ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lojuxta 5 mg capsule

Lojuxta 10 mg capsule
Lojuxta 20 mg capsule
Lojuxta 30 mg capsule
Lojuxta 40 mg capsule
Lojuxta 60 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Lojuxta 5 mg capsule

Fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapidd 5 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine 70,12 mg de lactoza (sub forma de monohidrat) (vezi pct. 4.4).

Lojuxta 10 mg capsule

Fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine 140,23 mg de lactoza (sub formé de monohidrat) (vezi pct. 4.4).

Lojuxta 20 mg capsule

Fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 20 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine 129,89 mg de lactoza (sub formé de monohidrat) (vezi pct. 4.4).

Lojuxta 30 mg capsule

Fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 30 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine 194,84 mg de lactoza (sub forma de monohidrat) (vezi pct. 4.4).

Lojuxta 40 mg capsule

Fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 40 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine 259,79 mg de lactoza (sub forma de monohidrat) (vezi pct. 4.4).

Lojuxta 60 mg capsule

Fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 60 mg.



Excipient cu efect cunoscut
Fiecare capsula contine 389,68 mg de lactoza (sub forma de monohidrat) (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsule.

Lojuxta 5 mg capsule

Capsula are capac portocaliu/corp portocaliu si dimensiunea de 19,4 mm, avand imprimate cu cerneala
neagra ,,5 mg” pe corp si,,A733” pe capac.

Lojuxta 10 mg capsule

Capsula are capac portocaliu/corp alb si dimensiunea de 19,4 mm, avand imprimate cu cerneald neagra
,»10 mg” pe corp si ,,A733” pe capac.

Lojuxta 20 mg capsule

Capsula are capac alb/corp alb si dimensiunea de 19,4 mm, avand imprimate cu cerneald neagra
,»,20 mg” pe corp si ,,A733” pe capac.

Lojuxta 30 mg capsule

Capsula are capac portocaliu/corp galben si dimensiunea de 21,6 mm, avand imprimate cu cerneala
neagra ,,30 mg” pe corp si ,,A733” pe capac.

Lojuxta 40 mg capsule

Capsula are capac galben/corp alb si dimensiunea de 23,4 mm, avand imprimate cu cerneald neagra
40 mg” pe corp si ,,A733” pe capac.

Lojuxta 60 mg capsule

Capsula are capac galben/corp galben si dimensiunea de 23,4 mm, avand imprimate cu cerneala
neagra ,,60 mg” pe corp si ,,A733” pe capac.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Lojuxta este indicat ca adjuvant pentru un regim alimentar hipolipidic si pentru alte medicamente
hipolipemiante, cu sau fara afereza lipoproteinei cu densitate mica (LDL), la pacienti adulti cu
hipercolesterolemie familiala homozigota (HoFH).

Trebuie obtinuta confirmarea genetica a HoFH cand este posibil. Trebuie excluse alte forme ale

hiperlipoproteinemiei primare si alte cauze secundare ale hipercolesterolemiei (de exemplu, sindrom
nefrotic, hipotiroidism).



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Lojuxta trebuie initiat si monitorizat numai de catre un medic cu experientd in tratarea
tulburarilor lipidice.

Doze

Doza initiala recomandata este de 5 mg o data pe zi. Dupa 2 saptamani, in functie de raspunsul LDL-C
si pe baza unei sigurante si tolerabilitati acceptabile, doza poate fi marita la 10 mg, iar apoi, la
intervale de minimum 4 séptdmani, la 20 mg, 40 mg si pana la doza maxima recomandata de 60 mg
(vezi pct. 4.4).

Doza trebuie maritd gradat pentru a reduce la minimum incidenta si severitatea reactiilor adverse
gastro-intestinale si cresterea valorilor aminotransferazei.

Aparitia si severitatea reactiilor adverse gastro-intestinale asociate cu utilizarea Lojuxta scad in
prezenta unui regim alimentar hipolipidic. Inainte de initierea tratamentului, pacientii trebuie sa
urmeze un regim alimentar care sa furnizeze mai putin de 20% din energie din lipide, iar acest regim
alimentar trebuie continuat pe durata tratamentului. Trebuie oferite recomandari privind regimul
alimentar.

Pacientii trebuie s evite consumul de suc de grepfrut si de alcool etilic (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Pentru pacientii tratati cu doza de intretinere stabila de Lojuxta cérora li se administreaza
atorvastatina, fie:

e administrati separat dozele medicamentelor la interval de 12 ore.
SAU

e reduceti la jumatate doza de Lojuxta. Pacientii tratati cu 5 mg trebuie sd rdmana la 5 mg.
Ulterior poate fi avutd in vedere modificarea atentd a dozei in functie de raspunsul LDL-C si de
sigurantd/tolerabilitate. La intreruperea administrarii atorvastatinei, doza de Lojuxta trebuie marita in
functie de raspunsul LDL-C si de sigurantd/tolerabilitate.

Pentru pacientii tratati cu o doza de iIntretinere stabild de Lojuxta carora li se administreaza orice alt
inhibitor slab al citocromului P450 (CYP) 3A4, administrati separat dozele medicamentelor (Lojuxta
si inhibitorul slab al CYP3A4) la interval de 12 ore. Sunt necesare precautii suplimentare daca se
administreaza mai mult de un inhibitor slab al CYP3A4 in asociere cu Lojuxta. Aveti in vedere
limitarea dozei maxime de Lojuxta in functie de raspunsul LDL-C dorit.

Pe baza observatiilor din studiile clinice privind scaderea nivelurilor acizilor grasi esentiali si a celor
ale vitaminei E, pacientii trebuie sa ia zilnic suplimente alimentare care sa asigure un aport de 400 Ul
de vitamina E si aproximativ 200 mg de acid linoleic, 110 mg acid eicosapentaenoic (EPA), 210 mg
acid alfa linolenic (ALA) si 80 mg acid docosahexaenoic (DHA) pe zi, pe toatad durata tratamentului
cu Lojuxta (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Existd o experienta limitata cu privire la utilizarea lomitapidei la pacientii cu varsta de 65 de ani sau
peste. Prin urmare, trebuie acordata o atentie speciald la acesti pacienti.

Intrucat schema de tratament recomandata presupune pornirea de la limita inferioara a intervalului de
dozare si cresterea prudenta in functie de tolerabilitatea individuala a pacientului, nu se recomanda o
adaptare a schemei de tratament pentru varstnici.



Insuficienta hepatica
Lomitapida este contraindicata la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa, inclusiv la
pacientii cu teste anormale, persistente si inexplicabile, ale functiei hepatice. (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Child-Pugh A) nu trebuie sa depaseasca 40 mg zilnic.
Insuficienta renala

Pacientii cu insuficienta renald in stadiu terminal care efectueaza sedinte de dializa nu trebuie sa
depaseasca 40 mg zilnic (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea lomitapidei la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost stabilite si,
prin urmare, este contraindicata utilizarea acestui medicament la copii si adolescenti. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

Administrarea impreund cu alimente poate creste expunerea la lomitapida. Aceasta trebuie luatd pe
stomacul gol, la cel putin 2 ore dupa masa de seard, deoarece continutul lipidic al unei mese recente

poate avea un efect negativ asupra tolerabilitdtii gastro-intestinale (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

o Pacienti cu insuficientd hepaticd moderata sau severa si cei cu teste anormale, persistente si
inexplicabile ale functiei hepatice (vezi pct. 4.2).

o Pacienti cunoscuti cu boald intestinald semnificativa sau cronicd, cum sunt boala inflamatorie
intestinala sau malabsorbtia.

o Administrarea concomitenta a > 40 mg de simvastatina (vezi pct. 4.5).

o Utilizarea concomitentd a Lojuxta cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 [de exemplu,

antifungice azolice cum sunt itraconazol, fluconazol, ketoconazol, voriconazol, posaconazol;
antibiotice macrolide cum sunt eritromicina sau claritromicina; antibiotice ketolide cum este
telitromicina; inhibitori ai proteazei HIV; blocantele canalelor de calciu diltiazem si verapamil
si antiaritmicul dronedarona (vezi pct. 4.5)].

. Sarcina (vezi pct. 4.6)

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Anomalii ale enzimelor hepatice

Lomitapida poate produce cresteri ale valorilor enzimelor hepatice alanin-aminotransferaza [ALT] si
aspartat-aminotransferaza [AST] si steatoza hepatica (vezi pct. 5.1). Nu au survenit cresteri
concomitente sau ulterioare, semnificative din punct de vedere clinic, ale valorilor serice ale
bilirubinei, ale raportului normalizat international (International Normalized Ratio, INR) sau fosfatazei
alcaline. Nu se cunoaste masura In care steatoza hepatica asociata lomitapidei favorizeaza cresterea
valorilor aminotransferazei. Modificarile valorilor enzimelor hepatice pot surveni in orice moment in
timpul tratamentului, insa cel mai adesea apar in timpul cresterii dozei.

Desi nu au fost raportate cazuri de disfunctie hepatica (valori crescute ale aminotransferazei asociate
cu cresterea bilirubinemiei sau a valorii INR) sau cu insuficientd hepaticd, existd motive de ingrijorare
cu privire la faptul ca lomitapida ar putea induce steatohepatita care, in decurs de cativa ani, poate
evolua la ciroza. Ar fi fost putin probabil ca studiile clinice care sustin siguranta si eficacitatea
lomitapidei In HoFH sa detecteze acest rezultat advers, date fiind dimensiunile si durata acestora.



Monitorizarea testelor functiei hepatice

Inainte de initierea tratamentului cu Lojuxta, se determind ALT, AST, fosfataza alcalina, bilirubina
totald, gamma-glutamil transferaza (gamma-GT) si albumina sericd. Medicamentul este contraindicat
la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata sau severa si la cei cu teste anormale, persistente si
inexplicabile, ale functiei hepatice. In cazul in care valorile initiale ale testelor hepatice sunt anormale,
trebuie sd aveti in vedere initierea administrarii medicamentului dupa investigarea adecvata efectuata
de un gastroenterolog si dupa ce se gaseste o explicatie pentru valorile anormale initiale sau dupa ce
acestea se remit.

In timpul primului an, se masoara valorile testelor hepatice (cel putin ALT si AST) inainte de fiecare
crestere a dozei sau lunar, oricare dintre aceste situatii survine mai intai. Dupa primul an, se realizeaza
aceste teste cel putin o data la 3 luni si inainte de orice crestere a dozei. Reduceti doza de Lojuxta daca
se observa cresteri ale valorilor aminotransferazei si opriti tratamentul in cazul cresterilor persistente
sau semnificative clinic (vezi Tabelul 1).

Modificarea dozei pe baza cresterii valorilor aminotransferazelor hepatice

Tabelul 1 centralizeaza recomandarile pentru adaptarea dozei si pentru monitorizarea pacientilor care
prezintd valori crescute ale aminotransferazei in timpul tratamentului cu Lojuxta.

Tabelul 1: Adaptarea dozei si monitorizarea pacientilor cu valori crescute ale
aminotransferazelor

ALT sau AST Recomandari pentru tratament si monitorizare*

> 3x s1 < 5x Limita e Confirmati cresterea prin repetarea determinarii dupa o saptamana.

superioara a valorilor . . . . . .
normale (LSVN) e Daca aceasta se confirma, reduceti doza si efectuati teste hepatice

suplimentare (cum sunt fosfataza alcalina, bilirubina totala si INR) in
cazul in care acestea nu au fost determinate deja.

e Repetati testele saptamanal si opriti administrarea daca exista semne
anormale privind functia hepatica (cresterea bilirubinemiei sau a INR),
daca nivelurile aminotransferazei depasesc de 5x LSVN sau daca
nivelurile aminotransferazei nu scad sub de 3x LSVN in decurs de
aproximativ 4 saptimani. Indrumati pacientii cu cresteri persistente ale
aminotransferazei > 3x LSVN catre un gastroenterolog pentru
investigatii suplimentare.

e Daca reluati administrarea Lojuxta dupa ce nivelurile aminotransferazei
au remis pand la < 3x LSVN, trebuie sé aveti In vedere reducerea dozei
si monitorizarea mai frecventa a testelor hepatice.

>5x LSVN e Opriti administrarea si efectuati teste hepatice suplimentare (cum sunt
fosfataza alcalin, bilirubina totald si INR) in cazul in care nu au fost
determinate deja. Daca nivelurile aminotransferazei nu scad sub de 3x
LSVN in decurs de aproximativ 4 saptamani, indrumati pacientul catre
un gastroenterolog pentru investigatii suplimentare.

e Daca reluati administrarea Lojuxta dupa ce nivelurile aminotransferazei
au remis < 3x LSVN, reduceti doza si monitorizati mai frecvent testele
hepatice.

*Recomandari bazate pe o LSVN de aproximativ 30-40 unitati internationale/I.

In cazul in care cresterea valorilor aminotransferazei este insotita de simptome clinice de afectare
hepatica (cum sunt greata, varsaturi, durere abdominald, febra, icter, letargie, simptome asemanatoare
gripei), cresteri ale bilirubinemiei > 2x LSVN sau afectiune hepatica activa, Intrerupeti tratamentul cu
Lojuxta si indrumati pacientul citre un gastroenterolog pentru investigatii suplimentare.



Reluarea tratamentului poate fi avutd in vedere daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile
asociate cu afectiunea hepatica potentiala.

Steatoza hepatica si riscul de afectiune hepaticd evolutiva

In concordanti cu mecanismul de actiune al lomitapidei, majoritatea pacientilor tratati au prezentat
cresteri ale continutului de lipide de la nivel hepatic. Intr-un studiu deschis de faza 3, 18 din 23 de
pacienti cu HoFH au dezvoltat steatoza hepatica (lipide hepatice > 5,56%) astfel cum s-a determinat
prin spectroscopie prin rezonantd magnetica nucleard (SRM) (vezi pct. 5.1). Cresterea mediana
absoluta a lipidelor hepatice a fost de 6% atat dupa 26 de saptamani, cat si dupa 78 de saptimani de
tratament, de la 1% la valoarea initiala, determinata prin SRM. Steatoza hepatica reprezinta un factor
de risc pentru afectiunea hepatica evolutiva, inclusiv pentru steatohepatita si pentru ciroza. Nu sunt
cunoscute consecintele pe termen lung ale steatozei hepatice asociate tratamentului cu lomitapida.
Datele clinice sugereaza ca acumularea de lipide hepatice este reversibild dupa oprirea tratamentului
cu Lojuxta, insa nu este cunoscut daca raman sechele histologice, mai ales dupa administrare
indelungata.

Monitorizarea pentru dovezi de afectiune hepatica evolutiva.

Trebuie efectuat un screening regulat pentru steatohepatitd/fibroza, la momentul initial si anual prin
urmatoarele evaluari imagistice si ale bioindicatorilor:

e Imagistica pentru elasticitatea tesuturilor, de exemplu, Fibroscan, elastografie ARFI (Acoustic
Radiation Force Impulse, imagistica prin impulsul de difuziune a fortei acustice) sau
elastografie prin rezonantd magnetica (RM)

e Gamma-GT si albumina serica pentru detectarea posibilei afectari hepatice
e Cel putin un marker din fiecare dintre urmatoarele categorii:

e proteina C reactiva cu sensibilitate ridicata (hs-CRP), viteza de sedimentare a hematiilor
(VSH), CK-18 Fragment, NashTest (inflamarea ficatului)

e testul amplificat pentru fibroza hepatica (Enhanced Liver Fibrosis) (ELF), Fibrometer,
raportul AST/ALT, scorul Fib-4, Fibrotest (fibroza hepatica)

Realizarea acestor analize si interpretarea lor trebuie sd implice colaborarea dintre medicul curant si
gastroenterolog. Pacientii cu rezultate care sugereaza prezenta steatohepatitei sau a fibrozei trebuie
avuti in vedere pentru biopsia hepatica.

Daca un pacient are steatohepatita sau fibroza dovedita pe cale biopsica, trebuie reevaluat raportul
beneficiu-risc si, daca este necesar, tratamentul trebuie oprit.

Deshidratare

Dupa punerea pe piatd a medicamentului au fost raportate cazuri de deshidratare si spitalizare la
pacientii tratati cu lomitapida. Pacientii tratati cu lomitapida trebuie avertizati in privinta riscului
posibil de deshidratare n asociere cu reactii adverse gastro-intestinale si trebuie sa li se recomande sa

ia masuri de precautie pentru a evita depletia hidrica.

Utilizarea concomitentd de inhibitori CYP3A4

Lomitapida pare a fi un substrat sensibil pentru metabolismul CYP3A4. Inhibitorii CYP3 A4 maresc
expunerea la lomitapida, inhibitorii puternici marind expunerea de aproximativ 27 de ori. Este
contraindicata utilizarea concomitenta de inhibitori moderati sau puternici ai CYP3A4 cu Lojuxta
(vezi pet. 4.3). In studiile clinice cu lomitapida, un pacient cu HoFH a prezentat cresterea apreciabila a
valorilor aminotransferazei (ALT 24x LSVN, AST 13x LSVN) intr-un interval de cateva zile de la
initierea administrarii claritromicinei, un inhibitor puternic al CYP3A4. Daca tratamentul cu inhibitori
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moderati sau puternici ai CYP3A4 nu poate fi evitat, administrarea Lojuxta trebuie oprita in cursul
tratamentului.

Este de asteptat ca inhibitorii slabi ai CYP3A4 sd mareasca expunerea la lomitapida cand sunt
administrati simultan. Atunci cand este administrata cu atorvastatind, doza de Lojuxta trebuie fie
administrata separat la interval de 12 ore, fie redusa la jumatate (vezi pct. 4.2). Doza de Lojuxta
trebuie administrata la interval de 12 ore de orice alt inhibitor slab al CYP3A4.

Utilizarea concomitentd de inductori CYP3A4

Ar fi de asteptat ca medicamentele care induc CYP3A4 sd mareasca viteza si gradul de metabolizare a
lomitapidei. Inductorii CYP3A4 isi exercitd efectul intr-un mod dependent de timp si este posibil ca,
dupa introducerea tratamentului, sa dureze cel putin 2 saptaimani pentru atingerea efectului maxim.
Dimpotriva, la incetarea tratamentului, inductia CYP3A4 poate necesita cel putin 2 saptamani pentru a
scadea.

Administrarea concomitentd a unui inductor CYP3A4 ar trebui sa reduca efectul lomitapidei. Este
posibil ca impactul asupra eficacitatii sa fie variabil. Cand se administreaza concomitent inductori
CYP3A4 (adica aminoglutetimida, nafcilind, inhibitori nonnucleozidici de reverstranscriptaza,
fenobarbital, rifampicind, carbamazepind, pioglitazona, glucocorticoizi, modafinil si fenitoind) cu
Lojuxta, trebuie avutd in vedere posibilitatea unei interactiuni medicamentoase care afecteaza
eficacitatea. Trebuie evitata utilizarea sunatoarei (Hypericum perforatum) in asociere cu Lojuxta.

Se recomanda cresterea frecventei evaludrii LDL-C in timpul unei astfel de utilizari concomitente si sa
fie avuta in vedere cresterea dozei de Lojuxta pentru a se asigura nivelul dorit de eficacitate in cazul in
care inductorul CYP3A4 este destinat utilizarii cronice. La intreruperea inductorului CYP3 A4, trebuie
avutd 1n vedere posibilitatea de crestere a expunerii si poate fi necesara o reducere a dozei de Lojuxta.

Utilizarea concomitentd de inhibitori de HMG-CoA reductaza (,.statine”)

Lomitapida méreste concentratiile plasmatice ale statinelor. Pacientii carora li se administreaza
Lojuxta ca medicatie adjuvanta la tratamentul cu o statina trebuie monitorizati pentru evenimentele
adverse asociate cu utilizarea dozelor mari de statine. Statinele pot produce ocazional miopatie. in
cazuri rare, miopatia poate lua forma rabdomiolizei cu sau fara insuficienta renala acuta secundara
mioglobinuriei si poate avea evolutie letald. Toti pacientii carora pe langa o statind li se administreaza
lomitapida trebuie sa fie informati cu privire la riscul potential crescut de miopatie si trebuie sa li se
spuna sa raporteze imediat orice durere musculara inexplicabila, sensibilitate la palpare sau slabiciune.
Nu trebuie utilizate doze de simvastatind > 40 mg in asociere cu Lojuxta (vezi pct. 4.3).

Suc de grepfrut
Sucul de grepfrut trebuie eliminat din alimentatie cat timp pacientii sunt tratati cu Lojuxta.

Riscul de coagulare la doze mai mici sau mai mari decit cele terapeutice in asociere cu anticoagulante
pe baza de cumarina

Lomitapida mareste concentratiile plasmatice ale warfarinei. Cresterea dozei de Lojuxta poate
determina anticoagulare mai mare decat nivelul terapeutic, iar scaderea dozei poate determina
anticoagulare mai mica decat nivelul terapeutic. Dificultatea in controlarea INR a contribuit la
intreruperea timpurie a studiului de faza 3 pentru unul din cinci dintre pacientii carora li se administra
concomitent warfarind. Pacientilor carora li se administreaza warfarina trebuie sa li se monitorizeze in
mod regulat INR-ul, mai ales dupa orice modificare a dozei de Lojuxta. Doza de warfarina trebuie
adaptata astfel cum este indicat din punct de vedere clinic.



Consumul de alcool etilic

Alcoolul etilic poate mari nivelurile lipidelor hepatice si poate induce sau exacerba leziuni hepatice. in
studiul de faza 3, 3 din 4 pacienti cu cresteri ale ALT > 5x LSVN au raportat un consum de alcool
etilic peste limitele recomandate in protocol. Este contraindicat consumul de alcool etilic in timpul
tratamentului cu lomitapida.

Agenti hepatotoxici

Este necesara precautie cand Lojuxta este utilizatd n asociere cu alte medicamente cunoscute ca avand
potential de hepatotoxicitate, cum sunt isotretinoind, amiodarond, acetaminofen (> 4 g/zi timp de > 3
zile/saptimana), metotrexat, tetracicline si tamoxifen. Nu se cunoaste efectul administrarii
concomitente a lomitapidei cu alte medicamente hepatotoxice. Poate fi justificatd monitorizarea mai
frecventa a analizelor hepatice.

Absorbtia redusa a vitaminelor liposolubile si a acizilor grasi in ser

Dat fiind mecanismul de actiune al lomitapidei in intestinul subtire, acesta poate reduce absorbtia
nutrientilor liposolubili. In studiul de fazi 3, pacientilor li s-au administrat zilnic suplimente
alimentare cu vitamina E, acid linoleic, ALA, EPA si DHA. In acest studiu, nivelurile medii serice ale
vitaminei E, ALA, acidului linoleic, EPA, DHA si ale acidului arahidonic au scazut de la momentul
initial pand in sdptdmana 26, insd s-au mentinut peste limita inferioard a intervalului de referinta.
Consecintele clinice adverse ale acestor reduceri nu au fost observate in asociere cu tratamentul cu
lomitapida de pana la 78 de saptamani. Pacientii tratati cu Lojuxta trebuie sa ia zilnic suplimente care
contin 400 unitati internationale de vitamina E si aproximativ 200 mg de acid linoleic, 210 mg ALA,
110 mg EPA si 80 mg DHA.

Masuri contraceptive la femeile cu potential fertil

Inainte de initierea tratamentului la femeile cu potential fertil, trebuie oferite recomandari adecvate
privind metode contraceptive eficace si trebuie initiate mésuri contraceptive eficace. Pacientele care
iau contraceptive orale pe baza de estrogeni trebuie informate cu privire la posibila pierdere a
eficacitatii acestora din cauza diareii si/sau varsaturilor (vezi pct. 4.5). Contraceptivele orale care
contin estrogeni sunt inhibitori slabi ai CYP3A4 (vezi pct. 4.2).

Pacientele trebuie informate sa contacteze imediat medicul curant si sa opreascd administrarea Lojuxta
dacad ramén gravide (vezi pct. 4.6).

Excipienti cu efect cunoscut

Lactoza

Lojuxta contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de
lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucozéd-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica practic ,,nu contine
sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra lomitapidei si alte forme de interactiune

Tabelul 2: Interactiuni intre Lojuxta si alte medicamente si alte forme de interactiune
Medicamente Efectele asupra nivelurilor de | Recomandari privind administrarea
lomitapida concomitenti cu Lojuxta
Inhibitori ai CYP3A4 Inhibitori puternici si moderati Inhibitori puternici si moderati

Atunci cand lomitapida 60 mg a
fost administratd concomitent cu
ketoconazol 200 mg, un inhibitor
puternic al CYP3A4, de doua ori
pe zi, ASC-ul lomitapidei a
crescut de aproximativ 27 de ori,
iar Cpax a crescut de aproximativ
15 ori.

Nu au fost studiate interactiunile
dintre inhibitorii moderati ai
CYP3A4 si lomitapida.

Se preconizeaza ca inhibitorii
moderati ai CYP3A4 si aiba un
impact substantial asupra
farmacocineticii lomitapidei. Pe
baza rezultatelor din studiul cu
inhibitorul puternic CYP3A4,
ketoconazol, si a datelor istorice
pentru modelul de test CYP3A4
cu midazolam, se preconizeaza
ca utilizarea concomitenta a
inhibitorilor moderati ai
CYP3A4 sd creasca expunerea la
lomitapida de 4-10 ori.

Este contraindicata utilizarea inhibitorilor
CYP3A4 puternici sau moderati in
asociere cu Lojuxta. Daca nu poate fi
evitat tratamentul cu antifungice azolice
(de exemplu, itraconazol, ketoconazol,
fluconazol, voriconazol, posaconazol), cu
antiaritmicul dronedarond, cu antibiotice
macrolide (de exemplu, eritromicing,
claritromicind), cu antibiotice ketolide
(de exemplu, telitromicind), cu inhibitori
ai proteazei HIV si cu blocantele
canalelor de calciu diltiazem si
verapamil, terapia cu Lojuxta trebuie
intrerupta in timpul tratamentului (vezi
pct. 4.3 si4.4).

Sucul de grepfrut este un inhibitor
moderat al CYP3A4 si se preconizeaza sa
creasca in mod substantial expunerea la
lomitapida. Pacientii care iau Lojuxta
trebuie sa evite consumul de suc de
grepfrut.

Inhibitori slabi

Este de asteptat ca inhibitorii
slabi ai CYP3A4 sa mareasca
expunerea la lomitapida atunci
cand sunt administrati
concomitent.

Atunci cand lomitapida 20 mg a
fost administratd concomitent cu
atorvastatina, un inhibitor slab al
CYP3A4, ASC-ul si Cpax ale
lomitapidei au crescut de
aproximativ 2 ori. Cand doza de
lomitapida a fost luatd la interval
de 12 ore de atorvastatind, nu a
fost observata nicio crestere
semnificativa clinic a expunerii
la lomitapida.

Inhibitori slabi

Atunci cand este administratad cu
atorvastatina, doza de Lojuxta trebuie
administratd separat la interval de 12 ore
sau trebuie redusa la jumatate (vezi

pct. 4.2). Doza de Lojuxta trebuie
administratd separat la interval de 12 ore
de orice alti inhibitori slabi ai CYP3A4
utilizati concomitent. Exemplele de
inhibitori slabi ai CYP3A4 includ:
alprazolam, amiodarona, amlodipina,
atorvastating, azitromicina, bicalutamida,
cilostazol, cimetidina, ciclosporina,
clotrimazol, fluoxetina, fluvoxamina,
fosaprepitant, ginkgo, Hydrastis
canadensis, 1izoniazida, ivacaftor,
lacidipina, lapatinib, linagliptin, nilotinib,
contraceptive orale care contin estrogeni,
pazopanib, ulei de menta, propiverina,
ranitidind, ranolazind, roxitromicina,
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Medicamente

Efectele asupra nivelurilor de
lomitapida

Recomandari privind administrarea
concomitenta cu Lojuxta

Atunci cand lomitapida 20 mg a
fost administratd concomitent
sau la interval de 12 ore cu
etinilestradiol/norgestimat, un
inhibitor slab al CYP3A4, nu a
fost observata nicio crestere
semnificativé clinic a expunerii
la lomitapida.

portocale amare, tacrolimus, ticagrelor, si
tolvaptan. Aceasta lista nu are caracter
exhaustiv, iar medicii care prescriu
medicamente trebuie si verifice
informatiile privind prescrierea
medicamentelor care urmeaza a fi
administrate in asociere cu Lojuxta
pentru potentialele interactiuni mediate
de CYP3A4.

Nu a fost testat efectul administrarii a
mai mult de un inhibitor slab al CYP3A4,
insa efectul asupra expunerii la
lomitapida se preconizeaza a fi mai mare
decat in cazul administrarii concomitente
a inhibitorilor individuali in asociere cu
lomitapida.

Sunt necesare precautii suplimentare daca
se administreazd mai mult de un inhibitor
slab al CYP3A4 in asociere cu Lojuxta.

Inductori ai CYP3A4

Ar fi de asteptat ca
medicamentele care induc
CYP3A4 sd mareasca viteza si
gradul de metabolizare a
lomitapidei. In consecinta,
aceasta ar trebui sa reduca
efectul lomitapidei. Impactul
asupra eficacitatii este posibil sa
fie variabil.

Atunci cand se administreaza
concomitent inductori CYP3A4 (adica
aminoglutetimida, nafcilin, inhibitori
nonnucleozidici de reverstranscriptaza,
fenobarbital, rifampicind, carbamazepina,
pioglitazond, sunatoare, glucocorticoizi,
modafinil si fenitoind) cu Lojuxta, trebuie
avuta 1n vedere posibilitatea unei
interactiuni medicamentoase care
afecteaza eficacitatea. Se recomanda
cresterea frecventei evaludrii LDL-C 1n
timpul unei astfel de utilizari
concomitente si sd se ia Tn considerare
cresterea dozei de Lojuxta pentru a se
asigura nivelul dorit de eficacitate in
cazul in care inductorul CYP3A4 este
destinat utilizarii cronice.

Chelatori de acizi
biliari

Lomitapida nu a fost testata
pentru interactiuni cu chelatorii
de acizi biliari (rasini precum
colesevelamul si colestiramina).

Deoarece chelatorii de acizi biliari pot
interfera cu absorbtia medicamentelor
administrate oral, chelatorii de acizi
biliari trebuie luati cu cel putin 4 ore
inainte sau la cel putin 4 ore dupa
Lojuxta.

Efectele lomitapidei asupra altor medicamente

Inhibitori de HMG-CoA reductaza (,, statine”)
Lomitapida méreste concentratiile plasmatice ale statinelor. Atunci cand lomitapida 60 mg a fost
administrata la starea de echilibru inainte de simvastatind 40 mg, ASC-ul si Cimax ale simvastatinei
acide au crescut cu 68% si respectiv 57%. Atunci cand lomitapida 60 mg a fost administrata la starea
de echilibru inainte de atorvastatind 20 mg, ASC-ul si Crax ale atorvastatinei acide au crescut cu 52%
si respectiv 63%. Atunci cand lomitapida 60 mg a fost administrata la starea de echilibru inainte de
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rosuvastatind 20 mg, Tmax al rosuvastatinei a crescut de la 1 la 4 ore, ASC-ul a crescut cu 32%, iar Cpmax
acesteia a ramas neschimbata. Riscul de miopatie asociat cu simvastatina este dependent de doza. Este
contraindicata utilizarea Lojuxta la pacientii tratati cu doze mari de simvastatina (> 40 mg) (vezi

pct. 4.3 si4.4).

Anticoagulante cumarinice

Atunci cand lomitapida 60 mg a fost administrata la starea de echilibru si la 6 zile dupa administrarea
warfarinei 10 mg, INR a crescut de 1,26 ori. ASC pentru R(+) warfarina si pentru S(-) warfarind a
crescut cu 25% si respectiv 30%. Ciax pentru R(+) warfarind si pentru S(-) warfarind a crescut cu 14%
si respectiv 15%. La pacientii care iau concomitent cumarine (cum este warfarina) si Lojuxta, INR
trebuie determinat Tnainte de a incepe tratamentul cu Lojuxta si trebuie monitorizat regulat impreuna
cu doza de cumarine adaptata cat timp este indicat clinic (vezi pct. 4.4).

Fenofibrat, niacina si ezetimib

Atunci cand lomitapida a fost administrata la starea de echilibru inainte de administrarea fenofibratului
micronizat 145 mg, niacinei cu eliberare prelungitd 1 000 mg sau a ezetimibului 10 mg, la niciunul din
aceste medicamente nu s-au observat efecte semnificative clinic asupra expunerii. Nu sunt necesare
adaptari ale dozei cand sunt administrate in asociere cu Lojuxta.

Contraceptive orale

Atunci cand lomitapida 50 mg a fost administrata la starea de echilibru Impreuna cu un contraceptiv
oral pe baza de estrogeni, nu au fost observate efecte semnificative clinic si nici efecte semnificative
statistic asupra farmacocineticii componentelor contraceptivului oral (etinilestradiol si 17-deacetil
norgestimat, metabolitul norgestimatului). Nu se anticipeaza ca lomitapida sa influenteze direct
eficacitatea contraceptivelor orale pe baza de estrogeni; diareea si varsaturile pot reduce insa absorbtia
hormonului. In cazuri de diaree prelungita sau severa si/sau varsaturi care dureaza mai mult de 2 zile,
trebuie utilizate masuri contraceptive suplimentare timp de 7 zile dupa ce simptomele s-au remis.

Substraturi P-gp

Lomitapida inhiba P-gp in vitro si poate mari absorbtia substraturilor P-gp. Administrarea
concomitentd a Lojuxta cu substraturi P-gp (cum sunt aliskiren, ambrisentan, colchicina, dabigatran
etexilat, digoxina, everolimus, fexofenadina, imatinib, lapatinib, maraviroc, nilotinib, posaconazol,
ranolazind, saxagliptina, sirolimus, sitagliptina, talinolol, tolvaptan, topotecan) poate mari absorbtia
substraturilor P-gp. Trebuie avuta in vedere reducerea dozei de substrat P-gp atunci cand este utilizat
in asociere cu Lojuxta.

Evaluarea in vitro a interactiunilor medicamentoase

Lomitapida inhibd CYP3A4. Lomitapida nu induce CYP 1A2, 3A4 sau 2B6 si nu inhiba CYP 1A2,
2B6, 2C9, 2C19, 2D6 sau 2E1. Lomitapida nu este un substrat P-gp dar inhiba P-gp. Lomitapida nu
inhiba proteina de rezistenta la antineoplazice din cancerul de san (breast cancer resistance protein)
(BCRP).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Utilizarea la femei aflate la varsta fertila

Inaintea initierii tratamentului la femeile aflate la varsta fertila, trebuie confirmati absenta sarcinii,
trebuie furnizate recomandari adecvate cu privire la metodele contraceptive eficace si trebuie initiata
utilizarea unei metode contraceptive eficace. Pacientele care iau contraceptive orale pe baza de
estrogeni trebuie informate cu privire la posibila pierdere a eficacitétii acestora din cauza diareii si/sau
a varsaturilor. Trebuie utilizate masuri contraceptive suplimentare pana la remisia simptomelor (vezi
pct. 4.5).
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Sarcina
Lojuxta este contraindicat in timpul sarcinii. Nu exista date fiabile privind utilizarea medicamentului

la femeile gravide. Studiile pe animale au evidentiat efecte toxice asupra dezvoltarii (teratogenitate,
embriotoxicitate, vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.

Alaptarea

reactiilor adverse, identificate pe baza rezultatelor din studiile cu lomitapida la animale (vezi pct. 5.3),
se recomanda luarea unei decizii fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe administrarea
medicamentului, tindnd cont de importanta medicamentului pentru mama.

Fertilitatea

Nu au fost observate reactii adverse asupra fertilitatii la sobolani masculi si femele cérora li s-a
administrat lomitapida la expuneri sistemice (ASC) estimate a fi de 4 pana la de 5 ori mai mari decéat
la om la doza maxima recomandata pentru om (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lojuxta are influenta mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai grave reactii adverse in timpul tratamentului au fost valorile anormale ale
aminotransferazelor hepatice (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse cele mai frecvente au fost tulburarile gastro-intestinale. Reactiile adverse
gastro-intestinale au fost raportate de 27 (93%) din 29 de pacienti din studiul clinic de faza 3. Diareea
a aparut la 79% din pacienti, greata la 65%, dispepsia la 38%, iar varsaturile la 34%. Alte reactii
raportate la cel putin 20% din pacienti sunt durere abdominala, disconfort abdominal, distensie
abdominala, constipatie si flatulentd. Reactiile adverse gastro-intestinale au aparut mai frecvent in
timpul fazei de crestere a dozei din cadrul studiului si s-au redus odaté ce pentru pacienti s-a stabilit
doza maxima tolerata de lomitapida.

Reactiile adverse gastro-intestinale de intensitate severa au fost raportate de 6 (21%) din 29 de pacienti
din studiul clinic de faza 3, cele mai frecvente fiind diareea (4 pacienti, 14%), varsaturile (3 pacienti,
10%) si durere abdominald, distensia abdominala si/sau disconfortul abdominal (2 pacienti, 7%).
Reactiile gastro-intestinale au contribuit la motivele pentru intreruperea timpurie a studiului pentru 4
(14%) pacienti.

Reactiile adverse de intensitate severa raportate cel mai frecvent au fost diaree (4 pacienti, 14%),
varsaturi (3 pacienti, 10%) si distensie abdominala si cresterea ALT (cate 2 pacienti fiecare, 7%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventa, cele mai frecvente reactii fiind mentionate primele. Frecventa reactiilor adverse
este definita ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000
si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimatad din datele disponibile).
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Tabelul 3 enumer3 toate reactiile adverse raportate pentru cei 35 de pacienti tratati in studiul de faza 2
UP1001 si in studiul de faza 3 UP1002/AEGR-733-005 sau in studiul de extensie a acestuia

AEGR-733-012.

Tabelul 3: Frecventa reactiilor adverse la pacientii cu HoFH
Clasificare pe aparate, sisteme si  |[Frecventa Reactii adverse
organe
Infectii si infestari [Frecvente Gastroenterita
Tulburari metabolice si de nutritie  |[Foarte frecvente Scaderea poftei de méancare
Cu frecventa Deshidratare
necunoscuta
Tulburéri ale sistemului nervos [Frecvente Ameteli
Cefalee
Migrena
Tulburéri gastro-intestinale Foarte frecvente Diaree
Greata
Varsaturi
Disconfort abdominal
Dispepsie

Durere abdominala

Dureri in etajul abdominal superior
Flatulenta

Distensie abdominala

Constipatie

[Frecvente

Gastrita

Tenesme rectale

Aerofagie

Nevoia urgentd de a defeca
Eructatie

Hipermotilitate intestinala
Dilatare gastrica

Tulburéri gastrice

Sindrom de reflux gastroesofagian
Hemoragie hemoroidala
Regurgitare

Tulburari hepatobiliare

[Frecvente

Steatoza hepatica
Hepatotoxicitate
Hepatomegalie

IAfectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

[Frecvente

Echimoze

Papule

Eruptie cutanata tranzitorie eritematoasa
Xantom

Cu frecventa Alopecie
necunoscuta
Tulburari musculo-scheletice si ale  |Cu frecventa Mialgie
tesutului conjunctiv necunoscuta
Tulburari generale si la nivelul [Frecvente Oboseala

locului de administrare
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Clasificare pe aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Reactii adverse

Investigatii diagnostice

[Foarte frecvente

Cresterea valorilor serice ale alanin-
aminotransferazei

Cresterea valorilor serice ale aspartat-
aminotransferazei

Scadere ponderala

[Frecvente

Cresterea raportului normalizat
international

Cresterea fosfatazei alcaline sanguine
Scaderea kaliemiei

Scaderea carotenului

Anomalii ale raportului normalizat
international

Valori anormale ale testelor functiei
hepatice

Timp de protrombina prelungit
Cresterea transaminazelor

Scaderea vitaminei E

Scaderea vitaminei K

Tabelul 4 enumera toate reactiile adverse pentru pacientii carora li s-a administrat lomitapida in
monoterapie (N = 291) tratati in studiile de Faza 2 la pacienti cu LDL-C crescut (N = 462).

Tabelul 4: Frecventa reactiilor adverse la pacientii cu LDL-C crescut

Clasificare pe aparate, sisteme si
organe

Frecventa

Reactii adverse

Infectii si infestari Mai putin frecvente Gastroenterita
Infectie gastro-intestinald
Gripa
Rinofaringita
Sinuzita
Tulburéri hematologice si limfatice |Mai putin frecvente lAnemie
Tulburari metabolice si de nutritie  |[Frecvente Scadere a poftei de méncare
Mai putin frecvente Deshidratare
Crestere a poftei de méncare
Tulburéri ale sistemului nervos Mai putin frecvente Parestezie
Somnolenta
Tulburéri oculare Mai putin frecvente Tumefiere oculara
Tulburiri acustice si vestibulare Mai putin frecvente \Vertij

Tulburéri respiratorii, toracice si
mediastinale

Mai putin frecvente

Leziuni faringiene
Sindromul tusei de cdi aeriene superioare

Tulburari gastro-intestinale

[Foarte frecvente

Diaree
Greata
Flatulenta

[Frecvente

Dureri in etajul abdominal superior
Distensie abdominala

Durere abdominala

'Varsaturi

Disconfort abdominal

Dispepsie

Eructatie

Durere abdominala inferioara

Hipermotilitate intestinala
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Clasificare pe aparate, sisteme si  |[Frecventa Reactii adverse
organe

Mai putin frecvente Xerostomie

Materii fecale tari

Sindrom de reflux gastroesofagian
Sensibilitate abdominala

Disconfort epigastric

Dilatare gastrica

Hematemeza

Hemoragie gastro-intestinala inferioara
Reflux esofagian

Tulburiri hepatobiliare Mai putin frecvente Hepatomegalie
Afectiuni cutanate si ale tesutului ~ |Mai putin frecvente \Vezicule
subcutanat Xerodermie
Hiperhidroza
Tulburari musculo-scheletice si ale  |[Frecvente Spasme musculare
tesutului conjunctiv Mai putin frecvente Artralgie
Mialgie

Durere la nivelul extremitatilor
Inflamatie a articulatiilor
Spasme musculare

Tulburéri renale si ale cailor urinare |Mai putin frecvente Hematurie
Tulburari generale si la nivelul [Frecvente Oboseala
locului de administrare Astenie
Mai putin frecvente Durere toracica
Frisoane

Satietate precoce
Tulburari de mers
Stare generala de rau
Febra

Investigatii diagnostice [Frecvente Cresterea valorilor serice ale alanin-
aminotransferazei

Cresterea valorilor serice ale aspartat-
aminotransferazei

Cresterea concentratiilor enzimelor
hepatice

Valori anormale ale testelor functiei
hepatice

INumar de neutrofile scazut

Numar de leucocite scazut

Mai putin frecvente Scédere ponderala

Cresterea concentratiei plasmatice a
bilirubinei

Valori crescute ale gamma-
glutamiltransferazei

\Valori crescute al procentului de
neutrofile

Proteinurie

Timp de protrombina prelungit
Valori anormale ale testelor functionale
pulmonare

Numar de leucocite crescut

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu existd nici un tratament specific in caz de supradozaj. In caz de supradozaj, pacientului trebuie sa i
se administreze tratament simptomatic si trebuie instituite masuri de sustinere, dupd caz. Trebuie
monitorizate testele functiei hepatice. Este putin probabil ca hemodializa sa fie utila, tinand cont de
faptul ca lomitapida se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice.

La rozatoare, dozele unice de lomitapida administrate oral de > 600 de ori mai mari decat doza
maxima recomandata la om (1 mg/kg) au fost bine tolerate. Doza maxima administraté subiectilor
umani in studiile clinice a fost de 200 mg sub forma de doza unica; nu au existat reactii adverse.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente care modifica profilul lipidic, alte medicamente care
modifica profilul lipidic, codul ATC: C10AX12

Mecanism de actiune

Lomitapida este un inhibitor selectiv al proteinei de transfer microzomal (MTP), o proteinad de transfer
intracelular al lipidelor care se géseste in lumenul reticulului endoplasmatic si este responsabild pentru
legarea si deplasarea moleculelor de lipide individuale intre membrane. MTP joaca un rol esential in
gruparea lipoproteinelor care contin apo B din ficat si intestine. Inhibarea MTP reduce secretia de
lipoproteine si concentratiile plasmatice ale lipidelor rezultate din lipoproteine, inclusiv ale
colesterolului si ale trigliceridelor.

Eficacitate si siguranta clinica

Un studiu deschis, cu un singur brat (UP1002/AEGR-733-005) a evaluat eficacitatea si siguranta
lomitapidei administrate concomitent cu un regim alimentar hipolipidic si cu alte tratamente
hipolipemiante la pacienti adulti ca HoFH. La intrarea in studiu, pacientilor li s-a indicat sa tind un
regim alimentar hipolipidic (< 20% calorii din lipide) si tratamentele hipolipemiante, inclusiv afereza,
dupa caz, cu 6 saptamani Inainte de momentul initial cel putin pana in sdptdmana 26. Doza de
lomitapida a fost marita de la 5 mg la o doza toleratd maxima determinata individual de pana la 60 mg.
Dupa séptamana 26, pacientii au fost mentinuti pe lomitapida pentru a determina efectele
tratamentului pe termen lung si li s-a permis sa modifice tratamentele hipolipemiante de fond. Studiul
a asigurat in total 78 de saptamani de tratament.

Au fost inrolati 29 de pacienti, din care 23 au ajuns pana la final In saptdmana 78. Au fost inclusi 16
barbati (55%) si 13 femei (45%) cu o medie de varsta de 30,7 ani, cu varste cuprinse intre 18 si 55 de
ani. Doza medie de lomitapida a fost de 45 mg in saptimana 26 si de 40 mg in siptaména 78. In
saptdmana 26, modificarea procentuald medie a LDL-C de la valoarea initiald a LDL-C a fost de -40%
(p <0,001) in cadrul grupului in intentie de tratament (ITT). In figura 1 este prezentati modificarea
procentuald medie de la valoarea initiald pana in saptdméana 26 utilizind ultima observatie efectuata
(last observation carried forward) (LOCF) pentru fiecare evaluare.
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Figura 1: Modificarile procentuale medii fata de valoarea initiala a LDL-C din cadrul

studiului principal privind eficacitatea UP1002/AEGR-733-005 pani in saptimana

26 (obiectivul principal) folosind LOCF pentru fiecare evaluare (N = 29)
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Modificarile concentratiilor plasmatice ale lipidelor si ale lipoproteinelor pana in saptdmana 26 si pana

in saptamana 78 a tratamentului cu lomitapida sunt prezentate in Tabelul 5.
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Tabelul 5:

Valorile absolute si procentuale ale modificarilor concentratiilor plasmatice ale

lipidelor si lipoproteinelor de la valoarea initiala pana in saptamanile 26 si 78

(studiul principal privind eficacitatea UP1002/AEGR-733-005)

Parametru (unitati) Valoare Saptamana 26/LOCF Saptaména 78 (N = 23)
initiala (N=29)
% %
Medie Medie | modific | valoare | Medie | modific | valoarea
(DS) (DS) are ap® (DS) are p°
LDL-C, direct 336 190 210
(mg/dl) (114) (104) -40 < 0,001 (132) -38 < 0,001
Colesterol total (CT) 430 258 281
(mg/dl) (135) (118) -36 < 0,001 (149) -35 < 0,001
Apolipoproteina B 259 148 151
(apo B) (mg/dl) (80) (74) -39 < 0,001 (89) -43 < 0,001
Trigliceride (TG)
(mg/dl)? 92 57 -45 0,009 59 -42 0,012
Colesterol fara
lipoproteine cu densitate
mare (Non-HDL-C) 386 217 239
(mg/dl) (132) (113) -40 < 0,001 (146) -39 < 0,001
Colesterol lipoproteic cu
densitate foarte mica 21 13 16
(VLDL-C) (mg/dl) (10) 9) -29 0,012 (15) -31 0,013
Lipoproteina (a) (Lp(a))
(nmol/1)* 66 61 -13 0,094 72 -4 < 0,842
Colesterol lipoproteic cu
densitate mare (HDL-C) 44 41 43
(mg/dl) (11) (13) -7 0,072 (12) -4,6 0,246

*Valoare mediana prezentata pentru TG si Lp(a). valoarea-p se bazeaza pe modificarea procentuala

medie

®Valoarea-p in modificarea procentuald medie de la valoarea de bazi din testul-t imperecheat

Atat In saptaméana 26, cat si in sdptamana 78 au existat reduceri semnificative ale LDL-C, TC, apo B,
TG, non-HDL-C, VLDL-C si modificari ale HDL-C care au tins sa scada in saptdmana 26 si au revenit
la nivelurile initiale in sdptamana 78.

Efectul Lojuxta asupra morbiditatii si mortalitatii de cauza cardiovasculard nu a fost determinat.

Initial, 93% din pacienti urmau un tratament cu o statind, 76% urmau un tratament cu ezetimib, 10%
cu niacind, 3% cu un chelator de acizi biliari si la 62% li se aplica afereza. La 15 din 23 de pacienti

(65%) li s-a redus tratamentul hipolipemiant in saptdmana 78, inclusiv reducerile/intreruperile

planificate si neplanificate. Afereza a fost Intrerupta, in sdptdmana 26, la 3 din 13 pacienti care urmau
aceastd procedurd iar frecventa a fost redusa la 3 dintre pacienti cu mentinerea nivelurilor scazute de
LDL-C pana in saptamana 78. Beneficiul clinic al reducerii tratamentului hipolipemiant de fond,
inclusiv al aferezei, nu este sigur.

Din cei 23 de pacienti care au ajuns pana la final in saptaiména 78, la acel moment 19 (83%) au avut
reduceri ale LDL-C > 25% cu 8 (35%) avand LDL-C < 100 mg/dl si 1 avind LDL-C < 70 mg/dl.

In acest studiu, 10 pacienti au prezentat cresteri ale AST si/sau ale ALT >3 x LSVN (vezi Tabelul 6).
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Tabelul 6: Cele mai mari rezultate ale analizelor functionale hepatice dupa prima doza

(studiul principal privind eficacitatea UP1002/AEGR-733-005)

Parametru/Anomalie N (%)
ALT

Numér de pacienti cu evaluari 29

>3 pandla<5x LSVN 6 (20,7)
>5pand la<10x LSVN 3(10,3)
> 10 pand la<20 x LSVN 1(3,4)
>20x LSVN 0

AST

Numér de pacienti cu evaluari 29

>3 pandla<5x LSVN 5(17,2)
>5panala<10x LSVN 1(3,4)
> 10 pand la <20 x LSVN 0
>20x LSVN 0

Cresterile ALT si/sau AST > 5 x LSVN au fost gestionate prin reducerea dozei sau suspendarea
temporara a administrarii lomitapidei si toti pacientii au putut sa continue tratamentul cu
medicamentul studiat. Nu au fost observate cresteri semnificative clinic ale bilirubinemiei sau ale
fosfatazei alcaline. Lipidele hepatice au fost determinate prospectiv folosind SRM la toti pacientii
eligibili in timpul studiului clinic (Tabelul 7). Datele de la pacientii individuali la care au fost repetate
determindrile dupa oprirea tratamentului cu lomitapida indica faptul ca acumularea de lipide hepatice
este reversibild, nsd nu se stie dacd raman sechele din punct de vedere histologic.

Tabelul 7: Modificarile maxime absolute ale procentajului lipidelor hepatice (studiul
principal privind eficacitatea UP1002/AEGR-733-005)

Cresterea maxima absoluta | Faza de Faza de intregul

a procentajului lipidelor eficacitate siguranta studiu

hepatice Saptamaénile Saptimanile | Saptiamanile
0-26 26-78 0-78
N (%) N (%) N (%)

Numarql .de pacienti 2 2 73

evaluabili

<5% 941) 6 (27) 5(22)

> 5% pana la < 10% 6 (27) 8(36) 8 (35)

> 10% pana la < 15% 4 (18) 3(14) 4 (17)

> 15% pana la < 20% 1(5) 4 (18) 3(13)

>20% pana la < 25% 1(5) 0 1(4)

>25% 1(5) 1(5) 209

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Lojuxta la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul

HoFH (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea orala absolutd a lomitapidei este de 7%. Absorbtia nu este limitata de penetrarea
substantei active prin bariera intestinala, nsa este influentatd in mare masurd de un efect de prim pasaj
hepatic extins. Concentratiile plasmatice maxime de lomitapida au fost atinse la 4-8 ore dupa
administrarea orald. Farmacocinetica lomitapidei este aproximativ proportionala cu doza pentru dozele
orale unice in intervalul terapeutic. Dozele mai mari de 60 mg sugereaza o tendinta de nelinearitate si
nu sunt recomandate.

La dozarea multipld, Cmax $1 ASC au crescut aproximativ proportional cu doza de lomitapida. Cpax si
ASC au crescut fie dupd o masa bogata in lipide (77% si respectiv 58%), fie dupa o masa saraca in
lipide (70% si respectiv 28%). Acumularea lomitapidei in plasma a fost in concordanta cu cea
preconizatd dupd o doza unica care a urmat administrarii orale, o data pe zi, mai mari de 25 mg timp
de panad la 4 saptaméani. Variabilitatea interindividuala a ASC-ului lomitapidei a fost de aproximativ
50%.

La starea de echilibru, acumularea lomitapidei a fost de 2,7 la 25 mg si de 3,9 la 50 mg.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasd, volumul distributiei de lomitapida a fost mare (in
medie = 1 200 litri) in pofida unui grad mare (> 99,8%) al legarii de proteinele plasmatice. In studiile
pe animale, lomitapida s-a acumulat in concentratii mari (200 de ori) in ficat.

Metabolizare

Lomitapida este intens metabolizata, in special de CYP3A4. Izoformele CYP 2E1, 1A2, 2B6, 2C8 si
2C19 sunt implicate Intr-o mai mica masuré, iar izoformele 2D6 si 2C9 nu sunt implicate 1n
metabolizarea lomitapidei.

Eliminare

Dupa administrarea unei doze sub forma de solutie orald marcata radioactiv la subiecti sanatosi, 93%
din doza administrata s-a regésit in urina si in materiile fecale. Aproximativ 33% din radioactivitate a
fost excretata 1n urina sub forma de metaboliti. Restul a fost excretat in materiile fecale, in principal
sub forma de metaboliti oxidati. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al lomitapidei a fost
de aproximativ 29 de ore.

Grupe speciale de pacienti

Datele din studiul clinic pivot au fost analizate din punct de vedere al impactului covariatelor potentiale
asupra expunerii lomitapidei. Dintre parametrii examinati [rasd, indice al masei corporale (IMC), sex,
greutate, varstd], numai IMC a putut fi clasificat drept covariatd potentiala.

Virsta si sex

Nu a existat niciun efect relevant clinic al varstei (18-64 ani) sau al sexului asupra farmacocineticii
lomitapidei. Lomitapida nu a fost studiatd la pacienti cu varsta de 65 de ani sau peste.
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Rasa

Nu este necesara adaptarea dozei la pacientii albi sau latino-americani. Nu exista suficiente informatii
pentru a determina dacad Lojuxta necesita adaptarea dozei la alte rase. Totusi, deoarece medicamentul
este administrat in doze crescitoare in concordantd cu siguranta si tolerabilitatea fiecarui pacient in
parte, nu se recomanda nicio adaptare a schemei de dozare in functie de rasa.

Insuficientd renala

La populatia cu insuficienta renald, lomitapida a fost studiatd numai la pacienti cu insuficienta renala
in stadiu terminal (IRST). Un studiu farmacocinetic la pacienti cu IRST cédrora li se efectua dializa a
demonstrat o crestere cu 36% a concentratiei plasmatice medii de lomitapida comparativ cu subiectii
sanatosi din grupul de control. Timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare terminal al
lomitapidei nu a fost afectat.

Insuficienta hepatica

A fost efectuat un studiu deschis, cu doza unica, pentru a evalua farmacocinetica lomitapidei 60 mg la
voluntari sandtosi cu functie hepaticd normala, in comparatie cu pacientii cu insuficientd hepatica
usoard (Child-Pugh A) si moderata (Child-Pugh B). La pacientii cu insuficienta hepatica moderata,
ASC-ul si Cmax ale lomitapidei au fost mai mari cu 164% si respectiv cu 361%, comparativ cu
voluntarii séndtosi. La pacientii cu insuficientd hepatica ugoara, ASC-ul si Cpax ale lomitapidei au fost
mai mari cu 47% si respectiv cu 4%, in comparatie cu voluntarii sdnatosi. Lojuxta nu a fost studiat la
pacienti cu insuficienta hepatica severa (scor Child-Pugh 10-15).

Copii si adolescenti
Lomitapida nu a fost studiata la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile toxicologice cu doza orala repetata la rozitoare si cani, principalele rezultate legate de
medicament au fost acumularea de lipide in intestinul subtire si/sau ficat asociate cu scaderea
nivelurilor colesterolului si/sau ale trigliceridelor serice. Aceste modificéri sunt secundare
mecanismului de actiune al lomitapidei. Alte modificari legate de ficat in studiile de toxicitate cu doza
repetatd la sobolani si cdini au inclus cresterea aminotransferazelor serice, inflamatie subacuta (numai
la sobolani) si necroza unicelulara. Intr-un studiu cu doza repetati, cu durata de 1 an, la cdini, nu au
existat modificéri microscopice in ficat, desi AST-ul seric a crescut usor la femele.

Histiocitoza pulmonar a fost observata la rozatoare. Scaderea parametrilor eritrocitari, precum si
poikilocitoza si/sau anisocitoza au fost observate la caini. Toxicitatea la nivel testicular a fost
observata la caini la de 205 ori expunerea la om (ASC) de 60 mg, in cadrul unui studiu cu durata de 6
luni. Nu au fost observate reactii adverse asupra testiculelor in cadrul unui studiu cu durata de 1 an, la
cdini, la de 64 de ori expunerea la om de 60 mg.

In cadrul unui studiu de carcinogenitate alimentari la soareci, lomitapida a fost administrata timp de
pana la 104 saptamani la doze cuprinse intre 0,3 si 45 mg/kg/zi. Au existat cresteri semnificative din
punct de vedere statistic ale incidentei adenoamelor si carcinoamelor hepatice la doze > 1,5 mg/kg/zi
la masculi (> 2 ori expunerea la om de 60 mg zilnic pe baza ASC) si > 7,5 mg/kg/zi la femele (> 9 ori
expunerea la om de 60 mg zilnic pe baza ASC). Incidenta carcinoamelor intestinului subtire si/sau a
adenoamelor si carcinoamelor combinate (tumori rare la soareci) a crescut semnificativ la doze

> 15 mg/kg/zi la masculi (> 26 de ori expunerea la om de 60 mg zilnic pe baza ASC) si > 15 mg/kg/zi
la femele (> 22 de ori expunerea la om de 60 mg zilnic pe baza ASC).

In cadrul unui studiu de carcinogenitate orala la sobolani, lomitapida a fost administrata timp de pana
la 99 de saptamani, la doze de pana la 7,5 mg/kg/zi la masculi si de 2,0 mg/kg/zi la femele. Fibroza
hepatica focald a fost observata la masculi si la femele, iar degenerarea chistica hepatica a fost
observatd numai la masculi. La masculii tratati cu doze mari, s-a observat o incidenta crescuta a
adenomului celulelor acinare pancreatice la de 6 ori expunerea la om de 60 mg pe baza ASC.

Lomitapida nu a fost mutagena sau genotoxica in cadrul unei serii de studii in vitro si in vivo.
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Lomitapida nu a avut efecte asupra functiei de reproducere la sobolanii femele la doze de pana la

1 mg/kg sau la sobolanii masculi la doze de pand la 5 mg/kg. Expunerile sistemice la lomitapida la
aceste doze s-au stabilit a fi de 4 ori mai mari (la femele) si de 5 ori mai mari (la masculi) decat
expunerea la om de 60 mg pe baza ASC.

Lomitapida a fost teratogena la sobolan in absenta toxicitatii materne la o expunere (ASC) stabilita a fi
dubla fatd de cea la om de 60 mg. Nu au existat dovezi de toxicitate embrio-fetala la iepuri la de 3 ori
doza maxima recomandata la om (DMRO) de 60 mg pe baza suprafetei corporale. Toxicitatea
embrio-fetald a fost observata la iepuri 1n absenta toxicitatii materne la > 6,5 ori DMRO. La dihori,
lomitapida a fost atat toxicad pentru mama, cat si teratogena la < 1 data DMRO.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei:

Amidon pregelatinizat (porumb)
Amidonglicolat de sodiu (de tip A)
Celuloza microcristalina

Lactoza monohidrat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Invelisul capsulei:

Lojuxta 5 mg, 10 mg capsule
Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fer (E172)

Lojuxta 20 mg capsule
Gelatina
Dioxid de titan (E171)

Lojuxta 30 mg capsule
Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)

Lojuxta 40 mg, 60 mg capsule
Gelatina

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fer (E172)

Cerneala de inscriptionare:

Shellac

Oxid negru de fer (E172)
Propilenglicol

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilend de inalta densitate (PEID) prevazut cu sigiliu cu inductie din poliester/folie de
aluminiu/carton si capac din polipropilenad cu filet.

Dimensiunile ambalajului:
28 de capsule

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

8. NUM;\RUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/851/001 — Lojuxta 5 mg capsules

EU/1/13/851/002 — Lojuxta 10 mg capsules

EU/1/13/851/003 — Lojuxta 20 mg capsules

EU/1/13/851/004 — Lojuxta 30 mg capsules

EU/1/13/851/005 — Lojuxta 40 mg capsules

EU/1/13/851/006 — Lojuxta 60 mg capsules

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 31 iulie 2013

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 Mai 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA IT
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR

POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII
EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e  Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

e  Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

e Masuri suplimentare de reducere l1a minimum a riscului

DAPP va furniza un pachet educational Tnainte de lansare avand ca tinta toti medicii despre care se
preconizeaza ca vor prescrie/utiliza lomitapida.
Pachetul educational pentru medic trebuie sd contina:

e Rezumatul caracteristicilor produsului

e  Ghidul pentru medicii care prescriu medicamentul

e Brosuri pentru pacient

e Carduri de alerta pentru pacient

DAPP trebuie sa convind asupra continutului si formatului materialelor educationale, concomitent cu

un plan de comunicare, impreuna cu autoritatile nationale competente din fiecare stat membru Tnainte
de a incepe distributia pe teritoriul acestuia.
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Ghidul medicului care prescrie medicamente contine urmatoarele mesaje cheie:

Selectarea corespunzatoare a pacientului

e Tratamentul cu Lojuxta trebuie initiat i monitorizat numai de cétre un medic cu experienta in
tratarea tulburarilor lipidice;

e Faptul cad Lojuxta a fost teratogen in studiile non-clinice si cd femeile cu potential fertil nu trebuie
sa fie gravide si trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace inainte de initierea tratamentului.

Efecte gastro-intestinale (GI)

o Informatii privind reactii adverse, inclusiv diaree, greatd, flatulentd, durere abdominala sau
disconfort abdominal, distensie abdominala, varsaturi, dispepsie, eructatie si scadere a poftei de
mancare;

e Contraindicatia privind utilizarea la pacienti cunoscuti cu boala intestinala semnificativa sau
cronicd, cum sunt boala inflamatorie intestinald sau malabsorbtia;

e Recomandarea privind cresterea gradatd a dozei de Lojuxta pentru a imbunatati tolerabilitatea
medicamentului;

e Informarea pacientilor cu privire la:

—Necesitatea de a urma un regim alimentar hipolipidic (adica pacientii trebuie sa urmeze un
regim alimentar care sd furnizeze mai putin de 20% energie din lipide);

— Perioada de administrare a medicamentului (Lojuxta trebuie luat pe stomacul gol, la cel putin
2 ore dupa masa de seard);

— Necesitatea de a lua zilnic suplimente alimentare [adica 400 Ul vitamina E, aproximativ
200 mg acid linoleic, 110 mg acid eicosapentaenoic (EPA), 210 mg acid alfa linolenic (ALA)
si 80 mg acid docosahexaenoic (DHA) pe zi];

Reactii adverse hepatice in legitura cu valorile crescute ale aminotransferazelor si cu afectiunea hepatica
evolutiva

e Informatii privind contraindicatia la pacientii cu insuficientd/afectiune hepatica moderata sau
severa preexistentd, inclusiv la cei cu rezultate anormale, persistente si inexplicabile ale testelor
functiei hepatice;

e Informatii privind rezultatele clinice (adica steatoza hepatica si cresterea concentratiilor enzimelor
hepatice) la pacientii tratati cu Lojuxta in timpul fazei de dezvoltare;

e Recomandarea de a fi precauti daca Lojuxta este utilizat impreuna cu alte medicamente
hepatotoxice si de a avea In vedere monitorizarea mai frecventa a testelor hepatice;

e Informarea pacientilor cu privire la riscul consumului concomitent de alcool etilic;

e Recomandarea privind monitorizarea functiei hepatice (determinarea enzimelor hepatice si a
bilirubinei totale) inainte si in timpul tratamentului cu Lojuxta si screening-ul regulat pentru
detectarea prezentei steatohepatitei si a fibrozei hepatice, inclusiv a detaliilor specifice ale testelor
de screening la inceput si anual dupa cum urmeaza:

-Imagistica elasticitatii tesuturilor, de exemplu, Fibroscan, elastografie ARFI (Acoustic
Radiation Force Impulse, imagistica prin impulsul de difuziune a fortei acustice) sau
elastografia prin rezonantd magnetica (RM);

- Evaluarea bioindicatorilor si/sau metode de scoring. Aceasta trebuie sd includa cel putin un
marker din fiecare dintre urmatoarele categorii:

» gamma-GT, albumina serica (afectare hepatica);

» proteina C reactiva cu sensibilitate ridicata (hs-CRP), viteza de sedimentare a
hematiilor (VSH), CK-18 Fragment, NashTest (inflamarea ficatului);

» testul amplificat pentru fibroza hepatica (Enhanced Liver Fibrosis) (ELF),
Fibrometer, raportul AST/ALT, scorul Fib-4, Fibrotest (fibroza hepatica).
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Utilizarea la femei cu potential fertil

e Faptul ci lomitapida a fost teratogena in studiile non-clinice si este contraindicata la femeile care
sunt sau pot ramane gravide. Cu femeile care raman gravide trebuie sa se discute si trebuie
indrumate cétre un expert in teratologie;

e Inainte de initierea tratamentului la femeile cu potential fertil:

— trebuie confirmata absenta sarcinii;
— trebuie sa li se furnizeze Indrumari adecvate privind metodele eficace de contraceptie si
trebuie initiata utilizarea unei metode contraceptive eficace;

e Atentionare cu privire la posibila pierdere a eficacitétii contraceptivelor orale din cauza diareii sau
a varsaturilor si cu privire la necesitatea unor masuri contraceptive suplimentare pana la 7 zile dupa
ce simptomele s-au remis;

e Femeile trebuie sd spund imediat medicului curant daca banuiesc ca ar putea sa fie gravide.

Interactiuni medicamentoase

e Informatii privind interactiunile cu inhibitorii si inductorii CYP3 A4, cu anticoagulantele
cumarinice, cu statinele, cu substraturile P-gp, cu contraceptivele orale, cu chelatorii de acizi biliari
si cu sucul de grepfrut;

e Importanta administrarii de suplimente cu acizi grasi si vitamine solubile;

e Complianta cu regimul de administrare a suplimentelor trebuie verificatd la vizitele programate
regulate, iar importanta acestei compliante trebuie evidentiata.

Materiale educationale pentru pacienti

Informatia privind faptul ca materialele educationale pentru pacienti incluse in pachetul pentru medicii
care prescriu medicamente pot fi folosite pentru consilierea pacientului.

Un exemplar al brosurii pacientului si al cardului de alerta pentru pacient sunt furnizate tuturor
pacientilor la momentul initierii tratamentului cu Lojuxta.

Pacientii sunt informati cu privire la necesitatea de a purta tot timpul la ei cardul de alerta pentru
pacient si de a-1 prezenta tuturor medicilor care ii trateaza.

Registrul international observational pentru evaluarea lomitapidei (LOWER)

Informatii privind existenta si importanta registrului, care are ca scop colectarea sistematica a
informatiilor referitoare la rezultatele privind siguranta si eficacitatea ale pacientilor tratati cu
lomitapida.

Medicii care prescriu medicamente sunt incurajati sa Inscrie pacientii tratati cu Lojuxta Intr-un registru
international.

Brosura pacientului

e Brosura pacientului contine urmatoarele mesaje cheie:A nu se lua Lojuxta daca pacientul are
afectiuni hepatice sau rezultate anormale si inexplicabile ale testelor functiei hepatice;

e Informatii privind faptul ca lomitapida poate produce afectiuni hepatice;

e Necesitatea de a-si informa medicul 1n cazul in care, in trecut, au avut afectiuni hepatice;
Necesitatea de a-si informa medicul cu privire la toate medicamentele pe care le iau, intrucat
trebuie luate masuri speciale de precautie daca sunt luate in acelasi timp alte medicamente care pot
produce afectiuni hepatice;

e Simptomele bolii hepatice pentru care pacientul trebuie sa consulte un medic;

e O explicatie a tipurilor de testelor necesare (imagistice si de sdnge) pentru a verifica functia
hepatica si importanta efectudrii regulate a acestor teste;

e Informatii privind faptul ca lomitapida a fost teratogena in studiile non-clinice si ca nu trebuie luata
in timpul sarcinii sau de catre paciente care incearca sd raimana gravide;

o Femeile cu potential fertil trebuie sa foloseascad metode contraceptive adecvate si trebuie sa spuna
imediat medicilor curanti daca banuiesc ca este posibil sa fie gravide;
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Lojuxta poate produce diaree si varsaturi, iar in cazul 1n care se intdmpla aceasta pacientele care
folosesc contraceptive orale trebuie sa foloseasca metode contraceptive suplimentare timp de 7 zile
dupa ce simptomele s-au remis;

Informatii privind interactiunile cu inhibitorii si inductorii CYP3 A4, cu anticoagulantele
cumarinice, cu statinele, cu substraturile P-gp, cu contraceptivele orale, cu chelatorii de acizi
biliari;

Necesitatea de a evita alcoolul etilic;

Necesitatea de a evita sucul de grepfrut;

Importanta administrarii de suplimente cu acizi grasi si vitamine liposolubile (vitamina E);
Informatii privind importanta respectarii unui regim alimentar hipolipidic (un regim alimentar care
sa furnizeze mai putin de 20% energie din lipide);

Informatii privind luarea Lojuxta la culcare, cu apa, la cel putin 2 ore dupa masa de seara si fara
alimente;

Informatii privind existenta si importanta Registrului international observational pentru evaluarea
lomitapidei, care are ca scop colectarea sistematica a informatiilor referitoare la rezultatele privind
siguranta si eficacitatea ale pacientilor tratati cu lomitapida.

Card de alerta pentru pacient

Scopul cardului de alertd pentru pacient este sa informeze personalul medical asupra potentialelor
interactiuni dintre medicamente Tnainte de prescrierea oricarui medicament suplimentar. Pacientii vor
fi instruiti sa poarte asupra lor acest card si sa il prezinte tuturor medicilor care i trateaza.

Acest card va prezenta informatii cu privire la interactiunile cu:

o inhibitorii CYP 3A4

inductorii CYP 3A4

anticoagulantele cumarinice

statinele

substraturile P-gp

contraceptivele orale care contin estrogeni

O O O O O

Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarea masura:

Descrierea Data de finalizare

SEPA non-interventional: pentru a evalua efectul tratamentului cu 30 iunie 2027
lomitapida asupra evenimentelor adverse cardiovasculare majore
(EACM), DAPP trebuie si efectueze si sa depuna rezultatele unui studiu
multicentric observational, pe termen lung, in regim deschis,
retrospectiv si prospectiv, la pacienti din UE cu hipercolesterolemie
familiald homozigota.
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E. OBLIGATI SPECIFICE PENTRU iNDEPLIl}IIREA MASURILOR
POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare 1n ,,conditii exceptionale” si In conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de finalizare

Registrul LOWER - studiu observational prospectiv, pe termen lung,
pentru colectarea sistematica de informatii privind siguranta si
eficacitatea rezultatelor la pacientii tratati cu lomitapida si pentru
evaluarea aparitiei sarcinilor si rezultatelor acestora la femeile cu
potential reproductiv tratate cu lomitapida care decid sd continue sarcina
in urma recomandarilor unui teratolog.

Solicitantul realizeaza un studiu prospectiv, observational, pe termen
lung pentru a colecta sistematic informatii privind siguranta si
eficacitatea rezultatelor pacientilor tratati cu lomitapida.

Obiectivele studiului sunt:
* Sa evalueze aparitia urmatoarelor la pacientii tratati cu lomitapida:

o evenimente hepatice

o evenimente gastro-intestinale

o tumori ale intestinului subtire, hepatice,
colorectale si pancreatice

o evenimente asociate cu coagulopatia

o evenimente adverse cardiovasculare
majore (EACM)

o) deces, inclusiv cauza decesului

* Sa evalueze aparitia si rezultatele sarcinii la femeile cu potential fertil
tratate cu lomitapida care hotarasc sa continue sarcina dupa ce au
consultat un medic teratolog. Rezultatul de interes principal il reprezinta
malformatiile congenitale majore.

* Sa evalueze eficacitatea pe termen lung a lomitapidei in controlul
mentinerii valorilor lipidelor serice in practica clinica.

* Sé evalueze daca medicii care prescriu lomitapida respecta
recomandarile privind screening-ul si monitorizarea astfel cum sunt
precizate in informatiile referitoare la produs si in materialele
educationale.

La momentul reevaluarii va
trebui prezentat un raport
anual
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE SI FLACON (5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg si 60 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lojuxta 5 mg capsule
Lojuxta 10 mg capsule
Lojuxta 20 mg capsule
Lojuxta 30 mg capsule
Lojuxta 40 mg capsule
Lojuxta 60 mg capsule
lomitapida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 5 mg.

Fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 10 mg.
Fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 20 mg.
Fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 30 mg.
Fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 40 mg.
Fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 60 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsule
28 de capsule

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

lojuxta 5 mg

lojuxta 10 mg
lojuxta 20 mg
lojuxta 30 mg
lojuxta 40 mg
lojuxta 60 mg
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}

35



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Lojuxta 5 mg capsule

Lojuxta 10 mg capsule

Lojuxta 20 mg capsule
lomitapida

v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Lojuxta si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lojuxta
Cum sa luati Lojuxta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Lojuxta

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Lojuxta si pentru ce se utilizeaza

Lojuxta contine substanta activa numitd lomitapida. Lomitapida este un ,,medicament care modifica
profilul lipidic” care actioneaza prin blocarea actiunii ,,proteinei de transfer microzomal al
trigliceridelor”. Aceasta proteina este localizata in celulele ficatului si ale intestinului, unde este
implicatd Tn gruparea substantelor grase in particule mai mari care sunt apoi eliberate in fluxul
sanguin. Prin blocarea acestei proteine, medicamentul scade nivelurile grasimilor si ale colesterolului
(lipidelor) din sange.

Lojuxta se foloseste in tratamentul pacientilor adulti cu nivel al colesterolului foarte ridicat din cauza
unei afectiuni existente in familie (hipercolesterolemie familialda homozigota sau HoFH). Aceasta este
transmisa de obicei atat de tata cat si de mama, care au de asemenea niveluri mari ale colesterolului
transmise de la parintii acestora. Nivelul colesterolului ,,rau” al pacientului este foarte mare de la o
varsta foarte frageda. Colesterolul ,,rdu” poate duce la infarcte miocardice, accidente vasculare
cerebrale si alte evenimente la o varsta precoce. Lojuxta se administreaza impreuna cu un regim
alimentar sarac in grasimi si cu alte tratamente care scad lipidele utilizate pentru scaderea
colesterolului.

Lojuxta poate scadea nivelurile sanguine ale:

colesterolului lipoproteic de mica densitate (LDL) (colesterolul ,,rau”)
colesterolului total

apolipoproteinei-B, o proteind care transporta ,,colesterolul rau” in sange
trigliceridelor (grasimi transportate in sange)
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lojuxta

Nu luati Lojuxta

o daci sunteti alergic la lomitapida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

o daca aveti probleme cu ficatul sau rezultate anormale si inexplicabile ale testelor functiei
hepatice

. daca aveti probleme ale intestinului sau daca alimentele din intestinul dumneavoastra nu pot fi
absorbite

o daca luati mai mult de 40 mg de simvastatina zilnic (un alt medicament utilizat pentru scaderea
colesterolului, vezi pct. ,,Lojuxta impreuna cu alte medicamente”)

o dacd luati oricare dintre aceste medicamente care afecteaza modul in care lomitapida este

descompusa in organism:
o itraconazol, ketoconazol, fluconazol, voriconazol, posaconazol (pentru infectii
fungice)
o telitromicind, claritromicind, eritromicind (pentru infectii bacteriene)
o indinavir, nelfinavir, saquinavir, ritonavir (pentru infectia cu HIV)
o diltiazem, verapamil (pentru tensiune arteriald mare sau pentru angina pectorald) si
dronedarona (pentru a regla ritmul inimii)
. daca sunteti gravida, incercati sa ramaneti gravida sau credeti cd ati putea fi gravida (vezi pct. 2
»darcina si alaptarea”).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Lojuxta, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

. ati avut afectiuni ale ficatului, inclusiv probleme cu ficatul cand ati luat alte medicamente.
Aceste capsule pot produce reactii adverse care pot fi, de asemenea, simptome alte afectiunilor
hepatice. Aceste reactii adverse sunt enumerate la pct. 4 si trebuie sd spuneti imediat
medicului dumneavoastra dacé aveti unul dintre aceste semne si simptome, deoarece acestea
pot fi produse de afectarea ficatului. Medicul dumneavoastra va va face o analiza de sange
pentru a controla ficatul Tnainte de a incepe sa luati aceste capsule, daca va este marita doza si in
mod regulat in timpul tratamentului. Aceste analize de sange 1l ajutd pe medicul dumneavoastra
sd va adapteze doza. Daca analizele indica anumite afectiuni ale ficatului, medicul
dumneavoastra poate decide sa va reduca doza sau sa opreasca tratamentul.

In unele cazuri, este posibil sa prezentati pierderi de lichide/deshidratare, de exemplu in caz de
varsaturi, greatd si diaree. Este important sa evitati deshidratarea consumand suficiente lichide (vezi
pct. 4).

Copii si adolescenti
Nu au fost efectuate studii la copii si adolescenti cu varsta mai micd de 18 ani. Prin urmare, este
contraindicata utilizarea acestui medicament la copii si adolescenti.

Lojuxta impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Alte medicamente pot afecta modul in care actioneazad Lojuxta. Nu luati niciunul din urmétoarele
medicamente Impreund cu Lojuxta:
¢ unele medicamente pentru infectii bacteriene, fungice sau cu HIV (vezi pct. 2 ,,Nu luati
Lojuxta”)
¢ unele medicamente pentru tensiune arteriala mare, angind pectorald sau pentru reglarea ritmului
inimii (vezi pct. 2 ,,Nu luati Lojuxta”)
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De asemenea, trebuie sa spuneti doctorului dumneavoastra sau farmacistului daca luati unul dintre
urmatoarele medicamente, deoarece acestea pot impune modificarea dozei dumneavoastra de Lojuxta:

medicamente care scad colesterolul (de exemplu, atorvastatind)
contraceptive orale combinate (de exemplu, etinilestradiol, norgestimat)
glucocorticoizi (de exemplu, beclometazona, prednisolon), medicamente steroidiene utilizate
pentru tratamentul inflamatiei in afectiuni cum sunt astm sever, artrita
medicamente pentru tratamentul cancerului (de exemplu, bicalutamida, lapatinib, metotrexat,
nilotinib, pazopanib, tamoxifen) sau pentru greatd/varsaturi impreuna cu tratament pentru
cancer (de exemplu, fosaprepitant)
medicamente care reduc activitatea sistemului imunitar (de exemplu, ciclosporind, tacrolimus)
medicamente pentru tratamentul infectiilor bacteriene sau fungice (de exemplu, nafcilina,
azitromicind, roxitromicind, clotrimazol)
medicamente pentru tratamentul si prevenirea formarii cheagurilor de sange (de exemplu,
cilostazol, ticagrelor)
medicamente pentru tratamentul anginei pectorale — durere 1n piept produsa de inima (de
exemplu, ranolazind)
medicamente pentru scaderea tensiunii arteriale (de exemplu, amlodipind, lacidipina)
medicamente pentru reglarea ritmului inimii (de exemplu, amiodarona)
medicamente pentru tratamentul epilepsiei (de exemplu, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina)
medicamente pentru tratamentul diabetului (de exemplu, pioglitazona, linagliptind)
medicamente pentru tratamentul tuberculozei (de exemplu, izoniazida, rifampicind)
antibiotice tetraciclinice pentru tratamentul infectiilor, cum sunt infectii ale tractului urinar
medicamente pentru tratamentul tulburarilor de anxietate si al depresiei (de exemplu,
alprazolam, fluoxetina, fluvoxamina)
antiacizi (de exemplu, ranitidina, cimetidin)
aminoglutetimidd — un medicament utilizat pentru tratarea sindromului Cushing
medicamente pentru tratamentul acneei severe (de exemplu, izotretinoind)
paracetamol — pentru tratamentul durerii
medicamente pentru tratamentul fibrozei cistice (de exemplu, ivacaftor)
medicamente pentru tratamentul incontinentei urinare (de exemplu, propiverina)
medicamente pentru tratamentul nivelurilor scazute de sodiu in sange (de exemplu, tolvaptan)
medicamente pentru tratamentul somnolentei excesive in timpul zilei (de exemplu, modafinil)
unele medicamente pe baza de plante:

o sundtoare (Hypericum perforatum) (pentru depresie)

o Ginkgo (pentru imbunatatirea memoriei)

o Hydrastis canadensis (pentru inflamatii si infectii)

Lojuxta poate afecta modul in care actioneaza aceste medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra
sau farmacistului dacd luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

contraceptive orale (vezi pct. 2 ,,Sarcina si aldptarea”)
alte medicamente utilizate pentru reducerea colesterolului, cum sunt:

o statine, cum ar fi simvastatina. Riscul de afectare a ficatului creste cand acest
medicament este utilizat n acelasi timp cu statine. De asemenea, pot aparea dureri
musculare (mialgie) sau slabiciune (miopatie). Adresati-va imediat medicul daca
prezentati orice dureri, sensibilitate sau slabiciune musculara inexplicabila. Cand
utilizati Lojuxta nu trebuie sa luati mai mult de 40 mg de simvastatina (vezi pct. 2
,»NUu luati Lojuxta’)

anticoagulante cumarinice pentru subtierea sangelui (de exemplu, warfarind)
medicamente pentru tratamentul cancerului (de exemplu, everolimus, imatinib, lapatinib,
nilotinib, topotecan)

medicamente care reduc activitatea sistemului imunitar (de exemplu, sirolimus)
medicamente pentru tratamentul HIV (de exemplu, maraviroc)

medicamente pentru tratamentul si prevenirea formarii cheagurilor de sange (de exemplu,
dabigatran etexilat)

39



e medicamente pentru tratamentul anginei pectorale — durere in piept produsa de inima (de
exemplu, ranolazina)

medicamente pentru scaderea tensiunii arteriale (de exemplu, talinolol, aliskiren, ambrisentan)
medicamente pentru reglarea ritmului cardiac (de exemplu, digoxina)

medicamente pentru tratamentul diabetului (de exemplu, saxagliptina, sitagliptina)
medicamente pentru tratamentul gutei (de exemplu, colchicind)

medicamente pentru tratamentul nivelului redus de sodiu 1n sange (de exemplu, tolvaptan)
medicamente antihistaminice pentru tratamentul febrei fanului (de exemplu, fexofenadina)

Lojuxta impreuna cu alimente, bauturi si alcool

e Nu beti niciun fel de suc de grepfrut.

o Este contraindicat consumul de alcool in timpul tratamentului cu Lojuxta.

e Poate fi necesara adaptarea dozei dumneavoastra de Lojuxta in cazul in care consumati ulei de
menta sau portocale amare.

e Pentru a reduce riscul de probleme de stomac, trebuie sa tineti un regim alimentar hipolipidic
cat timp luati acest medicament. Consultati un nutritionist pentru a afla ce puteti manca pe
durata tratamentului cu Lojuxta.

Sarcina si alaptarea

Nu luati acest medicament daca sunteti gravida, ncercati sd ramaneti gravida sau credeti cd ati putea fi
gravida, deoarece exista posibilitatea ca acesta sa dauneze fatului. Daca raméaneti gravida in timp ce
luati acest medicament, anuntati-1 imediat pe medicul dumneavoastra si opriti administrarea
capsulelor.

Sarcina

o Inainte de a incepe tratamentul trebuie s va asigurati ci nu sunteti gravida si cd utilizati masuri
contraceptive eficace, astfel cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Daca utilizati
contraceptive orale si prezentati un episod de diaree sau varsaturi care dureaza mai mult de 2
zile, trebuie sa utilizati altd metoda contraceptiva (de exemplu, prezervative, diafragma) timp de
7 zile dupa ce simptomele s-au remis.

e in cazul in care, dupi ce ati inceput tratamentul cu Lojuxta, hotarati ca doriti s riméneti
gravida, informati-va medicul, deoarece tratamentul dumneavoastra va trebui modificat.

Alaptarea
e Nu este cunoscut dacd Lojuxta se excreta in laptele uman. Spuneti medicului dumneavoastra
daca alaptati sau daca intentionati sa alaptati. Medicul dumneavoastrd va poate recomanda sa
opriti administrarea Lojuxta sau sa opriti aldptarea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Tratamentul va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daca va simtiti
ametit In timpul tratamentului nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje pana cand nu va simtiti mai
bine.

Lojuxta contine lactoza si sodiu

Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, luati legatura
cu medicul dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Lojuxta

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Aceste capsule trebuie sa
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va fie administrate de un medic care are experientd in tratamentul tulburarilor lipidice si care va va
monitoriza in mod regulat.

Doza initiala recomandata este de o capsuld de 5 mg in fiecare zi. Medicul dumneavoastra va poate
mari putin doza in timp, pana la maxim 60 mg in fiecare zi. Medicul va va spune:

e ce doza sd luati si cat timp.

e cand sd mariti sau sd reduceti doza.
Nu va modificati singur doza.

¢ Luati medicamentul o data pe zi, la culcare, cu un pahar cu apa, la cel putin 2 ore dupa masa de
seard (vezi pct. 2 ,,Lojuxta impreuna cu alimente, bauturi si alcool”).

e Nu luati acest medicament cu alimente, deoarece administrarea sa impreuna cu alimente poate
cauza probleme de stomac (vezi pct. 2 ,,Lojuxta impreuna cu alimente, bauturi si alcool”).

e Daci luati un alt medicament care scade colesterolul prin legarea de acizii biliari, cum este
colesevelamul sau colestiramina, luati medicamentul care se leaga de acizii biliari cu cel putin
4 ore Inainte sau la 4 ore dupa ce luati Lojuxta.

Din cauza interactiunilor posibile cu alte medicamente, medicul dumneavoastra ar putea schimba ora
din zi cand va luati medicamentele. Este de asemenea posibil ca medicul dumneavoastra sa reduca
doza de Lojuxta pe care o luati. Anuntati medicul dumneavoastra despre orice schimbare in legatura
cu medicamentele pe care le luati.

De asemenea, trebuie sd luati zilnic suplimente cu vitamina E si acizi grasi esentiali (omega-3 si
omega-6) cat timp luati acest medicament. Doza obisnuita pe care va trebui sa o luati este prezentata
mai jos. Intrebati medicul sau nutritionistul cum sa obtineti aceste suplimente. Vezi pct. 2 ,,Lojuxta
impreuna cu alimente, bauturi si alcool”.

Cantitati zilnice

Vitamina E 400 UI*
Omega-3 Aproximativ
EPA 110 mg

DHA 80 mg

ALA 210 mg
Omega-6

Acid linoleic 200 mg

* Ul — unitati internationale, mg - miligrame

Daca luati mai mult Lojuxta decéat trebuie
Adresati-va imediat medicului sau farmacistului.

Daca uitati sa luati Lojuxta

Luati doar doza dumneavoastra normald la ora obignuitd in ziua urmatoare. Nu luati o doza dubla
pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Lojuxta

Daca incetati sd luati acest medicament, este posibil sd va creasca din nou colesterolul. Trebuie sa
contactati medicul inainte de a Inceta sa luati acest medicament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Reactii adverse grave:
e au fost raportate frecvent rezultate anormale ale analizelor de sange pentru functia ficatului (pot
afecta pand la 1 din 10 persoane). Semnele si simptomele afectiunilor ficatului sunt:
o greata
varsaturi
dureri de stomac
dureri musculare
febra
ingalbenirea pielii sau a albului ochilor
stare de oboseala mai accentuata decat in mod obisnuit
senzatie de gripa

O O O O O O O

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre aceste simptome, deoarece
medicul poate decide sa opreasca tratamentul.

Au mai aparut si urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o diaree
greatd si varsaturi
dureri de stomac, disconfort la nivelul stomacului sau balonare
scaderea poftei de mancare
indigestie
flatulenta (gaze)
constipatie
scadere 1n greutate

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
¢ inflamare a stomacului si a intestinului, care produce diaree si varsaturi

e regurgitatie (intoarcerea alimentelor in gura)

e ragaieli

e senzatie de defecare incompletd, nevoia urgenta de a defeca

e sangerare rectala (la eliminarea scaunului) sau sange in scaun

e ameteli, dureri de cap, migrena

e oboseala, lipsa de energie sau slabiciune generala

o ficat marit, afectat sau gras

e modificare de culoare purpurie a pielii, umflaturi tari pe piele, eruptie trecatoare pe piele,
umflaturi galbene pe piele

e modificari ale analizelor de coagulare

e modificari ale numarului de celule albe

e scaderea nivelurilor de potasiu, caroten, vitamina E, vitamina K din sange

e spasme musculare
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Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane)
gripa sau raceala, febra, inflamarea sinusurilor, tuse

numar redus de globule rosii (anemie)

deshidratare, gurd uscata

crestere a poftei de mancare

arsuri sau intepaturi ale pielii

inflamarea ochilor

ulceratie sau punct dureros in gat

varsaturi cu sange

piele uscata

basici

transpiratie excesiva

durere in articulatii sau umflarea articulatiilor, dureri in maini sau picioare
dureri musculare

sdnge sau proteine in urind

durere in piept

modificari ale mersului

rezultate anormale ale testelor functiei plamanilor

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
e ciderea parului (alopecie)
o dureri musculare (mialgie)
e pierderi de lichide, care pot cauza dureri de cap, gura uscata, ameteald, oboseald sau pierderea
cunostintei (deshidratare)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Lojuxta

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd sau pe cutie dupa ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lojuxta

e Substanta activa este lomitapida.
Lojuxta 5 mg: fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 5 mg.
Lojuxta 10 mg: fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 10 mg.
Lojuxta 20 mg: fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 20 mg.

o Celelalte componente sunt: amidon pregelatinizat, amidonglicolat de sodiu (de tip A), celuloza
microcristalind, lactozd monohidrat, dioxid de siliciu coloidal anhidru si stearat de magneziu
(vezi pct. 2 ,,Lojuxta contine lactoza si sodiu™).

Invelisul capsulei:

o Invelisul capsulei pentru capsulele de 5 mg si de 10 mg contine gelatina, dioxid de titan (E171)
si oxid rosu de fer (E172).

o invelisul capsulei pentru capsula de 20 mg contine gelatina si dioxid de titan (E171).

e Toate capsulele au cerneald pentru inscriptionare comestibila.

Cum arata Lojuxta si continutul ambalajului
o Lojuxta 5 mg este o capsuld cu capac portocaliu/corp portocaliu avand imprimate ,,5 mg” pe
corp si ,,A733” pe capac cu cerneald neagra.
e Lojuxta 10 mg este o capsuld cu capac portocaliu/corp alb avand imprimate ,,10 mg” pe corp si
,»A733” pe capac cu cerneala neagra.
e Lojuxta 20 mg este o capsuld cu capac alb/corp alb avand imprimate ,,20 mg” pe corp si ,,A733”
pe capac cu cerneald neagra.

Dimensiunile ambalajului:
28 de capsule

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

43122 Parma

Italia

Fabricantul
Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Ceska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf.: +46 8 753 3520

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

EArada

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

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

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

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Malta

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Polska

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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



Hrvatska

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

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

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

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

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

Kvbmpog

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Latvija

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

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

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament i acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Lojuxta 30 mg capsule

Lojuxta 40 mg capsule

Lojuxta 60 mg capsule
lomitapida

v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Lojuxta si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lojuxta
Cum sa luati Lojuxta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Lojuxta

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Lojuxta si pentru ce se utilizeaza

Lojuxta contine substanta activa numitd lomitapida. Lomitapida este un ,,medicament care modifica
profilul lipidic” care actioneaza prin blocarea actiunii ,,proteinei de transfer microzomal al
trigliceridelor”. Aceasta proteina este localizata in celulele ficatului si ale intestinului, unde este
implicatd Tn gruparea substantelor grase in particule mai mari care sunt apoi eliberate in fluxul
sanguin. Prin blocarea acestei proteine, medicamentul scade nivelurile grasimilor si ale colesterolului
(lipidelor) din sange.

Lojuxta se foloseste in tratamentul pacientilor adulti cu nivel al colesterolului foarte ridicat din cauza
unei afectiuni existente in familie (hipercolesterolemie familialda homozigota sau HoFH). Aceasta este
transmisa de obicei atat de tata cat si de mama, care au de asemenea niveluri mari ale colesterolului
transmise de la parintii acestora. Nivelul colesterolului ,,rau” al pacientului este foarte mare de la o
varsta foarte frageda. Colesterolul ,,rdu” poate duce la infarcte miocardice, accidente vasculare
cerebrale si alte evenimente la o varsta precoce. Lojuxta se administreaza impreuna cu un regim
alimentar sarac in grasimi si cu alte tratamente care scad lipidele utilizate pentru scaderea
colesterolului.

Lojuxta poate scadea nivelurile sanguine ale:

colesterolului lipoproteic de mica densitate (LDL) (colesterolul ,,rau”)
colesterolului total

apolipoproteinei-B, o proteind care transporta ,,colesterolul rau” in sange
trigliceridelor (grasimi transportate in sange)
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lojuxta

Nu luati Lojuxta

o daci sunteti alergic la lomitapida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

o daca aveti probleme cu ficatul sau rezultate anormale si inexplicabile ale testelor functiei
hepatice

. daca aveti probleme ale intestinului sau daca alimentele din intestinul dumneavoastra nu pot fi
absorbite

o daca luati mai mult de 40 mg de simvastatina zilnic (un alt medicament utilizat pentru scaderea
colesterolului, vezi pct. ,,Lojuxta impreuna cu alte medicamente”)

o dacd luati oricare dintre aceste medicamente care afecteaza modul in care lomitapida este

descompusa in organism:
o itraconazol, ketoconazol, fluconazol, voriconazol, posaconazol (pentru infectii
fungice)
o telitromicind, claritromicind, eritromicind (pentru infectii bacteriene)
o indinavir, nelfinavir, saquinavir, ritonavir (pentru infectia cu HIV)
o diltiazem, verapamil (pentru tensiune arteriald mare sau pentru angina pectorald) si
dronedarona (pentru a regla ritmul inimii)
. daca sunteti gravida, incercati sa ramaneti gravida sau credeti cd ati putea fi gravida (vezi pct. 2
»darcina si alaptarea”).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Lojuxta, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

. ati avut afectiuni ale ficatului, inclusiv probleme cu ficatul cand ati luat alte medicamente.
Aceste capsule pot produce reactii adverse care pot fi, de asemenea, simptome alte afectiunilor
hepatice. Aceste reactii adverse sunt enumerate la pct. 4 si trebuie sd spuneti imediat
medicului dumneavoastra dacé aveti unul dintre aceste semne si simptome, deoarece acestea
pot fi produse de afectarea ficatului. Medicul dumneavoastrd va va face o analiza de sange
pentru a controla ficatul Tnainte de a incepe sa luati aceste capsule, daca va este marita doza si in
mod regulat in timpul tratamentului. Aceste analize de sange 1l ajutd pe medicul dumneavoastra
sd va adapteze doza. Daca analizele indica anumite afectiuni ale ficatului, medicul
dumneavoastra poate decide sa va reduca doza sau sa opreasca tratamentul.

In unele cazuri, este posibil sa prezentati pierderi de lichide/deshidratare, de exemplu in caz de
varsaturi, greatd si diaree. Este important sa evitati deshidratarea consumand suficiente lichide (vezi
pct. 4).

Copii si adolescenti
Nu au fost efectuate studii la copii si adolescenti cu varsta mai micd de 18 ani. Prin urmare, este
contraindicata utilizarea acestui medicament la copii si adolescenti.

Lojuxta impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Alte medicamente pot afecta modul in care actioneazad Lojuxta. Nu luati niciunul din urmétoarele
medicamente Impreund cu Lojuxta:
¢ unele medicamente pentru infectii bacteriene, fungice sau cu HIV (vezi pct. 2 ,,Nu luati
Lojuxta”)
¢ unele medicamente pentru tensiune arteriala mare, angind pectorald sau pentru reglarea ritmului
inimii (vezi pct. 2 ,,Nu luati Lojuxta”)
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De asemenea, trebuie sa spuneti doctorului dumneavoastra sau farmacistului daca luati unul dintre
urmatoarele medicamente, deoarece acestea pot impune modificarea dozei dumneavoastra de Lojuxta:

medicamente care scad colesterolul (de exemplu, atorvastatind)
contraceptive orale combinate (de exemplu, etinilestradiol, norgestimat)
glucocorticoizi (de exemplu, beclometazona, prednisolon), medicamente steroidiene utilizate
pentru tratamentul inflamatiei in afectiuni cum sunt astm sever, artrita
medicamente pentru tratamentul cancerului (de exemplu, bicalutamida, lapatinib, metotrexat,
nilotinib, pazopanib, tamoxifen) sau pentru greatd/varsaturi impreuna cu tratament pentru
cancer (de exemplu, fosaprepitant)
medicamente care reduc activitatea sistemului imunitar (de exemplu, ciclosporind, tacrolimus)
medicamente pentru tratamentul infectiilor bacteriene sau fungice (de exemplu, nafcilina,
azitromicind, roxitromicind, clotrimazol)
medicamente pentru tratamentul si prevenirea formarii cheagurilor de sange (de exemplu,
cilostazol, ticagrelor)
medicamente pentru tratamentul anginei pectorale — durere 1n piept produsa de inima (de
exemplu, ranolazind)
medicamente pentru scaderea tensiunii arteriale (de exemplu, amlodipind, lacidipina)
medicamente pentru reglarea ritmului inimii (de exemplu, amiodarona)
medicamente pentru tratamentul epilepsiei (de exemplu, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina)
medicamente pentru tratamentul diabetului (de exemplu, pioglitazona, linagliptind)
medicamente pentru tratamentul tuberculozei (de exemplu, izoniazida, rifampicind)
antibiotice tetraciclinice pentru tratamentul infectiilor, cum sunt infectii ale tractului urinar
medicamente pentru tratamentul tulburarilor de anxietate si al depresiei (de exemplu,
alprazolam, fluoxetina, fluvoxamina)
antiacizi (de exemplu, ranitidina, cimetidin)
aminoglutetimidd — un medicament utilizat pentru tratarea sindromului Cushing
medicamente pentru tratamentul acneei severe (de exemplu, izotretinoind)
paracetamol — pentru tratamentul durerii
medicamente pentru tratamentul fibrozei cistice (de exemplu, ivacaftor)
medicamente pentru tratamentul incontinentei urinare (de exemplu, propiverina)
medicamente pentru tratamentul nivelurilor scazute de sodiu in sange (de exemplu, tolvaptan)
medicamente pentru tratamentul somnolentei excesive in timpul zilei (de exemplu, modafinil)
unele medicamente pe baza de plante:

o sundtoare (Hypericum perforatum) (pentru depresie)

o Ginkgo (pentru imbunatatirea memoriei)

o Hydrastis canadensis (pentru inflamatii si infectii)

Lojuxta poate afecta modul in care actioneaza aceste medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra
sau farmacistului dacd luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

contraceptive orale (vezi pct. 2 ,,Sarcina si aldptarea”)
alte medicamente utilizate pentru reducerea colesterolului, cum sunt:

o statine, cum ar fi simvastatina. Riscul de afectare a ficatului creste cand acest
medicament este utilizat n acelasi timp cu statine. De asemenea, pot aparea dureri
musculare (mialgie) sau slabiciune (miopatie). Adresati-va imediat medicul daca
prezentati orice dureri, sensibilitate sau slabiciune musculara inexplicabila. Cand
utilizati Lojuxta nu trebuie sa luati mai mult de 40 mg de simvastatina (vezi pct. 2
,»NUu luati Lojuxta’)

anticoagulante cumarinice pentru subtierea sangelui (de exemplu, warfarind)
medicamente pentru tratamentul cancerului (de exemplu, everolimus, imatinib, lapatinib,
nilotinib, topotecan)

medicamente care reduc activitatea sistemului imunitar (de exemplu, sirolimus)
medicamente pentru tratamentul HIV (de exemplu, maraviroc)

medicamente pentru tratamentul si prevenirea formarii cheagurilor de sange (de exemplu,
dabigatran etexilat)
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e medicamente pentru tratamentul anginei pectorale — durere in piept produsa de inima (de
exemplu, ranolazina)

medicamente pentru scaderea tensiunii arteriale (de exemplu, talinolol, aliskiren, ambrisentan)
medicamente pentru reglarea ritmului cardiac (de exemplu, digoxina)

medicamente pentru tratamentul diabetului (de exemplu, saxagliptina, sitagliptind)
medicamente pentru tratamentul gutei (de exemplu, colchicind)

medicamente pentru tratamentul nivelului redus de sodiu 1n sange (de exemplu, tolvaptan)
medicamente antihistaminice pentru tratamentul febrei fanului (de exemplu, fexofenadina)

Lojuxta impreuna cu alimente, bauturi si alcool

e Nu beti niciun fel de suc de grepfrut.

o Este contraindicat consumul de alcool in timpul tratamentului cu Lojuxta.

e Poate fi necesara adaptarea dozei dumneavoastra de Lojuxta in cazul in care consumati ulei de
menta sau portocale amare.

e Pentru a reduce riscul de probleme de stomac, trebuie sa tineti un regim alimentar hipolipidic
cat timp luati acest medicament. Consultati un nutritionist pentru a afla ce puteti manca pe
durata tratamentului cu Lojuxta.

Sarcina si alaptarea

Nu luati acest medicament daca sunteti gravida, ncercati sd ramaneti gravida sau credeti cd ati putea fi
gravida, deoarece exista posibilitatea ca acesta sa dauneze fatului. Daca raméaneti gravida in timp ce
luati acest medicament, anuntati-1 imediat pe medicul dumneavoastra si opriti administrarea
capsulelor.

Sarcina

o Inainte de a incepe tratamentul trebuie s va asigurati ci nu sunteti gravida si cd utilizati masuri
contraceptive eficace, astfel cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Daca utilizati
contraceptive orale si prezentati un episod de diaree sau varsaturi care dureaza mai mult de 2
zile, trebuie sa utilizati altd metoda contraceptiva (de exemplu, prezervative, diafragma) timp de
7 zile dupa ce simptomele s-au remis.

e in cazul in care, dupi ce ati inceput tratamentul cu Lojuxta, hotarati ca doriti s rimaneti
gravida, informati-va medicul, deoarece tratamentul dumneavoastra va trebui modificat.

Alaptarea
e Nu este cunoscut dacd Lojuxta se excreta in laptele uman. Spuneti medicului dumneavoastra
daca alaptati sau daca intentionati sa alaptati. Medicul dumneavoastrd va poate recomanda sa
opriti administrarea Lojuxta sau sa opriti aldptarea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Tratamentul va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Daca va simtiti
ametit In timpul tratamentului nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje pana cand nu va simtiti mai
bine.

Lojuxta contine lactoza si sodiu

Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, luati legatura
cu medicul dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per capsuld, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Lojuxta

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Aceste capsule trebuie sa
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va fie administrate de un medic care are experientd in tratamentul tulburarilor lipidice si care va va
monitoriza in mod regulat.

Doza initiala recomandata este de o capsuld de 5 mg in fiecare zi. Medicul dumneavoastra va poate
mari putin doza in timp, pana la maxim 60 mg in fiecare zi. Medicul va va spune:

e ce doza sd luati si cat timp.

e cand sd mariti sau sd reduceti doza.
Nu va modificati singur doza.

¢ Luati medicamentul o data pe zi, la culcare, cu un pahar cu apa, la cel putin 2 ore dupa masa de
seard (vezi pct. 2 ,,Lojuxta impreuna cu alimente, bauturi si alcool”).

e Nu luati acest medicament cu alimente, deoarece administrarea sa impreuna cu alimente poate
cauza probleme de stomac (vezi pct. 2 ,,Lojuxta impreuna cu alimente, bauturi si alcool”).

e Daci luati un alt medicament care scade colesterolul prin legarea de acizii biliari, cum este
colesevelamul sau colestiramina, luati medicamentul care se leaga de acizii biliari cu cel putin
4 ore Inainte sau la 4 ore dupa ce luati Lojuxta.

Din cauza interactiunilor posibile cu alte medicamente, medicul dumneavoastra ar putea schimba ora
din zi cand va luati medicamentele. Este de asemenea posibil ca medicul dumneavoastra sa reduca
doza de Lojuxta pe care o luati. Anuntati medicul dumneavoastra despre orice schimbare in legatura
cu medicamentele pe care le luati.

De asemenea, trebuie sd luati zilnic suplimente cu vitamina E si acizi grasi esentiali (omega-3 si
omega-6) cat timp luati acest medicament. Doza obisnuita pe care va trebui sa o luati este prezentata
mai jos. Intrebati medicul sau nutritionistul cum sa obtineti aceste suplimente. Vezi pct. 2 ,,Lojuxta
impreuna cu alimente, bauturi si alcool”.

Cantitati zilnice

Vitamina E 400 UI*
Omega-3 Aproximativ
EPA 110 mg

DHA 80 mg

ALA 210 mg
Omega-6

Acid linoleic 200 mg

* Ul — unitati internationale, mg - miligrame

Daca luati mai mult Lojuxta decéat trebuie
Adresati-va imediat medicului sau farmacistului.

Daca uitati sa luati Lojuxta
Luati doar doza dumneavoastra normala la ora obisnuitd in ziua urméatoare. Nu luati o doza dubla
pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Lojuxta
Daca incetati sd luati acest medicament, este posibil sd va creasca din nou colesterolul. Trebuie sa

contactati medicul inainte de a Inceta sa luati acest medicament.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

51



4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave:
¢ au fost raportate frecvent rezultate anormale ale analizelor de sange pentru functia ficatului (pot
afecta pand la 1 din 10 persoane). Semnele si simptomele afectiunilor ficatului sunt:
o greata
varsaturi
dureri de stomac
dureri musculare
febra
ingalbenirea pielii sau a albului ochilor
stare de oboseald mai accentuata decat Tn mod obisnuit
senzatie de gripa

O O O O O O O

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacd aveti oricare dintre aceste simptome, deoarece
medicul poate decide sa opreasca tratamentul.

Au mai aparut si urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
e diaree
greata si varsaturi
dureri de stomac, disconfort la nivelul stomacului sau balonare
scaderea poftei de mancare
indigestie
flatulentd (gaze)
constipatie
scadere 1n greutate

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
¢ inflamare a stomacului si a intestinului, care produce diaree si varsaturi
regurgitatie (intoarcerea alimentelor in gurd)
ragaieli
senzatie de defecare incompletd, nevoia urgenta de a defeca
sangerare rectald (la eliminarea scaunului) sau sange in scaun
ameteli, dureri de cap, migrena
oboseala, lipsa de energie sau slabiciune generala
ficat marit, afectat sau gras
modificare de culoare purpurie a pielii, umflaturi tari pe piele, eruptie trecatoare pe piele,
umflaturi galbene pe piele
modificari ale analizelor de coagulare
modificari ale numarului de celule albe
scaderea nivelurilor de potasiu, caroten, vitamina E, vitamina K din sange
spasme musculare
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Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane)
gripa sau raceala, febra, inflamarea sinusurilor, tuse

numar redus de globule rosii (anemie)

deshidratare, gurd uscata

crestere a poftei de mancare

arsuri sau intepaturi ale pielii

inflamarea ochilor

ulceratie sau punct dureros in gat

varsaturi cu sange

piele uscata

basici

transpiratie excesiva

durere in articulatii sau umflarea articulatiilor, dureri in maini sau picioare
dureri musculare

sdnge sau proteine in urind

durere in piept

modificari ale mersului

rezultate anormale ale testelor functiei plamanilor

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
e ciderea parului (alopecie)
o dureri musculare (mialgie)
e pierderi de lichide, care pot cauza dureri de cap, gura uscatd, ameteald, oboseala sau pierderea
cunostintei (deshidratare)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Lojuxta

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd sau pe cutie dupa ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lojuxta

e Substanta activa este lomitapida.
Lojuxta 30 mg: fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 30 mg.
Lojuxta 40 mg: fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 40 mg.
Lojuxta 60 mg: fiecare capsula contine mesilat de lomitapida, echivalent cu lomitapida 60 mg.

o Celelalte componente sunt: amidon pregelatinizat, amidonglicolat de sodiu (de tip A), celuloza
microcristalind, lactozd monohidrat, dioxid de siliciu coloidal anhidru si stearat de magneziu
(vezi pct. 2 ,,Lojuxta contine lactoza si sodiu™).

Invelisul capsulei:

o Invelisul capsulei pentru capsula de 30 mg contine gelatini, dioxid de titan (E171), oxid rosu de
fer (E172) and oxid galben de fer (E172).

o Invelisul capsulei pentru capsula de 40 mg contine gelatin, dioxid de titan (E171) si oxid
galben de fer (E172).

o Invelisul capsulei pentru capsula de 60 mg contine gelatina, dioxid de titan (E171) si oxid
galben de fer (E172).

e Toate capsulele au cerneald pentru inscriptionare comestibila.

Cum arata Lojuxta si continutul ambalajului
e Lojuxta 30 mg este o capsuld cu capac portocaliu/corp galben avind imprimate ,,30 mg” pe corp
si ,,A733” pe capac cu cerneald neagra.
e Lojuxta 40 mg este o capsuld cu capac galben/corp alb avand imprimate ,,40 mg” pe corp si
»A733” pe capac cu cerneala neagra.
¢ Lojuxta 60 mg este o capsuld cu capac galben/corp galben avand imprimate ,,60 mg” pe corp si
,»A733” pe capac cu cerneala neagra.

Dimensiunile ambalajului:
28 de capsule

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

43122 Parma

Italia

Fabricantul
Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Miinster
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Ceska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf.: +46 8 753 3520

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

EArada

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

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

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

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Malta

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Polska

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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



Hrvatska

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

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

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

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

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

Kvbmpog

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Latvija

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Acest prospect a fost revizuit in.

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

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament i acest prospect va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/.
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