiz pfed zahajenim &éCby pfipravkem Lojuxta ma byt pacientum podavana dieta
obsahujici mené nez 20% energie z tuku a je potreba ji dodrzovat i behem leCby. Je potreba poskytnout nutricni
poradenstvi.

« Pfi zahajeni [eCby by pacienti meli denné uzivat doplnky, které obsahuji 400 mezinarodnich jednotek vitaminu E
a pfiblizné 200 mg kyseliny linolové, 110 mg kyseliny eikosapentaenové (EPA), 210 mg kyseliny alfa-linolenové (ALA)
a 80 mg kyseliny dokosahexaenoveé (DHA). Souc¢innost pacienta pfi dodrzovani suplementacniho rezimu by méela byt
kontrolovana pfi pravidelnych schuzkach a je potfeba zduraznit jeho vyznam.

 Lojuxta je kontraindikovana u pacientu se znamym zavaznym nebo chronickym stfevnim onemocnenim, napr.
zanétlivym onemocnénim streva nebo malabsorpci.

« Pripravek Lojuxta se uziva nalacno, minimalné dvé hodiny po veceri, protoze tuk obsazeny v nedavno pozitém jidle
muze mit negativni vliv na gastrointestinalni snasenlivost.

» Davka by méla byt zvySovana postupne, aby se minimalizovala incidence a zavaznost gastrointestinalnich
nezadoucich ucinku a zvyseni aminotransferaz.

Datum vydani unor 2015 3



Prirucka pro zdravotnickeé pracovniky

Nezadouci ucinky na jatra

« Lojuxta muze zpUsobit zvyseni hladiny alaninaminotransferazy [ALT] a aspartataminotransferazy [AST] a jaterni
steatozu. V jakém rozsahu jaterni steatoza souvisejici s lomitapidem podporuje zvyseni aminotransferaz neni
znamo. Ackoli nebyly hlaseny pfipady jaterni dysfunkce (zvyseni aminotransferaz se zvysenim bilirubinu nebo
mezinarodniho normalizovaného pomeru [INR] nebo jaternino selhani), existuje obava, Ze lomitapid muze indukovat
steatohepatitidu, ktera muze za nekolik let progredovat do cirhozy. Neni pravdepodobne, ze by klinicke studie na
podporu bezpecnosti a ucinnosti lomitapidu u HoFH byly schopné vzhledem k jejich rozsahu a dobe trvani tyto
nezadouci ucinky detekovat.

» Opatrnosti je treba pri pouziti pfipravku Lojuxta s dalSimi leCivymi pfipravky se znamym hepatotoxickym potencialem
jako je izotretinoin, amiodaron, paracetamol (acetaminofen) (>4 g/den po >3 dny / tyden), metotrexat, tetracykliny
a tamoxifen. MUze byt nutné castejsi sledovani jaternich testu.

« Lojuxta je kontraindikovana u pacientu se stfedneé tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater véetné pacientu
s neobjasnénymi pretrvavajicimi abnormalnimi testy jaternich funkci. Pacientim s mirnou poruchou funkce jater
(Child Pugh A) nesmi byt podano vice nez 40 mg denné.

» Alkohol muze zvySovat hladinu tuku v jatrech a muze vést k indukci nebo exacerbaci poskozeni jater. Pozivani
alkoholu béhem [éCby pripravkem Lojuxta se nedoporucuje.

Doporuceni k provedeni testl funkce jater pred a béhem lécby pfipravkem Lojuxta a screeningova vysetfeni
na pritomnost steatohepatitidy a jaterni fibrozy pfi zahajeni lécby a dale vzdy v intervalu jednoho roku

Pred zahajenim lecby a behem lécby je nezbytne pravidelne sledovat jaterni funkce.
Pfed zahajenim lécby Hladina ALT, AST, alkalické fosfatazy, celkovy bilirubin, gamma GT a sérovy albumin.

Béhem prvniho roku lécby Pred kazdym zvySenim davky pfipravku Lojuxta nebo jednou mésicné dle toho,
co nastane dfive: hladina ALT, AST (minimalné).

Po prvnim roce lé€by Nejméné jednou za 3 mésice a pred kazdym zvysenim davky: hladina ALT, AST
(Minimalné).
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Pokud se u pacienta vyskytne zvySena hladina aminotransferaz béhem lécby pripravkem Lojuxta, pak se doporucuje
upravit davku pripravku Lojuxta a sledovat pacienta dle doporuceni uvedenych nize.

ALT nebo AST Doporuceni tykajici se lécby a sledovani*

>3x a <5x horni Zvyseni potvrdte opakovanym mérenim v ramci jednoho tydne.

mez normalniho Jestlize se zvyeni potvrdi, snizte davku a provedte dalsi jaterni testy, pokud jiz tyto nebyly
rozmezi (ULN) provedeny (napf. na alkalickou fosfatazu, celkovy bilirubin a INR).

Testy opakujte kazdy tyden, a jestlize budou pritomny znamky abnormalnich jaternich funkci
(zvyseni bilirubinu &i INR), jestlize aminotransferazy stoupnou nad 5x ULN nebo jestlize hladiny
aminotransferaz béhem priblizné 4 tydnu neklesnou pod 3x ULN. Pacienty s pretrvavajicim
zvySenim hladin aminotransferaz >3x ULN odeSlete k hepatologovi na dalsi vySetreni.

Pokud bude lécba pripravkem Lojuxta po poklesu hladin aminotransferaz pod <3x ULN znovu
zahajena, zvazte snizeni davky a Castéjsi sledovani jaternich testu.

Preruste lécbu a provedte dalsi jaterni testy, pokud jiz tyto nebyly provedeny (napf. na
alkalickou fosfatazu, celkovy bilirubin a INR). Jestlize béhem priblizné 4 tydnu hladiny
aminotransferaz neklesnou pod 3x ULN, odeslete pacienta k hepatologovi na dalSi vySetreni.

Pokud bude [écba pripravkem Lojuxta po poklesu hladin aminotransferaz pod <3x ULN znovu
zahajena, snizte davku a Castéji sledujte jaterni testy.

Jestlize je zvy$eni aminotransferaz provazeno klinickymi symptomy poskozeni jater (napf. nevolnosti, zvracenim,
bolesti bficha, horeckou, zloutenkou, letargii, pfiznaky podobnymi chripce), vzestupem hladin bilirubinu na >2x
ULN nebo aktivnim onemocnénim jater, preruste lécbu pripravkem Lojuxta a odeslete pacienta k hepatologovi na
dalsi vySetreni. Opétovné nasazeni léCby lze zvazit tehdy, pokud prinosy prevysuiji rizika souvisejici s potencialnim
onemocnénim jater.

*Doporuceni zalozené na ULN pfiblizné 30-40 mezinarodnich jednotek/L.

Sledovani jaterni steatozy a rizika progresivniho onemocnéni jater

Vetsina leéCenych pacientd vykazuje vzestup obsahu tuku v jatrech, coz je ve shodé s mechanismem pusobeni lomitapidu.
Dlouhodobé nasledky jaterni steatozy souvisejici s leCbou pripravkem Lojuxta nejsou znamy.

Pri zahajeni lécby a dale kazdy rok by se mél provadét pravidelny screening steatohepatitidy/fibrézy dle nasledujicich
pokynu:

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

Gama-GT a sérovy albumin pro detekci mozného poskozeni jater.

n-

Méreni biomarkert a/nebo bodovaci metody. Minimalné jeden marker z kazdé z nasledujicich kategorii:
« vysoce senzitivni C-reaktivni protein (hs-CRP), rychlost sedimentace erytrocytt (ESR),CK-18 fragment,
NashTest (zanét jater),

« rozsifeny panel pro detekci jaterni fibrozy (ELF), fiborometr, pomér AST/ALT, skore fib-4,
fibrotest (jaterni fibroza).

Provedeni téchto testu a jejich interpretace by mély zahrnovat spolupraci osetfujiciho lékafe s hepatologem. U pacientu
s vysledky naznacujicimi pritomnost steatohepatitidy nebo fibrozy by méla byt zvazena biopsie jater. Jestlize ma pacient
biopticky potvrzenou steatohepatitidu nebo fibrozu, mel by byt znovu zhodnocen pomeér pfinosu a rizik a [écba by méla
byt ukoncena, je-li to nutneé.
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Lékové interakce

Jelikoz ma pripravek Lojuxta mnoho zavaznych lékovych interakci, je nezbytné, aby si byl kazdy zdravotnicky
pracovnik (lékaf, zubni lékaF, zdravotni sestra, lékarnik) védom, Ze pacient uziva pripravek Lojuxta. K usnadnéni
zjisSténi této skute¢nosti dostane kazdy pacient Vystraznou karticku, kterou by mél nosit stale u sebe a ukazat ji
kazdému zdravotnickému pracovnikovi, ktery se podili na jeho na péci.

Nize uvedené skupiny leCiv maji potencial pro lékove interakce s pripravkem Lojuxta. Podivejte se take na seznam v tabulce
nize a do souhrnu udaju o pfipravku.

1. Inhibitory cytochromu p450 (CYP) 3A4

Lojuxta je metabolizovana pomoci CYP3A4, a proto musi byt pri jejim predepisovani tato interakce vzata do Uvahy.

Stfedné silné nebo silné inhibitory CYP3A4

Pouziti silnych nebo stredné silnych inhibitoru CYP3A4 spolu s pripravkem Lojuxta je kontraindikovano.
Je potreba vyhnout se pouzivani grapefruitoveho dzusu.

Slabé inhibitory CYP3A4

Slabé inhibitory CYP3A4 mohou zasadné zvysit expozici na pfipravek Lojuxta.
Pacienti, ktefi jsou jiz na stabilni udrzovani davce pripravku Lojuxta, a uzivaji slabé CYP3A4 inhibitory, maji snizit davku
pfipravku Lojuxta takto:

e Pacienti uzivajici 40 mg nebo 60 mg maji davku snizit na 10 mg

¢ Pacienti na davkach <40 mg maji davku snizit na 5 mg

Nasledné je mozno zvazit opatrné navyseni davky dle hladiny LDL-C a vyhodnoceni bezpec¢nosti/tolerance. Je nutné
zvazit omezeni maximalni davky pfipravku Lojuxta vzhledem k pozadované hladiné LDL-C. Po preruseni podavani slabeho
inhibitoru CYP3A4 ma byt davka pfipravku Lojuxta navysena dle hladiny LDL-C a vyhodnoceni bezpecnosti/tolerance.

Pacienti, ktefi jsou jiz na stabilni davce slabého inhibitoru, ma byt navySovani a titrace davky pfipravku Lojuxta provedena
dle hladiny LDL-C a vyhodnoceni bezpecnosti/tolerance.

Zvlastni pozornost je potreba v pfipadé, ze je spolu s pfipravkem Lojuxta podavan vice nez jeden CYP3A4 inhibitor.

2. Induktory cytochromu p450 (CYP) 3A4

Pri soubezném podavani induktoru CYP3A4 je predpoklad na snizeni ucinku pfipravku Lojuxta. Pri uzivani pfipravku
Lojuxta se vyhnéte podavani trezalky teckovane. Jestlize je induktor CYP3A4 urCen k chronickému pouziti, doporucuje se
zvySit frekvenci hodnoceni LDL-C béhem soubézného pouziti a zvazit zvyseni davky pripravku Lojuxta, aby bylo zajisteno
udrzeni pozadované urovné ucinnosti. Pfi vysazeni CYP3A4 induktoru je potfeba zvazit moznost zvysené expozice a tudiz
nezbytnost snizit davku pripravku Lojuxta.

3. Inhibitory HMG-CoA reduktazy

Lomitapid zvySuje plazmatické koncentrace statind. U pacientu, ktefi dostavaji pfipravek Lojuxta jako pfidatnou terapii
vedle statinu, by mely byt sledovany nezadouci Ucinky spojené s pouzitim vysokych davek statinu. Statiny mohou
pfilezitostné vyvolat myopatii. Ve vzacnych pfipadech miaze mit myopatie formu rhabdomyolyzy s akutnim renalnim
selhanim sekundarné zpusobenym myoglobinurii nebo bez renalnino selhani a muze mit fatalni nasledky. Vsichni pacienti
uzivajici pfipravek Lojuxta vedle statint by méli byt informovani o mozném riziku myopatie a méli by byt informovani,

aby okamzité hlasili nevysvétlitelnou bolest, citlivost nebo slabost svalu. S pfipravkem Lojuxta by se nemély pouzivat davky
simvastatinu > 40 mag.
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4. Kumarinova antikoagulancia

Lojuxta zvysSuje plazmatickeé koncentrace warfarinu. U pacientt uzivajicich kumariny (jako napf. warfarin) je potfeba
kontrolovat INR, zejména pri jakekoliv zmeéné davky pripravku Lojuxta.

5. Substraty P-glykoproteinu

Lojuxta je inhibitorem P-glykoproteinu (P-gp). Soubézné podavani pfipravku Lojuxta s P-pg substraty mize zvysit absorpci
P-gp substratd. Melo by byt zvazeno snizeni davky P-gp substratu.

6. Peroralni kontraceptiva

Neocekava se, ze by pripravek Lojuxta pfimo ovlivhoval ucinnost peroralni antikoncepce na bazi estrogenu. Nicmené
prdjem a/nebo zvraceni mohou snizit absorpci hormonu. Po dobu sedmi dni po Ustupu symptomu by méla byt pouzita
dalsi antikoncepcni metoda.

7. Sekvestranty zlu€ovych kyselin

Interakce lomitapidu se sekvestranty zlucovych kyselin (pryskyficemi, napf. kolesevelamem a cholestyraminem) nebyly
testovany. Protoze sekvestranty zlucovych kyselin mohou interferovat s absorpci peroralnich lécivych pripravkd, mély by
se uzivat minimalné 4 hodiny pred pripravkem Lojuxta nebo minimalne 4 hodiny po ném.

Tabulka moznych lékovych interakci
Seznam uvedeny nize nemusi byt uplny a predepisujici lekar by mél ovérit moznost lekovych interakci v souhrnu udaju
O pripravku Lojuxta, bod 4.5, a v informacich pro predepisovani leku, ktere jsou podavany soucasne s pripravkem Lojuxta.

Slabé inhibitory
CYP3A4

Silné nebo stfedné
silné inhibitory
CYP3A4 jsou
kontraindikovany

Alprazolam
Amiodaron
Amlodipin
Atorvastatin
Azitromycin
Bikalutamid
Cilostazol
Cimetidin
Cyklosporin
Fluoxetin
Fluvoxamin
Fosaprepitant

Antimykotické azoly jako
napf. itrakonazol,
flukonazol, ketokonazol,
vorikonazol,
posakonazol.

Ginkgo

Horké pomerance
Isoniazid

Ivakaftor
Kotrimoxazol
Lacidipin
Lapatinib
Linagliptin

Matovy olej
Nilotinib
Pazopanib
Peroralni antikoncepcni

Ketolidova antibiotika jako
napf. telitromycin.
Makrolidova antibiotika
jako napf. erytromycin,
nebo klaritromycin.

Pripravky obsahuijici
estrogeny
Propiverin

Ranitidin

Ranolazin
Roxithromycin
Takrolimus
Tikagrelor
Tolvaptan

Vodilka kanadska

Inhibitory HIV proteaz
Blokatory vapnikovych
kanalu diltiazem a verapamil
Antiarytmikum dronedaron.

Pokracovani na dalsi strané >
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Tabulka moznych lékovych interakci

> (pokracovani)

Induktory Aminoglumetimid Karbamazepin Non-nukleosidové inhibitory
CYP3A4 Fenobarbital Modafinil reverzni transkriptazy
Fenytoin Nafcilin Pioglitazon
Glukokortikoidy Rifampicn
P-pg substraty Aliskiren Kolchicin Sirolimus
Ambrisentan Lapatinib Sitagliptin
Dabigatran Etexilat Maravirok Talinolol
Digoxin Nilotinib Tolvaptan
Everolimus Posakonazol Topotekan
Fexofenadin Ranolazin
Imatinib Saxagliptin

Pouziti u zen ve fertilnim véku

« V neklinickych studiich byla pozorovana teratogenita lomitapidu, proto je jeho pouziti kontraindikovano u zen,
které jsou, nebo mohou byt tehotne. Zenam, ktere otéhotni, je potfeba poradit a odkazat je na odbornika v oboru
teratologie.

» Pfed zahajenim lécby u zen ve fertilnim veku:

- Je potreba potvrdit, ze zena neni tehotna.
- Je potreba poskytnout vhodné poradenstvi o Ucinnych metodach antikoncepce a zahajit podavani ucinne
antikoncepce.

» MUze dojit ke ztrate ucinnosti peroralni antikoncepce z duvodu prujmu nebo zvraceni, coz vyzaduje pouziti dalsi
antikoncepcni metody po dobu 7 dnu od Ustupu symptomu.

« Zeny musi okamzité oznamit ékafi, maji-li podezieni, ze by mohly byt téhotné.

Celosvétovy observacni registr hodnotici lomitapid (LOWER)

Spolecnost Aegerion zalozila registr pacientu, aby bylo mozno vyhodnotit dlouhodobé udaje o ucinnosti a bezpecnosti
pripravku Lojuxta. Kazda pacientka zahrnuta do tohoto registru, ktera otehotni, je takeé nadale sledovana v registru
tehotnych zen. S ohledem na potrebu ziskat dalsi data o dlouhodobém uzivani pfipravku Lojuxta u tohoto vzacného
onemocneni, byla drziteli v rozhodnuti o registraci vydaného evropskymi regulacnimi organy ulozena povinnost vest
LOWER registr a tehotensky registr. V idealnim pfipadé bude LOWER registr obsahovat udaje o vSech pacientech léCenych
pipravkem Lojuxta. Uast v registru je proto potfeba nabidnout véem pacientim vybranym pro [écbu. Pacienti by méli mit
jistotu, ze vSechny udaje, které jsou shromazdovany, budou anonymizovany.

Prosim, kontaktujte medinfo@aegerion.com pro ziskani dalSich informaci o registru a ucasti v nem.
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Prirucka pro zdravotnicke pracovniky

Doporuceni pro pacientsky dotaznik.

Byla sestavena konkrétni doporuéeni, ktera musi byt projednana s pacientem, aby bylo zajisténo, Ze jim pacient
porozumél. Dotaznik s kontrolnimi otazkami je pfipraven tak, aby jeho jednotlivé body mohly byt projednany s
pacientem a zaznam byl umistén v karté pacienta.

<

Prodiskutovano s pacientem

]

Pripravek Lojuxta je potfeba uzivat nalacno, minimalné 2 hodiny po vecernim jidle.

Pred zahajenim lécby pripravkem Lojuxta musi pacienti zaCit dodrzovat dietu obsahujici méné nez 20%
energie z tuku a tato dieta musi byt dodrzovana i v pribéhu lécby.

Pri zahajeni lécby a béhem lécby by pacienti méli denné uzivat doplnky, které obsahuji 400 mezinarodnich
jednotek vitaminu E a priblizné 200 mg kyseliny linolove, 110 mg EPA, 210 mg ALA a 80 mg DHA.

Pacienti nesméji pit alkohol.

Vzhledem k nezadoucim ucinkim pfipravku Lojuxta na jatra je dulezité, aby pacienti absolvovali testy
funkce jater tak, jak jim doporucil ékar.

Pokud ma zena podezreni, ze by mohla byt téhotna, musi to okamzité oznamit svému lekari.

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat G¢innou antikoncep&ni metodu jiz pred zahajenim &by pripravkem
Lojuxta.

V pfipadé prujmu nebo zvraceni muze dojit ke ztrate ucinnosti peroralnich kontraceptiv, coz muze
vyzadovat pouziti doplikove antikoncepéni metody po dobu 7 dnu od Ustupu symptomu.

Bezpecnostni karta pacienta slouzi k informaci zdravotnickych pracovniku (l€karu, zubni lékaru,
zdravotnich sester, lékarnikt) na moznost lékovych interakci predtim, nez predepisi pacientovi jakykoliv
dalsi lék. To zahrnuije i léky, které si pacient muze volné koupit v lékarné. Je nezbytné, aby kazdy pacient
nosil tuto karticku stale u sebe po celou dobu lé€by pripravkem Lojuxta.

[ e B e

Pacienti maji byt nabadani, aby souhlasili s ucasti v LOWER registru pacientu uzivajicich pfipravek Lojuxta,
pricemz by méli byt ujisténi, ze vSechny udaje, jsou shromazdovany anonymné.

]
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Prirucka pro zdravotnickeé pracovniky

Informace o pripravku
Lojuxta® ¥ (lomitapidum)
tvrdé tobolky

V Tento lécivy pfipravek podléha dalsimu
sledovaéni. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni

na nezadouci ucinky. Podrobnosti o hlaseni
nezadoucich uginku.

Pred predepsanim pripravku Lojuxta si, prosim,
prectéte souhrn udaju o pfipravku (SPC). 1
Slozeni: Jedna tvrda tobolka obsahuje
lomitapidum 5 mg, 10 mg nebo 20 mg (ve formé
lomitapidum mesilas).

Terapeutické indikace: Pripravek Lojuxta je
indikovan jako podpurny pfipravek uzivany
spolu s dietou s nizkym obsahem tukd a dal$imi
lé¢ivymi pripravky na snizeni hladiny lipidu spolu
s aferézou lipoproteint o nizké hustoté (LDL)

¢i bez ni u dospélych pacientt s homozygotni
formou familidrni hypercholesterolémie (HoFH).
Tam, kde je to mozné, by méla byt homozygotni
forma familidrni hypercholesterolémie potvrzena
geneticky. Je nutné vyloucit jiné formy primarni
hyperlipoproteinémie a sekundarni pficiny
hypercholesterolémie (napf. nefroticky syndrom,
hypotyredzu).

Davkovani a zplsob podani: Lécbu pfipravkem
Lojuxta by mél zahajovat a sledovat lékar,

ktery ma zkusenosti s [é¢bou poruch lipidu.
Doporucend zahajovaci davka pripravku je

5 mg jednou denné. Po 2 tydnech muze

byt davka na zakladé prijatelné bezpecnosti

a snasenlivosti zvysena na 10 mg a poté

v minimalné ¢tyftydennich intervalech na

20 mg, 40 mg a maximalni doporu¢enou

davku 60 mg. Davka by méla byt zvySovéana
postupné, aby se minimalizovala incidence a
zavaznost gastrointestinalnich nezadoucich
ucinku a zvyseni aminotransferaz. Pfipravek
Lojuxta by se mél uzivat nalacno, minimalné
dvé hodiny po vecefi, protoze tuk obsazeny

v nedavno pozitém jidle muze mit negativni

vliv na gastrointestinalni snasenlivost. Pacienti
by pfed zahajenim éCby pfipravkem Lojuxta
méli drzet dietu, ve které je méné nez 20 %
energie dodavano z tuku, a béhem &by by

v této dieté méli pokracovat. Mélo by byt
zajisténo nutricni poradenstvi. Pacienti by po
dobu é¢by pripravkem Lojuxta méli také uzivat
denné nutri¢ni doplnky zajistujici prijem 400 IU
vitaminu E a pfiblizné 200 mg kyseliny linolové,
110 mg kyseliny eikosapentaenové (EPA), 210
mg kyseliny alfa-linolenové (ALA) a 80 mg
kyseliny dokosahexaenové (DHA). Uprava davky:
Predepisujici lékaf by se mél seznamit s SPC
pfipravku pro upravu davkovani pro pacienty s
poruchou funkce jater, ledvin nebo pro ty, ktefi
uzivaji slabé inhibitory CYP3A4. Bezpecnost

a ucinnost u déti (<18 let) nebyla stanovena,

a proto se pouziti pfipravku Lojuxta u déti
nedoporucuje.

Kontraindikace: Hypersenzitivita na lomitapid
nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pacienti

s témito stavy: stfedné tézka nebo tézka
porucha funkce jater; neobjasnéné, pretrvavajici
abnormalni testy jaternich funkci; zndmé
vyznamné nebo chronické stfevni onemocnéni.
Soubézné podavani >40 mg simvastatinu,
stfedné silného nebo silného inhibitoru CYP3A4.
Téhotenstvi.

Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti:
Abnormality jaternich enzymu — lomitapid maze
zpusobit zvyseni hladiny alaninaminotransferazy
(ALT) a aspartataminotransferazy (AST) a jaterni
steatozu. Existuje obava, ze lomitapid muze
indukovat steatohepatitidu. Pfed zahajenim léCby
pfipravkem Lojuxta provedte testy funkce jater.
Jestlize jsou zakladni vySetfeni jaternich testu
abnormalni, zvazte zahajeni |éCby pfipravkem
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Lojuxta aZ poté, co hepatolog provede vhodna
vySetfeni. V prvnim roce mérte jaterni testy pred
kazdym zvySenim davky nebo jednou meésicné
podle toho, co nastane drive. Po prvnim roce
provadéjte tyto testy nejméné jednou za 3
mésice a pred kazdym zvysenim davky. Podivejte
se do SPC ke zjisténi vech detailu k uprave
davkovani pfi zvyseni hladiny aminotransferaz.
Jaterni steatdza: Vétsina lécenych pacientu
vykazuje vzestup obsahu tuku v jatrech,

coz je ve shodé s mechanismem pusobeni
lomitapidu. Pfi zahajeni |éCby a dale kazdy

rok by se mél provadét pravidelny screening
steatohepatitidy/fibrézy. Provedeni téchto

testu a jejich interpretace by mély zahrnovat
spolupraci osetfujicino lékare s hepatologem.

U pacientu s vysledky naznacujicimi pfitomnost
steatohepatitidy nebo fibrozy by méla byt
zvazena biopsie jater. Jestlize ma pacient
biopticky potvrzenou steatohepatitidu nebo
fibrozu, mél by byt znovu zhodnocen pomér
pfinosu a rizik a lécba by méla byt ukoncena,
je-li to nutné. Pozivani alkoholu: Pozivani
alkoholu béhem lécby pripravkem Lojuxta se
nedoporucuje.

Laktoza: Pripravek Lojuxta obsahuje laktozu,
pacienti se vzacnymi hereditarnimi problémy jako
jsou intolerance galaktozy, vrozeny deficit laktazy
nebo glukézova-galaktozova malabsorpce

by tento pfipravek neméli uzivat. Uginky na
schopnost fidit a obsluhovat stroje: S pouzivanim
pripravku Lojuxta byly spojeny nezadouci ucinky
jako zavrat a Unava.

Interakce: Predepisujici lékar by mél procist celé
SPC ke zjisténi vSech podrobnosti o interakcich.
Slabé inhibitory CYP3A4 mohou zasadné zvysit
expozici na lomitapid. Je-li pfidavan slaby
CYP3A4 inhibitor pacientovi

na stabilni udrzovani davce pripravku Lojuxta, je
potreba snizit davku pfipravku Lojuxta a znovu ji
nastavit v zavislosti na hladiné LDL-C

a bezpecnosti/toleranci. Je-li pfipravek Lojuxta
pfidavan pacientovi se slabym inhibitorem,
titrujte davku za pouziti bézného rozpisu a
peclivé jej monitorujte. Ocekava se, ze pridani
CYP3A4 induktoru snizi ucinek pfipravku Lojuxta
a je potfeba se vyhnout podavani trezalky
teckované s pripravkem Lojuxta. Lomitapid
zvysSuje plazmatické koncentrace inhibitoru
HMG-CoA reduktazy (,statini”). Pacienti uzivajici
statiny i pfipravek Lojuxta je tfeba upozornit na
mozné zvysené riziko myopatie a méli by byt
informovani, aby okamzité hlasili nevysvétlitelnou
bolest, citlivost nebo slabost svalu. Ve

vzacnych pfipadech muze mit myopatie formu
rhabdomyolyzy s nebo bez akutniho renalniho
selhani sekundarné zpusobenym myoglobinurii
a muze mit fatalni nasledky. Lomitapid zvysuje
plazmatické koncentrace warfarinu. U pacientt
uzivajicich warfarin je potfeba kontrolovat INR a
davka warfarinu musi byt upravena dle klinické
indikace.

Opatrnosti je zapotrebi pfi podavani pfipravku
Lojuxta spolu s dalsimi lécivymi pfipravky se
znamym rizikem hepatotoxického ucinku jako
je naptr. isotretinoin, amiodaron, acetaminofen
(paracetamol) (>4g/den po dobu >3dny/

tyden), metotrexat, tetracykliny a tamoxifen.
Sekvestranty zluCovych kyselin mohou zasahovat
do absorpce peroralnich éCiv, proto maji

byt uzivany nejméné 4 hodiny pred nebo po
podani pfipravku Lojuxta. Soubézné podavani
pripravku Lojuxta s P-pg substraty muze zvysit
absorpci P-gp substratu. Pacienti se maji vyhnout
konzumaci grapefruitového dzusu.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pred zahajenim
&by u Zen ve fertilnim véku je potfeba potvrdit,
ze zena neni téhotna a zahdjit podavani ucinné
antikoncepce. Pacientky uzivajici peroralni
kontraceptiva maji byt pouceny o mozné ztraté
ucinnosti z divodu prijmu a/nebo zvraceni.

Je potfeba pouziti dalsi antikoncepéni metody
po dobu 7 dnu od ustupu symptomu. Peroralni

kontraceptiva na bazi estrogenu jsou slabymi
CYP3A4 inhibitory (viz bod Interakce vyse).
Nejsou dostupné udaje o pouziti pfipravku
Lojuxta u téhotnych zen. Studie na zvifatech
ukazaly reprodukeni toxicitu. Neni znamo, je-li
lomitapid vylu¢ovan do materského mléka. Je
proto potfeba rozhodnout, zda se ma ukoncit
kojeni nebo lécba pripravkem Lojuxta, pficemz je
potfeba vzit v Uvahu dulezitost léCby pfipravkem
Lojuxta pro matku.

Nezadouci ucinky: Pfedepisujici [ékaf

by mél procist celé SPC ke zjisténi vdech
podrobnosti 0 nezadoucich ucincich

béhem &by byly abnormality jaternich
aminotransferdz, jak je popsano vyse.
Nejeastéjsimi NU byly gastrointestinalni ucinky
zahrnujici prajem, nevolnost, dyspepsii a
zvraceni. Gastrointestinalni NU se ve studii
Castéji vyskytovaly ve fazi zvySovani davky a
snizovaly se, jakmile byla nastavena maximalni
tolerovana davka lomitapidu. Nezdadouci
ucinky hlasené v klinickych studiich s HoFH:
Velmi casté NU (>1/10) — zvyseni ALT nebo
AST, snizeni hmotnosti, snizeni chuti k jidlu,
prujem, nevolnost, zvraceni, abdominalni
dyskomfort, bolest bficha, nadmuti bficha,
dyspepsie, plynatost a zacpa. Caste zdvazné
NU (>1/100) - jaterni steatéza, hepatotoxicita,
hepatomegalie. Casté NU (>1/100 az <1/10)
zahrnuji gastroenteritidu, zavrat, bolest hlavy,
migrénu, dyspepsii, gastritidu, rektalni tenesmy,
aerofagii, nutkani na stolici, fihani, castou
stolici, dilataci zaludku, zaludecni obtize,
gastroezofagealni reflux, krvaceni z hemoroidu,
regurgitaci, steatdzu jater, ekchymaozu, papuly,
erytematdzni vyrazku, xantomy, unavu. Zvyseni
INR nebo abnormalni zvyseni alkalické fosfatazy
v krvi, snizeni drasliku v krvi, snizeny karoten,
abnormalni testy jaternich funkci, zvySené
transaminazy, prodlouzeny protrombinovy cas,
snizeny vitamin E a snizeny vitamin K.
Klasifikace pro predpis: Vydej pfipravku vazan
na lékarsky predpis.

Zpusob uhrady ZP: Pripravek hrazen z vefejného
zdravotniho pojisténi po schvaleni reviznim
ékafem na zdkladé individualni zadosti.
Registracni ¢isla: EU/1/13/851/001,
EU/1/13/851/002, EU/1/13/851/003

Drzitel rozhodnuti o registraci: Aegerion
Pharmaceuticals Limited, Lakeside House, 1
Furzeground Way, Stockley Park East, Uxbridge,
UB11 1BD, Velka Britanie.

Datum revize textu: listopad 2014

Hlaseni nezadoucich ucinki: Jakékoli podezieni
na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek
a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi léCenych
osob musi byt hlaseno Statnimu ustavu pro
kontrolu léCiv.

Hl&seni je mozné zasilat pomoci tisténého
nebo elektronického formulare dostupného na
webovych strankach SUKL, vée potfebné pro
hlaSeni najdete na
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu
l&Civ, oddéleni farmakovigilance,

Srobdrova 48, Praha 10, 10041, email:
farmakovigilance@sukl.cz. Tato informace muze
byt alternativné hlasena spole¢nosti Aegerion
e-mailem na adresu:
medinfo.emea@aegerion.com nebo telefonicky
na ¢islo 00800 2343 7466.

(1)Drive, nez pripravek pfedepiSete, seznamte
se s uplnym Souhrnem udaju o pfipravku.
Lojuxta® (lomitapidum) tvrdé tobolky SPC.
Dostupné na odkazu
http://www.medicines.org.uk/emc

Kontakt pro Ceskou republiku:

AOP Orphan Pharmaceuticals

Pod Dévinem 28

150 00 Praha 5

Tel.: 251 512 947
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K ziskani dalSich vytisku této Prirucky
kontaktujte Aegerion Medical Information
na Cisle 00800 2343 7466

e-mail medinfo.emea@aegerion.com
nebo navstivte www.lomitapideinfo.eu
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