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Lomitapidi
Lojuxta 5 mg, 10 mg ja 20 mg kova kapseli, Aegerion Pharmaceuticals SAS

Lojuxta-valmistetta kdytetdan homotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa sairastavien potilaiden hoidossa muun hoidon
lisédna pienentamaan LDL-kolesterolipitoisuutta. Ladke on tehokas mutta aiheuttaa useimmilla kayttéjilla maksaan ja
ruoansulatuskanavaan kohdistuvia haittavaikutuksia.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia (FH) on hyvin harvinainen perinnéllinen sairaus, johon liittyy erittéin suuri LDL-
kolesterolipitoisuus (Raal 2012). Hoitamaton tauti voi aiheuttaa vaikean ateroskleroosin jo varhaislapsuudessa. Hoitona kaytetaan yleensa
statiineja, kolesterolin ja sappihappojen imeytymista estavia ladkkeita seka LDL-afereesia. Hoitovaste vaihtelee taudin aiheuttavan
mutaation tyypista riippuen, mutta yleensa ei paasta lahellekaan LDL-kolesterolin tavoitepitoisuutta.

Lomitapidi pienentaa LDL-kolesterolipitoisuutta estamalla lipoproteiinien muodostumista uudella mekanismilla. Se on tehokas mutta
aiheuttaa paljon ruoansulatuskanavaan ja maksaan kohdistuvia haittavaikutuksia, minka& vuoksi kayttd on rajattu homotsygoottisen FH:n
hoitoon muun lipidilaakityksen ja/tai LDL-afereesin lisana. Rasva-aineenvaihduntahairididen hoitoon perehtyneen laakarin on aloitettava
hoito ja valvottava sita.

Haittavaikutusten vahentadmiseksi lomitapidi aloitetaan pienelld 5 mg:n annoksella, jota suurennetaan asteittain 2—4 viikon valein
enimmaisannokseen 60 mg kerran vuorokaudessa. Laakkeen ottaminen tyhjaan mahaan illalla ja vaharasvainen ruokavalio parantavat
siedettavyytta.

Farmakologia

Lomitapidi on mikrosomaalisen kuljettajaproteiinin (MTP:n) estéja. MTP:lla on keskeinen tehtava apo B:ta sisaltavien lipoproteiinien
muodostumisessa maksassa ja suolistossa. MTP:n estdminen vahentaa lipoproteiinien erittymista ja niiden pitoisuutta verenkierrossa mutta
aiheuttaa rasvan kertymista etenkin maksasoluihin.

Lomitapidi imeytyy suolistosta hyvin, mutta runsaan ensikierron metabolian vuoksi sen hy6tyosuus on pieni, keskimaarin 7 %. Naennainen
jakautumistilavuus laskimonsisaisen annon jalkeen on suuri, noin 1 200 litraa. El&imilla lomitapidin pitoisuus maksassa oli yli 200 kertaa
suurempi kuin pitoisuus plasmassa, ja ihmisilla asia lienee samoin. Kuljetusproteiinien merkitysta lomitapidin jakautumiseen ei tunneta.
Eliminaation puoliintumisaika on keskimaarin 29 tuntia eli laake kumuloituu elimistéon.

Lomitapidi metaboloituu suurimmaksi osin CYP3A4:n valitykselld, eika voimakkaita tai keskivoimakkaita CYP3A4:n estdjia saa kayttaa
samanaikaisesti. Jos potilas kayttaa heikkoa CYP3A4:n estdjaa, lomitapidin annosta on pienennettava. CYP3A4:n indusoijat luultavasti
heikentavat lomitapidin tehoa, mutta kliinisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Metaboliitit eivat tiettavasti vaikuta
lipidiaineenvaihduntaan. Lomitapidi erittyy paaasiassa metaboliitteina, kaksi kolmasosaa ulosteiden mukana ja kolmasosa virtsaan.

Lomitapidi on CYP3A4:n estdja, ja simvastatiinin enimmaisannos samanaikaisessa kaytdssa on 40 mg. Vaikutus muiden statiinien
eliminaatioon on pienempi, mutta niidenkin kayttajia on syytd muistuttaa myopatian oireista. Lomitapidi on myos P-glykoproteiinin (P-gp:n)
estdja in vitro, ja se voi lisata P-gp:n substraattien imeytymista ja estaa niiden eritysta. Kliinisessa yhteisvaikutustutkimuksessa lomitapidi
suurensi varfariinin pitoisuutta plasmassa noin 30 %, ja K-vitamiinin heikentyneen imeytymisen vuoksi vaikutus veren hyytymiseen voi olla
tatakin merkittdvampi.

Teho

Lomitapidin teho osoitettiin yhden tutkimushaaran sisaltdvassa avoimessa tutkimuksessa (UP1002/AEGR-733-005), johon osallistui 29
homotsygoottista FH:ta sairastavaa potilasta (Cuchel 2013). Lahtétilanteessa 27 potilasta kaytti statiineja suurimmalla siedetylla annoksella,
22 kaytti etsetimibid, 18 kavi LDL-afereesissa ja muutama kaytti niasiinia tai sappihapon takaisinimeytymista estavaa laaketta. Aiempaan
hoitoon lisattiin lomitapidi aloitusannoksella 5 mg/vrk, jota suurennettiin 2—4 viikon valein suurimpaan siedettyyn annokseen asti.
Osallistuille annettiin ohjeet noudattaa vaharasvaista ruokavaliota (< 20 % energiasta rasvasta) ennen lomitapidin aloittamista ja
tutkimuksen ajan.

LDL-kolesterolipitoisuus pieneni 26 hoitoviikossa keskimaarin 3,8 mmol/l (95 %:n luottamusvali —5,0...—2,5 mmol/l) eli 40,1 %
lahtétilanteesta (ITT-populaatio, last observation carried forward). VLDL-kolesterolipitoisuus pieneni keskimaarin 29 %, triglyseridipitoisuus
45 % (mediaani) ja HDL-kolesterolipitoisuus 7 %. Saavutettu lomitapidiannos oli keskimaarin 39,4 mg/vrk. Viiden potilaan annos jai 5—
10:een mg/vrk, jonka teho oli vaatimaton. Annos 20 mg/vrk pienensi LDL-kolesterolipitoisuutta keskimaarin noin 30 % ja annos 60 mg/vrk
noin 55 %. Vuoden jatkoseurannassa laakkeen teho pysyi lahes yhta hyvana.

Lomitapidin vaikutusta kardiovaskulaariseen sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen ei ole selvitetty.

Haittavaikutukset

Merkittavimmat lomitapidin haittavaikutukset ovat rasvan kertyminen maksasoluihin ja aminotransferaasiarvojen suureneminen, mika liittyy
ladkkeen vaikutusmekanismiin. Tutkimuksessa UP1002/AEGR-733-005 maksan rasvapitoisuutta seurattiin magneettikuvauksin. Se suureni
keskimaarin 8 %-yksikkda 26 viikon hoidon aikana, muutamalla potilaalla yli 20 %-yksikkda. Rasvoittuminen ei kuitenkaan nayttanyt
etenevan vuoden jatkohoidon aikana, ja se vaikutti korjaantuvan hoidon lopettamisen jalkeen. Aminotransferaasipitoisuudet, etenkin ALAT,
suurenivat noin kolmasosalla potilaista yli kolme kertaa viitealueen ylarajaa suuremmiksi. Pitkaaikaisen hoidon vaikutusta maksan
rakenteeseen ei tiedeta. Lojuxtan valmisteyhteenvedossa on yksityiskohtaiset ohjeet maksan toiminta- ja kuvantamistutkimusten
toteuttamisesta hoidon aikana.

Yleisimmat haittavaikutukset kohdistuvat ruoansulatuskanavaan. Niiden yleisyys ja vaikeusaste riippuvat annoksesta. Siksi l&akitys tuleekin

aloittaa pienellda annoksella, jota suurennetaan 2—4 viikon valein siedettdvyyden mukaan. Hoidon siedettavyytta parantavat vaharasvainen
ruokavalio ja Iadkkeen ottaminen tyhjaan mahaan iltaisin, vahintaan 2 tuntia aterian jalkeen. Naista varotoimista huolimatta tutkimuksessa
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UP1002/AEGR-733-005 potilaista 80 % ilmoitti haittatapahtumana ripulia, 65 % pahoinvointia ja 35 % oksentelua. Nelja potilasta (14 %)
keskeytti tutkimuksen ruoansulatuskanavan haittojen vuoksi, ja 41 % potilaista ei saavuttanut tavoiteannosta tai keskeytti hoidon
valiaikaisesti.

Lomitapidi heikentaa rasvaliukoisten ravintoaineiden imeytymista. Potilaiden on kaytettava hoidon aikana vahintaan E-vitamiinia ja
valttamattémia rasvahappoja sisaltavaa ravintolisaa.

Lomitapidi on vasta-aiheinen raskauden aikana. Eldinkokeissa todettiin teratogeenisuutta ja sikidétoksisuutta. Hedelmallisessa iassa olevien
naisten on kaytettava tehokasta ehkaisya. Koska lomitapidi aiheuttaa usein ripulia ja oksentelua, ehkaisytablettien teho voi olla heikentynyt
ja lisdehkaisya on kaytettava tarvittaessa.

Lomitapidin tehoa ja turvallisuutta alle 18 vuoden ikaisten potilaiden hoidossa ei ole tutkittu, joten kayttda lapsille ja nuorille ei suositella.

Pohdinta

Tavanomaisiin hoitomuotoihin lisatty lomitapidi on tehokas homotsygoottista FH:ta sairastavien potilaiden hoidossa (Raal 2013). Se
aiheuttaa kuitenkin maksaan ja ruoansulatuskanavaan kohdistuvia haittavaikutuksia suurimmalle osalle kayttdjista, ja potilaita on seurattava
tarkkaan hoidon aikana. Lomitapidin kaytto heterotsygoottisen FH:n tai lievemman hyperkolesterolemian hoidossa ei ole asianmukaista.
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Artikkeli on julkaistu Sic!-verkkolehdesséa 11.4.2014.
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