LIHTEI

VALMISTEYHTEENVETO



W Tahan laakevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lojuxta 5 mg kovat kapselit

Lojuxta 10 mg kovat kapselit
Lojuxta 20 mg kovat kapselit
Lojuxta 30 mg kovat kapselit
Lojuxta 40 mg kovat kapselit
Lojuxta 60 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Lojuxta 5 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltdd lomitapidimesylaattia vastaten 5 mg lomitapidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltdd 70,12 mg laktoosia (monohydraattina) (ks. kohta 4.4).

Lojuxta 10 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltdd lomitapidimesylaattia vastaten 10 mg lomitapidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltdd 140.23 mg laktoosia (monohydraattina) (ks. kohta 4.4).

Lojuxta 20 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltdd lomitapidimesylaattia vastaten 20 mg lomitapidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltdd 129.89 mg laktoosia (monohydraattina) (ks. kohta 4.4).

Lojuxta 30 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltad lomitapidimesylaattia vastaten 30 mg lomitapidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltdd 194.84 mg laktoosia (monohydraattina) (ks. kohta 4.4).

Lojuxta 40 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltdd lomitapidimesylaattia vastaten 40 mg lomitapidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltad 259.79 mg laktoosia (monohydraattina) (ks. kohta 4.4).

Lojuxta 60 mg kovat kapselit

Yksi kova kapseli siséltdd lomitapidimesylaattia vastaten 60 mg lomitapidia.



Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kova kapseli siséltdd 389.68 mg laktoosia (monohydraattina) (ks. kohta 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kova kapseli.

Lojuxta 5 mg kovat kapselit

Kapseli on 19,4 mm pitk& kova kapseli, jossa on oranssi yldosa ja oranssi alaosa. Alaosaan on painettu
mustalla musteella merkintd 5 mg” ja yldosaan "A733”.

Lojuxta 10 mg kovat kapselit

Kapseli on 19,4 mm pitk& kova kapseli, jossa on oranssi yldosa ja valkoinen alaosa. Alaosaan on
painettu mustalla musteella merkinta ”10 mg” ja yldosaan "A733".

Lojuxta 20 mg kovat kapselit

Kapseli on 19,4 mm pitk& kova kapseli, jossa on valkoinen yldosa ja valkoinen alaosa. Alaosaan on
painettu mustalla musteella merkinta ”20 mg” ja yldosaan "A733”.

Lojuxta 30 mg kovat kapselit

Kapseli on 21,6 mm pitk& kova kapseli, jossa on oranssi yldosa ja keltainen alaosa. Alaosaan on
painettu mustalla musteella merkintd 730 mg” ja yldosaan "A733”.

Lojuxta 40 mg kovat kapselit

Kapseli on 23,4 mm pitk& kova kapseli, jossa on keltainen yldosa ja valkoinen alaosa. Alaosaan on
painettu mustalla musteella merkinta ”40 mg” ja yldosaan "A733".

Lojuxta 60 mg kovat kapselit

Kapseli on 23,4 mm pitk& kova kapseli, jossa on keltainen yldosa ja keltainen alaosa. Alaosaan on
painettu mustalla musteella merkintd 60 mg” ja yldosaan "A733”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Lojuxta on tarkoitettu lisdhoidoksi vaharasvaisen ruokavalion ja muiden lipidipitoisuuksia
pienentavien ladkkeiden sek& mahdollisen LDL-afereesin rinnalle aikuispotilaille, jotka sairastavat
homotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa (HoFH).

HoFH on varmennettava geneettisesti aina kun mahdollista. Muut primaarin hyperlipoproteinemian

muodot ja hyperkolesterolemian sekundaariset syyt (esimerkiksi nefroottinen oireyhtyma,
hypotyreoosi) on suljettava pois.



4.2 Annostus ja antotapa

Lojuxta-hoidon aloittaa 1a&kari, jolla on kokemusta rasva-aineenvaihduntahdirididen hoidosta, ja
téllaisen ladkarin tulee myds valvoa hoitoa.

Annostus

Suositeltava aloitusannos on 5 mg kerran paivassé. Annosta voidaan suurentaa kahden viikon jalkeen
LDL-kolesterolivasteen mukaan 10 milligrammaan, jos hoidon turvallisuus ja siedettavyys ovat
hyvaksyttavat. Sen jélkeen annosta voidaan suurentaa neljén viikon vélein ensin 20 milligrammaan,
sitten 40 milligrammaan ja lopulta suositeltuun enimméisannokseen, joka on 60 mg (ks. kohta 4.4).

Annosta on kasvatettava véhitellen ruoansulatuskanavaan kohdistuvien haittavaikutusten
ilmaantuvuuden ja niiden vaikeusasteen sekd aminotransferaasiarvojen kohoamisen minimoimiseksi.
Lojuxtan kayttoon liittyvien ruoansulatuskanavan haittavaikutusten esiintymistiheys ja vaikeusaste
vahenevét vaharasvaisen ruokavalion yhteydessa. Ennen hoidon aloittamista potilaiden on
noudatettava ruokavaliota, jossa alle 20 prosenttia energiasta saadaan rasvasta, ja heidan on jatkettava
tatd ruokavaliota hoidon ajan. Potilaille on tarjottava ravitsemusneuvontaa.

Potilaiden tulee valttaa greippimehun nauttimista ja alkoholin kayttda (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Jos Lojuxtan vakaata yllapitoannosta kayttava potilas saa atorvastatiinia:

) Laakevalmisteiden annosten valiin on jaatdva 12 tuntia

TAI

o Lojuxta-annos on puolitettava. 5 mg:n annosta kayttavien potilaiden annos séilytetaan
ennallaan.

Annoksen varovaista titrausta voidaan harkita myéhemmin LDL-kolesterolivasteen ja

turvallisuuden/siedettavyyden mukaisesti. Kun atorvastatiinin kaytto lopetetaan, Lojuxta-annosta on

suurennettava LDL-kolesterolivasteen ja turvallisuuden/siedettavyyden mukaisesti.

Jos Lojuxtan vakaata yllapitoannosta kéayttavéa potilasta hoidetaan my6s muulla heikolla

sytokromi P450 (CYP) 3A4:n estdjalla, ladkevalmisteiden (Lojuxtan ja heikon CYP3A4:n estdjan)
annosten valiin on jaatava 12 tuntia. Jos potilasta hoidetaan Lojuxta-hoidon aikana useammalla kuin
yhdelld heikolla CYP3A4:n estdjélld, on noudatettava erityistd varovaisuutta. On myds syyta harkita
Lojuxtan enimmaisannoksen rajoittamista tavoitellun LDL-kolesterolivasteen mukaiseksi.

Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, ettd valttdmattémien rasvahappojen ja E-vitamiinin pitoisuudet
pienenevat. Siksi potilaiden on otettava péivittain ravintolisid, joista he saavat 400 ky E-vitamiinia ja
noin 200 mg linolihappoa, 110 mg eikosapentaeenihappoa (EPA), 210 mg alfalinoleenihappoa (ALA)
ja 80 mg dokosaheksaeenihappoa (DHA) paivassa koko Lojuxta-hoidon ajan (ks. kohta 4.4).

Erityispotilasryhméat

lakkaat potilaat
Lomitapidin kaytosta 65-vuotiaiden ja sitd vanhempien potilaiden hoidossa on véhan kokemusta. Siksi
néiden potilaiden osalta on noudatettava erityista varovaisuutta.

Koska suosituksen mukaan annostelu aloitetaan annosalueen pienimmill& annoksilla ja koska annosta
suurennetaan varovasti kunkin potilaan yksiléllisen sietokyvyn mukaan, annostuksen muuttamista
idkkaille potilaille ei suositella.

Maksan vajaatoiminta

Lomitapidi on vasta-aiheinen keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
seka potilailla, joiden maksan toimintakokeiden tulokset ovat pitk&kestoisesti poikkeavat
selittdmattomasté syysta (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Lievad maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-luokka A) sairastavien potilaiden annos ei saa olla yli
40 mg pdivassa.



Munuaisten vajaatoiminta
Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien, dialyysihoitoa saavien potilaiden annos ei saa olla yli
40 mg paivassa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Lojuxta-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmistettu,
joten tdmén ladkevalmisteen kayttoa lapsilla ei suositella. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.

Valmisteen ottaminen ruoan kanssa saattaa suurentaa lomitapidialtistusta. Valmiste on otettava tyhjaan
mahaan aikaisintaan kahden tunnin kuluttua ilta-ateriasta, koska askettain nautitun aterian sisaltama
rasva saattaa huonontaa gastrointestinaalista siedettavyytté (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Potilaat, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, seké potilaat, joiden maksan
toimintakokeiden tulokset ovat pitkékestoisesti poikkeavat selittdmattomasté syysté
(ks. kohta 4.2).

o Potilaat, joilla tiedetddn olevan merkittavé tai krooninen suolistosairaus, kuten tulehduksellinen
suolistosairaus tai malabsorptio.

o Yli 40 mg simvastatiiniannosten samanaikainen kéytto (ks. kohta 4.5).

o Lojuxtan samanaikainen kayttd vahvojen tai keskivahvojen CYP3A4:n estdjien kanssa; téallaisia
ladkkeitd ovat esimerkiksi atsolisienilddkkeet kuten itrakonatsoli, flukonatsoli, ketokonatsoli,
vorikonatsoli ja posakonatsoli; makrolidiantibiootit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini;
ketolidiantibiootit, kuten telitromysiini; HIV-proteaasin estdjat; kalsiuminestajat diltiatseemi ja
verapamiili; sekd rytmihairidladke dronedaroni (ks. kohta 4.5).

o Raskaus (ks. kohta 4.6).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Poikkeavat maksaentsyymiarvot

Lomitapidi saattaa suurentaa maksaentsyymien eli alaniiniaminotransferaasin (ALAT) ja
aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) pitoisuuksia ja aiheuttaa rasvamaksan (ks. kohta 5.1). Seerumin
bilirubiinipitoisuuden, International Normalised Ratio (INR) -arvon tai alkalisen fosfataasin
pitoisuuden samanaikaista tai myohempéa kliinisesti merkittavéd kohoamista ei ole havaittu. Ei
tiedetd, miten paljon lomitapidiin liittyva rasvamaksa vaikuttaa aminotransferaasipitoisuuksien
suurenemiseen. Maksaentsyymiarvojen muutoksia voi ilmetd milloin tahansa hoidon aikana, mutta
useimmiten niit4 ilmenee annoksen suurentamisen aikana.

Vaikka ei ole ilmoitettu tapauksia, joissa olisi ilmennyt maksan toimintahdiriota
(aminotransferaasipitoisuuksien suurenemista, johon liittyy bilirubiini- tai INR-arvon kohoaminen) tai
maksan vajaatoimintaa, on aihetta epéilld, ettd lomitapidi voi aiheuttaa steatohepatiittia, joka voi edeta
kirroosiksi usean vuoden aikana. Kliinisissé tutkimuksissa, jotka tukivat lomitapidin turvallisuutta ja
tehoa HoFH:n hoidossa, ndita haittavaikutuksia ei olisi todennakdisesti havaittu tutkimusten koon ja
keston vuoksi.

Maksan toimintakokeiden seuranta

Potilaalta on mitattava ALAT, ASAT, alkaalinen fosfataasi, kokonaisbilirubiini, gammaglutamyyli-
transferaasi (gamma-GT) ja seerumin albumiini ennen Lojuxta-hoidon aloittamista. Ladkevalmiste on
vasta-aiheinen potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, seké potilailla, joiden
maksan toimintakokeiden tulokset ovat pitkakestoisesti poikkeavat selittdmattomasté syysta. Jos
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maksakokeiden tulokset ovat laht6tilanteessa poikkeavat, on harkittava ladkevalmisteen kayton
aloittamista vasta sitten, kun maksasairauksiin erikoistunut 148kéri on tehnyt asianmukaiset tutkimukset
ja kun l&htétilanteen poikkeaville tuloksille on 16ydetty syy tai kun ne ovat korjaantuneet.

Ensimmaéisen vuoden aikana maksakokeet (vahintddn ALAT ja ASAT) on otettava ennen kutakin
annoksen suurentamiskertaa tai kuukausittain (ensimmaisena toteutuva valitaan). Ensimmaisen
vuoden jalkeen ndmé kokeet on otettava véhintddn kolmen kuukauden vélein ja ennen annoksen
suurentamista. Lojuxtan annosta on pienennettava, jos aminotransferaasiarvojen havaitaan
suurentuneen, ja hoito on lopetettava, jos arvojen suurentuminen on pitkakestoista tai kliinisesti
merkittdvaa (ks. Taulukko 1).

Annoksen muuttaminen maksan aminotransferaasiarvojen suurenemisen vuoksi

Taulukko 1 siséltad yhteenvedon annosmuutos- ja seurantasuosituksista, joita noudatetaan, jos potilaan
aminotransferaasiarvot suurenevat Lojuxta-hoidon aikana.

Taulukko 1:  Annosmuutokset ja seuranta, jos potilaan aminotransferaasiarvot ovat
kohonneet

ALAT tai ASAT Hoito- ja seurantasuositukset*

>3 xja<5xnormaali- | ¢ Varmista arvon kohoaminen toistamalla méaaritys viikon kuluessa.

arvojen ylaraja (ULN) | ¢ 305 arvo on edelleen koholla, pienenna annosta ja ota muita

maksakokeita, jos niité ei ole jo otettu (esimerkiksi alkaalinen
fosfataasi, kokonaisbilirubiini ja INR).

e Toista mééaritykset viikoittain ja keskeytd ladkkeen antaminen, jos
ilmenee merkkeja maksatoiminnan poikkeavuudesta (bilirubiini- tai
INR-arvojen suureneminen), jos aminotransferaasiarvot ovat yli viisi
kertaa normaaliarvojen ylérajaa (ULN) suuremmat tai jos
aminotransferaasiarvot eivét pienene alle tason 3 x ULN noin neljan
viikon kuluessa. Potilaat, joiden aminotransferaasiarvot ovat
pitkaaikaisesti yli 3 x ULN, lahetetddan maksasairauksiin erikoistuneelle
1aékarille tarkempiin tutkimuksiin.

e Jos Lojuxtan kaytto aloitetaan uudelleen, kun aminotransferaasiarvot
ovat korjautuneet tasolle < 3 x ULN, harkitse annoksen pienentdmisté
ja seuraa maksakokeita useammin.

>5x ULN o Keskeytd lddkitys ja ota muita maksakokeita, jos niité ei ole jo otettu
(esimerkiksi alkaalinen fosfataasi, kokonaisbilirubiini ja INR). Jos
aminotransferaasiarvot eivét pienene alle tason 3 x ULN noin neljén
viikon kuluessa, potilas ldhetetddn maksasairauksiin erikoistuneelle
laakarille tarkempia tutkimuksia varten.

e Jos Lojuxtan kaytto aloitetaan uudelleen, kun aminotransferaasiarvot
ovat korjautuneet tasolle < 3 x ULN, pienennd annosta ja seuraa
maksakokeita useammin.

*Suositukset perustuvat oletukseen, ettd ULN-arvo on noin 30-40 kansainvalistd yksikkoa litrassa.

Jos aminotransferaasiarvojen suurenemisen yhteydessa esiintyy maksavaurion kliinisié oireita (kuten
pahoinvointia, oksentelua, vatsakipua, kuumetta, ikterusta, letargiaa ja flunssankaltaisia oireita),
bilirubiiniarvon suurenemista tasolle > 2 x ULN tai aktiivista maksasairautta, lopeta Lojuxta-hoito ja
ldheté potilas maksasairauksiin erikoistuneelle 1a&kérille tarkempia tutkimuksia varten.

Hoidon uudelleenaloittamista voidaan harkita, jos hyotyjen katsotaan olevan suurempia kuin
mahdolliseen maksasairauteen liittyvien riskien.




Rasvamaksa ja etenevdn maksasairauden riski

Lomitapidin vaikutusmekanismin mukaisesti maksan rasvapitoisuus lisdéntyi useimmilla hoidetuilla
potilailla. Avoimessa vaiheen 3 tutkimuksessa oli yhteensé 23 HoFH-potilasta, joista 18:lle kehittyi
rasvamaksa (maksan rasvapitoisuus > 5,56 prosenttia) magneettispektroskopialla (MRS:14) tutkittuna
(ks. kohta 5.1). Maksan rasvapitoisuuden absoluuttisen suurenemisen mediaani oli 6 % seka 26 etta

78 hoitoviikon jélkeen; l&htotilanteessa arvo oli 1 %. Tutkimusmenetelmand oli MRS. Rasvamaksa on
etenevien maksasairauksien, kuten steatohepatiitin ja kirroosin, riskitekija. Lomitapidihoitoon liittyvan
rasvamaksan pitkaaikaisia seurauksia ei tunneta. Kliiniset tiedot viittaavat siihen, ettd rasvan
kertyminen maksaan korjaantuu Lojuxta-hoidon lopettamisen jalkeen, muttei tiedetd, jaako siita
histologisia jalkiseurauksia etenkin pitk&aikaisen kayton jalkeen.

Seuranta etenevan maksasairauden merkkien varalta

Potilaat on seulottava steatohepatiitin/fibroosin varalta saédnnénmukaisesti lahtotilanteessa ja sen
jalkeen vuosittain kéyttéden seuraavia kuvantamismenetelmia ja biomarkkerimaarityksia:

. Kudoksen elastisuuden kuvantaminen, menetelmia esimerkiksi Fibroscan, ultradanitekniikkaan
perustuva ARFI tai magneettielastografia

o Gamma-GT ja seerumin albumiini mahdollisen maksavaurion havaitsemiseksi
o Vahintaan yksi markkeri kaikista seuraavista luokista:

o Erittain herkka C-reaktiivinen proteiini (hs-CRP), lasko, sytokeratiini 18:n fragmentti,
NASH-koe (maksatulehdus)

. Maksafibroosin testisarja ELF, Fibrometer, ASAT/ALAT-suhde, FIB-4-pisteytys,
Fibrotest (maksafibroosi)

Hoitavan ladkarin ja maksasairauksiin erikoistuneen l&&kérin on tehtdva nama testit ja tulkittava niiden
tulokset yhteisty0ssa. Jos tulokset viittaavat steatohepatiitin tai fibroosin mahdollisuuteen, on
harkittava maksabiopsiaa.

Jos potilaalla on biopsialla varmistettu steatohepatiitti tai fibroosi, hyoty-riskisuhde on arvioitava
uudestaan, ja hoito on tarvittaessa lopetettava.

Nestehukka

Valmisteen markkinoille tulon jélkeen lomitapidihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu nestehukkaa
ja joutumista sairaalahoitoon. Lomitapidihoitoa saaville potilaille on kerrottava gastrointestinaalisiin
haittavaikutuksiin mahdollisesti liittyvasta nestehukkariskistd, ja heitd on kehotettava ryhtymaén
toimiin sen ehkaisemiseksi.

CYP3A4:n estajien samanaikainen kaytto

Lomitapidi vaikuttaa oleva herkkd CYP3A4:n substraatti. CYP3A4:n estéjat lisaavat
lomitapidialtistusta, ja vahvat estdjat lisdavat altistusta noin 27-kertaiseksi. Keskivahvojen tai
vahvojen CYP3A4:n estdjien samanaikainen kayttd Lojuxtan kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).
Lomitapidia koskevissa kliinisissa tutkimuksissa aminotransferaasit kohosivat yhdella
HoFH-potilaalla huomattavasti (ALAT 24 x ULN, ASAT 13 x ULN) muutaman pdivan kuluessa
klaritromysiinin (vahva CYP3A4:n estdjd) kayton aloittamisesta. Jos hoito keskivahvoilla tai vahvoilla
CYP3AA4:n estdjilld on valttdmatontd, Lojuxta-1aékitys on keskeytettava hoidon ajaksi.

Heikot CYP3A4:n estdjat todennakoisesti lisddvat lomitapidialtistusta, kun ladkkeita kdytetaan
samanaikaisesti. Samanaikaisesti kdytettdvan atorvastatiinin ja Lojuxta-annoksen valiin on jaatava

12 tuntia tai Lojuxta-annos on puolitettava (ks. kohta 4.2). Lojuxtan annoksen ja minké& tahansa muun
heikon CYP3A4:n estdjan oton véliin on jaatava 12 tuntia.
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CYP3A4:n indusoijien samanaikainen kayttod

CYP3A4-toimintaa indusoivien ld&kevalmisteiden oletetaan nopeuttavan ja tehostavan lomitapidin
metaboliaa. CYP3A4:n indusoijien vaikutus on aikariippuvainen, ja maksimivaikutuksen kehittyminen
voi kestéda ainakin kaksi viikkoa niiden kdyton aloittamisen jalkeen. Vastaavasti CYP3A4:n induktion
vaheneminen voi kest&é ainakin kaksi viikkoa naiden ladkkeiden kayton lopettamisen jélkeen.

CYP3A4:n indusoijan samanaikaisen kayton oletetaan heikentavén lomitapidin vaikutusta. Tehoon
kohdistuva vaikutus todennékdisesti vaihtelee. Kun Lojuxtan kanssa kdytetddn samanaikaisesti
CYP3A4:n indusoijia (joita ovat esimerkiksi aminoglutetimidi, nafsilliini, ei-nukleosidirakenteiset
kéaanteiskopioijaentsyymin estéjat, fenobarbitaali, rifampisiini, karbamatsepiini, pioglitatsoni,
glukokortikoidit, modafiniili ja fenytoiini), tehoon vaikuttavan ladkkeiden yhteisvaikutuksen
mahdollisuus on otettava huomioon. Makikuisman kayttda on véltettdva Lojuxta-hoidon ajan.

LDL-kolesterolimaaritykset suositellaan tehtavéksi tihedmmin edelld mainittujen ladkkeiden
samanaikaisen kayton aikana. Jos CYP3A4:n indusoija on tarkoitettu pitkaaikaiseen kayttdon, on
suositeltavaa harkita Lojuxtan annoksen suurentamista, jotta halutun tehon sailyminen voidaan
varmistaa. Kun hoito CYP3A4:n estéjalla lopetetaan, on muistettava altistuksen lisdantymisen
mahdollisuus, ja Lojuxtan annoksen pienentdminen voi olla tarpeen.

HMG-CoA-reduktaasin estgjien (statiinien) samanaikainen kayttd

Lomitapidi lis&a statiinien pitoisuutta plasmassa. Lojuxtaa statiinihoidon lisdné kéyttavia potilaita on
seurattava suurten statiiniannosten kayttoon liittyvien haittavaikutusten varalta. Statiinit aiheuttavat
silloin talléin myopatiaa. Harvoissa tapauksissa myopatiaa voi ilmetd rabdomyolyysina, johon saattaa
liittyd myoglobinurian aiheuttama akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja tilanne voi johtaa kuolemaan.
Kaikille potilaille, jotka saavat lomitapidia statiinihoidon lisdn&, on kerrottava mahdollisesti
suurentuneesta myopatiariskistd, ja heitd on kehotettava ilmoittamaan nopeasti selittdmattémasta
lihaskivusta tai lihasten arkuudesta tai heikkoudesta. Lojuxtan kanssa ei tule kayttaa yli 40 mg:n
suuruisia simvastatiiniannoksia (ks. kohta 4.3).

Greippimehu
Greippimehu on poistettava ruokavaliosta siksi aikaa, kun potilaita hoidetaan Lojuxtalla.

Supraterapeuttisen tai subterapeuttisen antikoagulaation riski kumariinipohjaisia antikoagulantteja

kaytettdessd

Lomitapidi lis&a varfariinin pitoisuutta plasmassa. Lojuxtan annoksen suurentaminen saattaa johtaa
supraterapeuttiseen antikoagulaatioon, kun taas annoksen pienentdminen saattaa johtaa
subterapeuttiseen antikoagulaatioon. INR-tasapainoon liittyvien vaikeuksien vuoksi yksi viidesta
varfariinia samanaikaisesti kayttaneesta potilaasta lopetti vaiheen 3 tutkimuksen kesken. Varfariinia
kayttavien potilaiden INR-arvoa on seurattava sadnnollisesti varsinkin sen jélkeen, kun Lojuxtan
annosta on muutettu. Varfariinin annosta on muutettava kliinisesti asianmukaisella tavalla.

Alkoholin kaytto

Alkoholi saattaa suurentaa maksan rasvapitoisuutta ja aiheuttaa maksavaurion tai pahentaa sita.
Vaiheen 3 tutkimuksessa kolme neljasta potilaasta, joiden ALAT-arvo oli kohonnut yli viisi kertaa
ULN-arvoa suuremmaksi, ilmoitti kdyttavansa alkoholia tutkimussuunnitelmassa suositeltuja rajoja
enemman. Alkoholin ké&ytto4 ei suositella lomitapidihoidon aikana.

Hepatotoksiset aineet

On noudatettava varovaisuutta, kun Lojuxtaa kdytetddn muiden mahdollisesti maksatoksisten
la&kevalmisteiden kanssa. N&it& ovat esimerkiksi isotretinoiini, amiodaroni, parasetamoli (>4 g



paivissd > 3 pdivana viikossa), metotreksaatti, tetrasykliinit ja tamoksifeeni. Lomitapidin ja muiden
hepatotoksisten ladkkeiden samanaikaisen kayton vaikutusta ei tunneta. Tihedmpi maksakoeseuranta
voi olla aiheellista.

Rasvaliukoisten vitamiinien heikentynyt imeytyminen ja seerumin rasvahappopitoisuudet

Lomitapidi saattaa heikentda rasvaliukoisten ravintoaineiden imeytymistad. T&mé johtuu sen
vaikutusmekanismista ohutsuolessa. Vaiheen 3 tutkimuksessa potilaille annettiin paivittain ravintolisia,
jotka sisélsivat E-vitamiinia, linolihappoa, alfalinoleenihappoa, eikosapentaeenihappoa ja DHA ta.
Tassa tutkimuksessa seerumin E-vitamiini-, alfalinoleenihappo-, linolihappo-, eikosapentaeenihappo-,
DHA- ja arakidonihappopitoisuuksien mediaanit pienivat lahtotilanteesta viikolle 26, mutta ne pysyivat
kuitenkin viitearvojen alarajan ylépuolella. Naiden arvojen pienenemiselld ei havaittu olleen haitallisia
kliinisia vaikutuksia enintaan 78 viikkoa kestdneen lomitapidihoidon aikana. Lojuxtalla hoidettavien
potilaiden tulee ottaa paivittain ravintolisia, jotka sisaltavat 400 kansainvélisté yksikkoa E-vitamiinia ja
noin 200 mg linolihappoa, 210 mg alfalinoleenihappoa, 110 mg eikosapentaeenihappoa ja 80 mg
DHA:ta.

Ehkaisy (hedelmallisessa idssa olevat naiset)

Ennen hoidon aloittamista hedelméllisessd idssa oleville naisille on annettava asianmukaista heuvontaa
tehokkaista ehkdisymenetelmistd, ja tehokas ehkaisy on aloitettava. Estrogeenipohjaisia
ehkaisytabletteja k&yttaville potilaille on kerrottava mahdollisesta ehkéisytehon heikkenemisesta
ripulin ja/tai oksentelun yhteydessé (ks. kohta 4.5). Estrogeenia siséltavét ehkaisytabletit ovat heikkoja
CYP3A4:n estgjia (ks. kohta 4.2).

Potilasta on kehotettava ottamaan valittémasti yhteytté ladkariin ja lopettamaan Lojuxtan kaytto
vélittdmasti, jos han tulee raskaaksi (ks. kohta 4.6).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Laktoosi

Lojuxta sisaltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kéyttaa tat laaketta.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.



45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset lomitapidiin ja muut yhteisvaikutukset

Taulukko 2:

Lojuxtan ja muiden ladkevalmisteiden yhteisvaikutukset sekd muut
yhteisvaikutukset

Laakevalmist
eet

Vaikutukset lomitapidipitoisuuksiin

Samanaikaista kayttda Lojuxtan
kanssa koskeva suositus

CYP3A4:n
estajat

Vahvat ja keskivahvat estajat

Kun 60 mg:n lomitapidiannoksen kanssa
annettiin 200 mg:n annos ketokonatsolia
(vahva CYP3A4:n estdja) kahdesti
paivéssd, lomitapidin AUC-arvo suureni
noin 27-kertaiseksi ja Cmax-arvo suureni
noin 15-kertaiseksi.

Lomitapidin ja keskivahvojen CYP3A4:n
estdjien yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu.

Keskivahvoilla CYP3A4:n estdjilla
oletetaan olevan huomattava vaikutus
lomitapidin farmakokinetiikkaan.
Vahvalla CYP3A4.n estgjalla,
ketokonatsolilla, tehdyn tutkimuksen
tulosten ja midatsolaamia
(CYP3A4-toiminnan malliladke)
koskevien historiallisten tietojen mukaan
keskivahvojen CYP3A4:n estdjien
samanaikaisen kayton oletetaan lisadvan
lomitapidialtistusta 4-10-kertaiseksi.

Vahvat ja keskivahvat estdjat

Vahvojen tai keskivahvojen CYP3A4:n
estdjien kaytté Lojuxtan kanssa on
vasta-aiheista. Jos atsoliryhmén
sieniladkkeiden (esimerkiksi
itrakonatsoli, ketokonatsoli, flukonatsoli,
vorikonatsoli, posakonatsoli),
rytmihdiridladke dronedaronin,
makrolidiantibioottien (esimerkiksi
erytromysiini, klaritromysiini),
ketolidiantibioottien (esimerkiksi
telitromysiinin), HIV-proteaasin estéjien
tai diltiatseemin tai verapamiilin
(kalsiuminestajia) kaytto on
valttdmatontd, Lojuxta-hoito on
keskeytettava néilla 1adkkeilld annettavan
hoidon ajaksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Greippimehu on keskivahva CYP3A4:n
estdjd, ja sen oletetaan lisddvan
lomitapidialtistusta huomattavasti.
Lojuxtaa kayttavien potilaiden on
valtettdvad juomasta greippimehua.

Heikot estéjat

Heikot CYP3A4:n estdjat todennakdisesti
suurentavat lomitapidialtistusta, kun
ladkkeita otetaan samanaikaisesti.

Kun lomitapidia (20 mg) annettiin
samanaikaisesti heikon CYP3A4:n estdjan
atorvastatiinin kanssa, lomitapidin

AUC- ja Cmax-arvot suurenivat noin
kaksinkertaisiksi. Kun
lomitapidiannoksen ja atorvastatiinin oton
valilla oli 12 tuntia, lomitapidialtistuksen
ei havaittu suurenevan kliinisesti
merkittavasti.

Kun lomitapidia (20 mg) annettiin
samanaikaisesti
etinyyliestradiolin/norgestimaatin (heikko
CYP3A4:n estdjd) kanssa tai kun ndiden
oton valilla oli 12 tuntia,
lomitapidialtistuksen ei havaittu
suurenevan kliinisesti merkittavasti.

Heikot estéjat

Samanaikaisesti kdytettdvan
atorvastatiinin ja Lojuxta-annoksen
valiin on jaatdava 12 tuntia tai
Lojuxta-annos on puolitettava (ks.
kohta 4.2). Lojuxta-annoksen ja muiden
samanaikaisesti kdytettavien heikkojen
CYP3AA4:n estédjien oton véliin on jaatava
12 tuntia. Heikkoja CYP3A4:n estdjia
ovat esimerkiksi seuraavat:
alpratsolaami, amiodaroni, amlodipiini,
atorvastatiini, atsitromysiini,
bikalutamidi, silostatsoli, simetidiini,
siklosporiini, klotrimatsoli, fluoksetiini,
fluvoksamiini, fosaprepitantti,
neidonhiuspuu, hurmejuuri, isoniatsidi,
ivakaftori, lasidipiini, lapatinibi,
linagliptiini, nilotinibi, estrogeenia
siséltavat ehkéisytabletit, patsopanibi,
piparminttudljy, propiveriini, ranitidiini,
ranolatsiini, roksitromysiini, pomeranssi,
takrolimuusi, tikagrelori ja tolvaptaani.
Tamaé luettelo ei ole kattava, ja ladkkeen
madraajien on tarkistettava mahdolliset
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Ladkevalmist
eet

Vaikutukset lomitapidipitoisuuksiin

Samanaikaista kayttda Lojuxtan
kanssa koskeva suositus

CYP3A4-vilitteiset yhteisvaikutukset
Lojuxtan kanssa samanaikaisesti
kaytettavéksi tarkoitettujen
laakevalmisteiden
valmisteyhteenvedoista.

Useamman kuin yhden heikon
CYP3A4:n estdjan samanaikaisesta
kayttdmisestd koituvaa vaikutusta ei ole
tutkittu, mutta lomitapidialtistukseen
kohdistuvan vaikutuksen oletetaan
olevan suurempi kuin kaytettaessa
yksittdisia estéjia ja lomitapidia
samanaikaisesti.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava,
jos potilasta hoidetaan Lojuxta-hoidon
aikana useammalla kuin yhdella heikolla
CYP3A4:n estgjalla.

CYP3A4:n
indusoijat

CYP3AA4:44 indusoivien ladkkeiden
oletetaan nopeuttavan ja tehostavan
lomitapidin metaboliaa, miké puolestaan
vahent&é lomitapidin tehoa. Tehoon
kohdistuva vaikutus todennékdisesti
vaihtelee.

Kun Lojuxtan kanssa kaytetaan
samanaikaisesti CYP3A4:n indusoijia
(joita ovat esimerkiksi aminoglutetimidi,
nafsilliini, ei-nukleosidirakenteiset
ké&anteiskopioijaentsyymin estéjét,
fenobarbitaali, rifampisiini,
karbamatsepiini, pioglitatsoni,
maékikuisma, glukokortikoidit,
modafiniili ja fenytoiini), on otettava
huomioon mahdollinen tehoon
vaikuttava ladkkeiden yhteisvaikutus.
LDL-kolesterolimaaritykset suositellaan
tehtavaksi tihedmmin edelld mainittujen
laakkeiden samanaikaisen kayton aikana.
Jos CYP3A4:n indusoija on tarkoitettu
pitkaaikaiseen kayttoon, Lojuxtan
annoksen suurentamista tulee harkita,
jotta halutun tehon sdilyminen voidaan
varmistaa.

Sappihappoja
sitovat aineet

Lomitapidin ja sappihappoja sitovien
aineiden (resiinien, kuten kolesevelaamin
ja kolestyramiinin) yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Koska sappihappoja sitovat aineet voivat
hairita suun kautta otettavien ladkkeiden
imeytymistd, sappihappoja sitovat
laékkeet on otettava vahintaan nelja
tuntia ennen Lojuxtan ottamista tai
aikaisintaan neljan tunnin kuluttua sen
jalkeen.

Lomitapidin vaikutukset muihin ladkevalmisteisiin

HMG-CoA-reduktaasin estajat (”statiinit™)
Lomitapidi lisad statiinien pitoisuutta plasmassa. Kun 60 mg lomitapidiannoksia annettiin vakaaseen
tilaan asti ennen 40 mg:n simvastatiiniannosta, simvastatiininapon AUC-arvo suureni 68 prosenttia ja
Cmax-arvo 57 prosenttia. Kun 60 mg lomitapidiannoksia annettiin vakaaseen tilaan asti ennen 20 mg:n
atorvastatiiniannosta, atorvastatiinihapon AUC-arvo suureni 52 prosenttia ja Cmax-arvo 63 prosenttia.
Kun 60 mg lomitapidiannoksia annettiin vakaaseen tilaan asti ennen 20 mg:n rosuvastatiiniannosta,
rosuvastatiinin tmax piteni yhdesta neljaan tuntiin, AUC suureni 32 prosenttia ja sen Cmax pysyi
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muuttumattomana. Simvastatiiniin liittyvan myopatian riski on annosriippuvainen. Lojuxtan kaytt6é on
vasta-aiheista potilailla, joita hoidetaan suurilla simvastatiiniannoksilla (> 40 mg) (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

Kumariiniantikoagulantit

Kun 60 mg lomitapidiannoksia annettiin vakaaseen tilaan asti ja kuuden péivén ajan 10 mg:n
varfariiniannoksen jéalkeen, INR-arvo suureni 1,26-kertaiseksi. R(+)-varfariinin AUC-arvo suureni

25 prosenttia ja S(-)-varfariinin AUC-arvo 30 prosenttia. R(+)-varfariinin Cnax-arvo kasvoi

14 prosenttia ja S(-)-varfariinin Cnax-arvo 15 prosenttia. Kumariineja (kuten varfariinia) ja Lojuxtaa
samanaikaisesti kéyttavien potilaiden INR-arvo on méaritettdva ennen Lojuxta-hoidon aloittamista, ja
sitd on seurattava sadnndllisesti. Kumariinien annostusta on muutettava kliinisesti asianmukaisella
tavalla (ks. kohta 4.4).

Fenofibraatti, niasiini ja etsetimibi

Kun lomitapidia annettiin vakaaseen tilaan asti ennen 145 mg:n annosta mikronisoitua fenofibraattia,
1 000 mg:n annosta depotmuotoista niasiinia tai 10 mg:n annosta etsetimibid, altistuksen naille
laékevalmisteille ei havaittu muuttuneen kliinisesti merkittavasti. Annosta ei tarvitse muuttaa, kun
naitd ladkkeita kaytetd&dn samanaikaisesti Lojuxtan kanssa.

Ehkéisytabletit

Kun 50 mg lomitapidiannoksia annettiin vakaaseen tilaan asti yhdessa estrogeenipohjaisen
ehkaisytabletin kanssa, ei havaittu kliinisesti merkittavaa eika tilastollisesti merkitsevéa vaikutusta
ehkaisytabletin ainesosien (etinyyliestradioli ja 17-diasetyylinorgestimaatti) farmakokinetiikkaan.
Lomitapidin ei oleteta vaikuttavan suoraan estrogeenipohjaisten ehkaisytablettien tehoon, mutta ripuli
jaftai oksentelu voi heikentdd hormonin imeytymisté. Pitkittyneen tai vaikean, yli kaksi paivéaa
kestavan ripulin ja/oksentelun yhteydessé on kdytettdva ylimaaraista ehkéisya seitsemén paivan ajan
sen jélkeen, kun oireet ovat hdvinneet.

P-gp-substraatit

Lomitapidi estad P-gp:td in vitro, ja se saattaa lisita P-gp-substraattien imeytymistd. Lojuxtan
samanaikainen antaminen P-gp-substraattien (joita ovat esimerkiksi aliskireeni, ambrisentaani,
kolkisiini, dabigatraanieteksilaatti, digoksiini, everolimuusi, feksofenadiini, imatinibi, lapatinibi,
maraviroki, nilotinibi, posakonatsoli, ranolatsiini, saksagliptiini, sirolimuusi, sitagliptiini, talinololi,
tolvaptaani ja topotekaani) kanssa voi lisétd P-gp-substraattien imeytymisté. P-gp-substraattien
annoksen pienentdmista tulee harkita, kun niitd k&ytetd&dn samanaikaisesti Lojuxtan kanssa.

Laakkeiden yhteisvaikutusten in vitro -méaaritykset

Lomitapidi estdd CYP3A4:44. Lomitapidi ei indusoi CYP-entsyymejd 1A2, 3A4 ja 2B6, eiké se estéd
CYP-entsyymeja 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ja 2E1. Lomitapidi ei ole P-gp-substraatti, vaan se estaa
P-gp:ta. Lomitapidi ei estda BCRP-kuljetusproteiinia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Kayttd naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi

Jos potilas on nainen ja voi tulla raskaaksi, on varmistettava ennen hoidon aloittamista, ettei hén ole
raskaana. Lisdksi on annettava asianmukaista neuvontaa tehokkaista ehkéisymenetelmistd, ja tehokas
ehkéisy on aloitettava. Estrogeenipohjaisia ehkaisytabletteja kayttéaville potilaille on kerrottava
mahdollisesta ehkaisytehon heikkenemisesta ripulin ja/tai oksentelun yhteydessa. Lis&dehkaisya on
kaytettava, kunnes oireet haviadvat (ks. kohta 4.5).

Raskaus
Lojuxta on vasta-aiheista raskauden aikana. Sen kéytdstd raskaana olevilla naisilla ei ole luotettavaa

tietoa. El&inkokeissa on havaittu kehitystoksisuutta (teratogeenisuus, alkiotoksisuus, ks. kohta 5.3).
Mahdollista riskia ihmisille ei tunneta.
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Imetys

Ei tiedetd, erittyykd lomitapidi ihmisen rintamaitoon. Koska lomitapidilla toteutettujen eldinkokeiden
I0ydosten perusteella lomitapidi voi aiheuttaa haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3), on paatettava,
lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Lojuxta-hoito ottaen huomioon, miten térkeé ladke on
aidille.

Hedelmallisyys

Kun uros- ja naarasrotille annettiin lomitapidia niin, etta systeemisen altistuksen (AUC) arvioitiin
olevan 4-5 kertaa suurempi kuin ihmisten altistus suurimmalla suositellulla annoksella (ks. kohta 5.3),
niissa ei havaittu hedelmallisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Lojuxta-valmisteella on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Vakavimmat haittavaikutukset hoidon aikana olivat maksan aminotransferaasien poikkeavat arvot (ks.
kohta 4.4).

Yleisimmat haittavaikutukset kohdistuivat ruoansulatuskanavaan. Vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa
27 potilasta 29:std (93 prosenttia) ilmoitti ruoansulatuskanavan haittavaikutuksista. Ripulia esiintyi

79 prosentilla potilaista, pahoinvointia 65 prosentilla, dyspepsiaa 38 prosentilla ja oksentelua

34 prosentilla. Muita vaikutuksia, joita vahintadn 20 prosenttia potilaista ilmoitti, olivat vatsakipu,
epamiellyttdva tunne vatsan alueella, vatsan alueen turvotus, ummetus ja ilmavaivat.
Ruoansulatuskanavaan kohdistuvia haittavaikutuksia ilmeni useimmiten siind vaiheessa tutkimusta, kun
annosta suurennettiin, ja ne vahenivat, kun suurin potilaiden sietdma lomitapidiannos saatiin
méaéritettya.

Vaiheen 3 kliinisessé tutkimuksessa kuusi potilasta 29:sta (21 prosenttia) ilmoitti vaikeita
ruoansulatuskanavan haittavaikutuksia, joista yleisimmaét olivat ripuli (nelj& potilasta, 14 prosenttia),
oksentelu (kolme potilasta, 10 prosenttia) ja vatsan alueen kipu, turvotus ja/tai epamiellyttava tunne
(kaksi potilasta, 7 prosenttia). Nelja potilasta (14 prosenttia) keskeytti tutkimuksen ennenaikaisesti
ruoansulatuskanavan haittavaikutusten vuoksi.

Yleisimmat ilmoitetut vaikeat haittavaikutukset olivat ripuli (nelja potilasta, 14 prosenttia), oksentelu
(kolme potilasta, 10 prosenttia) sekd vatsan alueen turvotus ja kohonneet ALAT-arvot (kaksi potilasta
kummassakin, 7 prosenttia).

Taulukko haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelméluokittain ja yleisyyden mukaan yleisimmasta alkaen.
Haittavaikutusten yleisyys maéritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 3 sisaltda luettelon kaikista haittavaikutuksista, joita vaiheen 2 tutkimuksessa (UP1001) ja

vaiheen 3 tutkimuksessa (UP1001/AEGR-733-005) tai sen jatkotutkimuksessa (AEGR-733-012)
hoidettujen 35 potilaan keskuudesta ilmoitettiin.

13



Taulukko 3:

Haittavaikutusten esiintymistiheys HoFH-potilailla

Elinjéarjestelma

Esiintymis-
tiheys

Haittavaikutus

Infektiot

Yleinen

Maha-suolitulehdus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen

Heikentynyt ruokahalu

Tuntematon

Nestehukka

Hermosto

Yleinen

Huimaus
Paansarky
Migreeni

Ruoansulatuselimist®

Hyvin yleinen

Ripuli

Pahoinvointi

Oksentelu

Epamiellyttadva tunne vatsan alueella
Dyspepsia

Vatsakipu

Y lavatsakipu

lImavaivat

Vatsan alueen turvotus

Ummetus

Yleinen

Mahatulehdus

Voimakas ulostuspakko

Ilman nieleminen

Valiton ulostustarve
Royhtaily

Ulostustiheyden lisdadntyminen
Mahalaukun laajentuma
Mahalaukun toimintahairiot
Ruokatorven refluksitauti
Perdpukamiin liittyvé verenvuoto
Mahansisallén nousu suuhun

Maksa ja sappi

Yleinen

Rasvamaksa
Hepatotoksisuus
Hepatomegalia

Iho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Mustelmat

Papulat

Punoittava ihottuma
Ksantooma

Tuntematon

Hiustenlahto

Luusto, lihakset ja sidekudos

Tuntematon

Myalgia

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleinen

Vasymys

Tutkimukset

Hyvin yleinen

Suurentunut alaniiniaminotransferaasipitoisuus
Suurentunut aspartaattiaminotransferaasipitoisuus
Painonlasku

Yleinen

Suurentunut INR-arvo

Suurentunut veren alkaalisen fosfataasin pitoisuus
Pienentynyt veren kaliumpitoisuus

Pienentynyt karoteenipitoisuus

Epanormaali INR-arvo

Epanormaali maksan toimintakokeen tulos
Pidentynyt protrombiiniaika

Kohonneet transaminaasiarvot

Pienentynyt E-vitamiinipitoisuus

Pienentynyt K-vitamiinipitoisuus
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Taulukko 4 sisaltdd luettelon kaikista haittavaikutuksista niilta potilailta, jotka saivat lomitapidia

monoterapiana (N = 291) vaiheen 2 tutkimuksissa, joihin osallistuneiden potilaiden LDL-kolesteroliarvo

oli kohonnut (N = 462).

Taulukko 4: Haittavaikutusten esiintymistiheys potilailla, joiden LDL-kolesteroliarvo on

kohonnut

Elinjérjestelma

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Infektiot

Melko harvinainen

Maha-suolitulehdus
Maha-suolikanavan infektio
Influenssa

Nenanielun tulehdus
Sivuontelotulehdus

Veri ja imukudos Melko harvinainen Anemia
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Yleinen Heikentynyt ruokahalu
Melko harvinainen Dehydraatio

Lis&antynyt ruokahalu

Hermosto Melko harvinainen Parestesiat
Uneliaisuus
Silmat Melko harvinainen Silmien turvotus

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen

Kiertohuimaus

Hengityselimet, rintakehd ja Melko harvinainen Nielun leesio
vélikarsina Liman valuminen nieluun
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Ripuli
Pahoinvointi
llImavaivat
Yleinen Ylavatsakipu

Vatsan alueen turvotus

Vatsakipu

Oksentelu

Epémiellyttava tunne vatsan alueella
Dyspepsia

Royhtaily

Alavatsakipu

Ulostustiheyden lisddntyminen

Melko harvinainen

Suun kuivuminen

Kova uloste

Ruokatorven refluksitauti
Vatsan alueen arkuus
Epamiellyttava tunne
epigastriumalueella
Mahalaukun laajentuma
Verioksentelu
Verenvuoto ruoansulatuskanavan
alaosasta
Ruokatorvitulehdus

Maksa ja sappi Melko harvinainen Hepatomegalia
Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen Rakkulat
Kuiva iho
Liikahikoilu
Luusto, lihakset ja sidekudos Yleinen Lihaskouristukset
Melko harvinainen Nivelkipu
Lihaskipu
Raajakipu

Nivelturvotus
Lihasten nykiminen

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen

Verivirtsaisuus
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Elinjarjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutus

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Vésymys
todettavat haitat Voimattomuus
Melko harvinainen Rintakipu

Vilunvéristykset

Nopea kyll&isyyden tunne
Kévelyhairiot
Huonovointisuus

Kuume

Tutkimukset Yleinen Suurentunut alaniiniaminotransferaasi-
pitoisuus

Suurentunut aspartaattiamino-
transferaasipitoisuus

Suurentunut maksaentsyymipitoisuus
Epénormaali maksan toimintakokeen
tulos

Neutrofiilien maaran vaheneminen
Valkosolujen mé&rén vdheneminen

Melko harvinainen Painonlasku

Veren suurentunut bilirubiinipitoisuus
Suurentunut gammaglutamyyli-
transferaasipitoisuus

Suurentunut neutrofiilien
prosenttiosuus

Proteinuria

Pidentynyt protrombiiniaika
Epénormaali keuhkotoimintakokeen
tulos

Valkosolujen madrén suureneminen

Epéillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térked4 ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisisté ladkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Yliannostustapauksessa potilasta on hoidettava
oireenmukaisesti, ja tukitoimiin on ryhdyttéva tarpeen mukaan. Maksakoetuloksia on seurattava.
Hemodialyysisté ei todennakoisesti ole hydtya, silla lomitapidi sitoutuu suuressa maéarin proteiineihin.
Jyrsijoilld suun kautta annetut lomitapidin kerta-annokset, jotka olivat > 600 kertaa suurempia kuin
ihmisille suositeltu enimmaéisannos (1 mg/kg), olivat hyvin siedettyja. Kliinisissa tutkimuksissa
potilaille annettu enimmaisannos oli 200 mg:n kerta-annos, josta ei aiheutunut haittavaikutuksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: lipidejd muuntavat lddkeaineet, muut lipidejd muuntavat laékeaineet,
ATC-koodi: CI0AX12
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Vaikutusmekanismi

Lomitapidi on mikrosomaalisen kuljettajaproteiinin (MTP:n) selektiivinen est&ja. Taméa
kuljettajaproteiini on solunsisédinen lipidejé kuljettava proteiini, jota esiintyy solulimakalvoston
luumenissa. Se sitoo ja kuljettaa yksittéisia lipidimolekyyleja kalvojen valilla. MTP:11& on keskeinen
merkitys apo B:ta siséltavien lipoproteiinien muodostumisessa maksassa ja suolistossa. MTP:n
estdminen vahent&4 lipoproteiinien erittymisté ja lipoproteiinien kuljettamien lipidien, myds
kolesterolin ja triglyseridien, pitoisuutta verenkierrossa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Yhden tutkimushaaran siséltdvassa avoimessa tutkimuksessa (UP1002/AEGR-733-005) arvioitiin
lomitapidin tehoa ja turvallisuutta, kun aikuiset HoFH-potilaat kayttivat sitd vaharasvaisen
ruokavalion ja muiden lipidipitoisuutta pienentévien hoitojen rinnalla. Potilaita ohjeistettiin
noudattamaan vahérasvaista ruokavaliota (alle 20 prosenttia kaloreista rasvasta) ja jatkamaan
lipidipitoisuutta pienentévaa hoitoaan (my0os afereesia, mikali kaytdssa) kuuden viikon ajan ennen
tutkimuksen l&htotilannetta ja vahintaan viikolle 26 saakka. Lomitapidin annosta suurennettiin viidesta
milligrammasta yksil6llisesti madritettyyn suurimpaan siedettyyn annokseen (enintaédn 60 mg).

Viikon 26 jéalkeen potilaat jatkoivat lomitapidin kayttda, jotta pitempiaikaisen hoidon vaikutukset
voitiin maarittad, ja he saivat muuttaa muita lipidipitoisuutta pienentévia hoitojaan. Tutkimuksessa
hoito kesti yhteensa 78 viikkoa.

Tutkimukseen osallistui 29 potilasta, joista 23 jatkoi viikolle 78. Potilaista 16 oli miehié

(55 prosenttia) ja 13 naisia (45 prosenttia). Keski-iké oli 30,7 vuotta, ja ik vaihteli 18-55 vuoden

valilla. Lomitapidin keskimé&ardinen annos oli 45 mg viikolla 26 ja 40 mg viikolla 78. Viikolla 26

LDL-kolesteroliarvon keskimadrainen prosentuaalinen muutos lahtétilanteen arvoon nahden

oli -40 prosenttia (p < 0,001) ITT-populaatiossa (hoitoaikomuspopulaatio, Intent To Treat).

Keskiméaaréinen prosentuaalinen muutos l&htotilanteesta viikolle 26 on esitetty kuvassa 1. Jokaisessa

arvioinnissa on kéytetty viimeisté saatavilla ollutta havaintoa (LOCF).

Kuva 1: LDL-kolesteroliarvon keskiméaarainen prosentuaalinen muutos keskeisessa
tehokkuustutkimuksessa UP1002/AEGR-733-005 lahtotilanteesta viikolle 26

(ensisijainen paatetapahtuma); kaikissa arvioinneissa kaytettiin viimeista
saatavilla ollutta havaintoa (LOCF) (N = 29)

5 \
-10 -8 \
-15
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20 \
-25

-25 \
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-40 >\ /\ N
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-50
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Taulukko 5 sisaltd4 lipidi- ja lipoproteiiniarvojen muutokset lomitapidihoidon viikkoihin 26 ja 78

mennessa.

Taulukko 5:  Lipidien ja lipoproteiinien absoluuttiset arvot ja prosentuaaliset muutokset
lahtotilanteesta viikoille 26 ja 78 (keskeinen tehokkuustutkimus
UP1002/AEGR-733-005)

Parametri Lahtotilan Viikko 26/LOCF (N = 29) Viikko 78 (N = 23)

(yksikot) ne

Keskiarv Keskiarv
Keskiarvo 0 %-muut | p-arvo 0 %-muut | p-arvo
(SD) (SD) 0S b (SD) 0S b

LDL-kolesteroli, 336 190 < 0,00 210 < 0,00

suora (mg/dl) (114) (104) -40 1 (132) -38 1

Kokonaiskolestero 430 258 < 0,00 281 < 0,00

li (mg/dl) (135) (118) -36 1 (149) -35 1

Apolipoproteiini B 259 148 <0,00 151 <0,00

(apo B) (mg/dl) (80) (74) -39 1 (89) -43 1

Triglyseridit

(mg/dI)? 92 57 -45 0,009 59 -42 0,012

Non-HDL-kolester 386 217 <0,00 <0,00

oli (mg/dl) (132) (113) -40 1 239 (146) -39 1

VLDL-kolesteroli 21 13 16

(mg/dl) (10) 9) -29 0,012 (15) -31 0,013

Lipoproteiini (a) <0,84

(Lp(a)) (nmol/1)? 66 61 -13 0,094 72 -4 2

HDL-kolesteroli 44 41 43

(mg/dl) (11) (13) -7 0,072 (12) -4,6 0,246

4 Triglyseridipitoisuuksien ja Lp(a)-arvon kohdalla esitetd&n mediaani. p-arvo perustuu

keskimaaraiseen prosentuaaliseen muutokseen.

bp-arvo, joka koskee keskimaaraista prosentuaalista muutosta lahtotilanteesta, perustuu parittaiseen

t-testiin.

Seka viikolla 26 etté viikolla 78 LDL-kolesterolipitoisuus, kokonaiskolesterolipitoisuus,
apo B -pitoisuus, triglyseridipitoisuus, non-HDL-Kkolesteroli ja VLDL-kolesterolipitoisuus olivat
pienentyneet merkitsevasti. HDL-kolesterolipitoisuudet olivat trendinomaisesti pienempié viikolla 26

ja palautuivat lahtétilanteen arvoihin viikkoon 78 mennessa.

Lojuxtan vaikutusta kardiovaskulaariseen sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen ei ole selvitetty.

L&htotilanteessa 93 prosenttia potilaista kéytti statiineja, 76 prosenttia etsetimibid, 10 prosenttia

niasiinia, 3 prosenttia sappihappoja sitovaa ladketta, ja 62 prosenttia kévi afereesissa. Potilaita oli
yhteensé 23, ja heista viidellatoista (65 prosenttia) lipidipitoisuutta pienentavaa hoitoa vahennettiin
viikkoon 78 mennessa. Tama luku sisaltada suunnitellut ja suunnittelemattomat
vahennykset/keskeytykset. Kolmestatoista potilaasta, jotka kavivat afereesissa viikolla 26, kolme
lopetti sen, ja kdynteja harvennettiin kolmelta potilaalta, joiden LDL-kolesteroliarvot pysyivét silti
pienind viikolle 78 saakka. Lipidipitoisuutta pienentavien taustahoitojen (mm. afereesin) véhentdmisen
kliininen hydty ei ole varmaa.

Niista 23 potilaasta, jotka jatkoivat tutkimusta viikolle 78, 19:114 (83 prosentilla) LDL-kolesteroliarvo
pieneni > 25 prosenttia. Naistd potilaista kahdeksalla (35 prosentilla) LDL-kolesteroliarvo oli talléin
< 100 mg/dl ja yhdella se oli < 70 mg/dl.

Tassé tutkimuksessa kymmenen potilaan ASAT- ja/tai ALAT-arvo kohosi tasolle > 3 x ULN (ks.

Taulukko 6).
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Taulukko 6:

Maksan toimintakoetulosten suurimmat arvot ensimmaisen annoksen jalkeen

(keskeinen tehokkuustutkimus UP1002/AEGR-733-005)

Parametri/poikkeavuus N (%)
ALAT

Arvioitujen potilaiden lukumaéra 29
>3-<5xULN 6 (20,7)
>5-<10x ULN 3(10,3)
>10-<20x ULN 1(3,4)
> 20 x ULN 0
ASAT

Arvioitujen potilaiden lukumé&ard 29
>3-<5xULN 5 (17,2)
>5-<10x ULN 13,4)
>10-<20x ULN 0

> 20 x ULN 0

Yli viisi kertaa ULN-arvoa suurempia ALAT- ja/tai ASAT-arvoja hoidettiin pienentdmalld annosta tai
keskeyttdmalla lomitapidin annostelu tilapéisesti. Kaikki potilaat pystyivat jatkamaan
tutkimusladkkeen kayttéa. Kliinisesti merkittdvad suurenemista kokonaisbilirubiinin tai alkaalisen
fosfataasin arvoissa ei havaittu. Maksan rasvapitoisuus mitattiin prospektiivisesti kaikilta soveltuvilta
potilailta magneettispektroskopialla kliinisen tutkimuksen aikana (Taulukko 7). Tiedot potilaista,
joiden mittaukset toistettiin lomitapidin lopettamisen jalkeen, osoittavat, ettd maksarasvan kertyminen
korjaantuu, muttei tiedetd, jadko siita histologisia jalkiseurauksia.

Taulukko 7:  Maksan rasvaprosentin suurimmat kategoriset muutokset (keskeinen
tehokkuustutkimus UP1002/AEGR-733-005)

Maksan rasvaprosentin suurin | Tehokkuusvaihe | Turvallisuusvaihe | Koko
absoluuttinen kasvu viikot 0-26 viikot 26-78 tutkimus
N (%) N (%) viikot 0-78

N (%)

Arvioitujen potilaiden lukumdarg | 22 22 23

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

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

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

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

>20%-<25% 1(5) 0 1(4)

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

Euroopan l&akevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Lojuxta-valmisteen k&ytdstd HoFH:n hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

Taman ladkevalmisteen myyntilupa on mydnnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etta
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellisié tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan laékevirasto arvioi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa tama
valmisteyhteenveto péivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otetun lomitapidin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on seitsemén prosenttia.
Vaikuttavan aineen kulkeutuminen suoliston seindman l&pi ei rajoita imeytymisté, vaan siihen
vaikuttaa ensisijaisesti laaja alkureitin metabolia. Lomitapidin huippupitoisuus plasmassa saavutettiin
4-8 tunnin kuluttua siitd, kun laéke oli otettu suun kautta. Suun kautta otettavien kerta-annosten osalta
lomitapidin farmakokinetiikka on suunnilleen suhteessa annokseen terapeuttisella alueella. Yli
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60 mg:n suuruisten annosten kohdalla on taipumusta ei-lineaarisuuteen. Téllaisia annoksia ei
suositella.

Toistuvaisannosten jélkeen Cmax ja AUC suurenivat suunnilleen suhteessa lomitapidiannokseen. Cax
ja AUC suurenivat runsasrasvaisen aterian jalkeen (77 prosenttia ja 58 prosenttia) ja vahérasvaisen
aterian jalkeen (70 prosenttia ja 28 prosenttia). Lomitapidin kertyminen plasmaan vastasi
kerta-annoksen perusteella ennustettua kertymistd, kun yli 25 mg:n annos otettiin suun kautta kerran
paivassa enintdan neljén viikon ajan. Lomitapidin AUC-arvon yksil6llinen vaihtelu oli noin

50 prosenttia.

Vakaassa tilassa lomitapidin kumulaatio oli 2,7, kun annos oli 25 mg, ja 3,9, kun annos oli 50 mg.
Jakautuminen

Laskimoannostelun jélkeen lomitapidin jakautumistilavuus oli suuri (keskiarvo = 1 200 litraa)
huolimatta siitd, ettd myds sitoutuminen plasman proteiineihin oli suurta (> 99,8 prosenttia).

Eldinkokeissa lomitapidi konsentroitui voimakkaasti maksaan (200-kertaisesti).

Biotransformaatio

Lomitapidi metaboloituu laajasti ennen muuta CYP3A4:n kautta. CYP:n isoformit 2E1, 1A2, 2B6,
2C8 ja 2C19 osallistuvat metaboliaan véhemman, kun taas isoformit 2D6 ja 2C9 eivat osallistu
lomitapidin metaboliaan.

Eliminaatio

Kun terveille koehenkil@ille annettiin annos radioleimattua oraaliliuosta, 93 prosenttia annetusta
annoksesta erittyi virtsaan ja ulosteeseen. Noin 33 prosenttia radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan
metaboliitteina. Loppuosuus erittyi ulosteeseen padasiassa hapettuneina metaboliitteina. Lomitapidin
eliminaation puoliintumisaika oli suurin piirtein 29 tuntia.

Erityispotilasryhmét

Kliinisessa avaintutkimuksessa analysoitiin tietoja sen selvittdmiseksi, miten mahdolliset kovariaatit
vaikuttavat lomitapidialtistukseen. Tutkituista parametreista (rotu, painoindeksi, sukupuoli, paino, ik&)
vain painoindeksi voitiin luokitella mahdolliseksi kovariaatiksi.

Ik& ja sukupuoli
lalla (18-64 vuotta) tai sukupuolella ei ollut kliinisesti merkittavaa vaikutusta lomitapidin
farmakokinetiikkaan. Lomitapidia ei ole tutkittu 65 vuotta tayttaneilla potilailla.

Rotu

Valkoihoisten tai latinalaisamerikkalaisten potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Tietoja ei ole
riittdvasti sen maéarittdmiseen, onko Lojuxtan annosta muutettava muilla roduilla. Koska
la&kevalmistetta kuitenkin annostellaan suurenevin annoksin potilaan yksil6llisen turvallisuuden ja
sietokyvyn mukaisesti, annostusta ei suositella muutettavaksi rodun perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintapotilaiden osalta lomitapidia tutkittiin vain potilailla, joilla oli loppuvaiheen
munuaissairaus (ESRD). Loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien, hemodialyysissa kayvien
potilaiden parissa tehty farmakokineettinen tutkimus osoitti, ettd lomitapidin keskipitoisuus plasmassa
lisdéntyi 36 prosenttia verrattuna terveisiin verrokkipotilaisiin. Lomitapidin terminaalinen
puoliintumisaika ei muuttunut.

Maksan vajaatoiminta

Erddssd avoimessa kerta-annostutkimuksessa 60 mg:n lomitapidiannoksen farmakokinetiikkaa arvioitiin
terveilld vapaaehtoisilla, joiden maksa toimi normaalisti. Heité verrattiin potilaisiin, joilla oli lieva
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(Child—Pugh-luokka A) ja keskivaikea (Child—Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Terveisiin
vapaaehtoisiin verrattuna lomitapidin AUC- ja Crmax-arvot olivat 164 prosenttia ja 361 prosenttia
suuremmat potilailla, jotka sairastivat keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa. Lievasta maksan
vajaatoiminnasta karsivilla potilailla lomitapidin AUC- ja Crax-arvot olivat 47 prosenttia ja 4 prosenttia
suuremmat kuin terveill4 vapaaehtoisilla. Lojuxtaa ei ole tutkittu potilailla, jotka sairastavat vaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child—Pugh-pisteet 10-15).

Pediatriset potilaat
Lomitapidia ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla lapsilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Jyrsijoilla ja koirilla tehdyissé toistuvaisannosten toksisuustutkimuksissa, joissa ladke otettiin suun
kautta, tarkeimmat ladkkeeseen liittyvat 10ydokset olivat lipidien kertyminen ohutsuoleen ja/tai
maksaan. Tahan liittyi myds seerumin kolesteroli- ja/tai triglyseridipitoisuuden pieneneminen. Nama
muutokset johtuvat lomitapidin vaikutusmekanismista. Muita maksaan liittyvia muutoksia rotilla ja
koirilla tehdyissa toistuvaisannosten toksisuustutkimuksissa olivat seerumin aminotransferaasi-
pitoisuuksien kasvaminen, subakuutti tulehdus (vain rotilla) ja yksittéisten solujen nekroosi. Koirilla
tehdyssa yhden vuoden mittaisessa toistuvaisannostutkimuksessa ei havaittu mikroskooppisia
muutoksia maksassa, vaikkakin narttujen seerumin ASAT-arvo oli hieman kohonnut.

Jyrsijoilla havaittiin keuhkojen histiosytoosia. Koirilla havaittiin punasoluparametrien pienenemista
seké poikilosytoosia ja/tai anisosytoosia. Liséksi koirilla havaittiin kiveksiin kohdistuvaa toksisuutta
annoksilla, jotka olivat 205-kertaiset verrattuna ihmisen altistukseen (AUC) 60 mg:n annoksella. Tama
tutkimus kesti kuusi kuukautta. Kiveksiin kohdistuvia haittavaikutuksia ei sen sijaan havaittu vuoden
pituisessa tutkimuksessa, jossa koirien altistus oli 64-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen

60 mg:n annoksella.

Hiirilla tehdyssé karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa ldakettd annettiin ravinnon mukana, lomitapidia
annosteltiin enintdan 104 viikon ajan annoksina, jotka vaihtelivat valilla 0,3-45 mg painokiloa kohti
paivéssa. Maksan adenoomien ja karsinoomien ilmaantuvuus lisdantyi tilastollisesti merkitsevasti
annoksilla, jotka olivat uroksilla > 1,5 mg painokiloa kohti péivéssé (> 2 kertaa ihmisen altistus 60 mg:n
paivittdisannoksella AUC-arvon perusteella) ja naarailla > 7,5 mg painokiloa kohti paivéasséa (> 9 kertaa
ihmisen altistus 60 mg:n péivittaisannoksella AUC-arvon perusteella). Ohutsuolen karsinoomien ja/tai
yhdistetty adenoomien ja karsinoomien (harvinaisia kasvaimia hiirilld) ilmaantuvuus lisdantyi
merkitsevisti, kun urosten annokset olivat > 15 mg painokiloa kohti pdivassd (> 26 kertaa ihmisen
altistus 60 mg:n annoksella AUC-arvon perusteella) ja naaraiden annokset 15 mg painokiloa kohti
paivassa (22 kertaa ihmisen altistus 60 mg:n annoksella AUC-arvon perusteella).

Rotilla tehdyssa karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa ladkettd annettiin suun kautta, lomitapidia
annosteltiin enintédan 99 viikon ajan. Urosten annokset olivat enintd&n 7,5 mg painokiloa kohti
péivassé ja naaraiden enintdan 2,0 mg painokiloa kohti pdivassa. Fokaalista maksafibroosia havaittiin
seké uroksilla ettd naarailla, ja maksan kystistad degeneraatiota havaittiin vain uroksilla. Haiman
asinussolujen adenoomien ilmaantuvuuden havaittiin lisdantyneen suuren annoksen saaneilla uroksilla,
kun altistus oli AUC-arvon perusteella kuusinkertainen verrattuna ihmisen altistukseen 60 mg:n
annoksella.

Lomitapidi ei ollut mutageeninen tai genotoksinen usean in vitro- ja in vivo -tutkimuksen sarjassa.

Lomitapidi ei vaikuttanut naarasrottien lisdantymistoimintoihin, kun annos oli enintdan 1 mg
painokiloa kohti, eika urosrottien lisdédntymistoimintoihin, kun annos oli enintd&n 5 mg painokiloa
kohti. Nailla annoksilla systeeminen altistus arvioitiin nelja kertaa (naaraat) ja viisi kertaa (urokset)
suuremmaksi kuin ihmisen altistus 60 mg:n annoksella AUC-arvon perusteella.

Lomitapidi oli rotilla teratogeeninen, vaikkei emoon kohdistuvaa toksisuutta esiintynytkaén; arvioitu

altistus (AUC) oli talloin kaksinkertainen verrattuna ihmisen altistukseen 60 mg:n annoksella. Kaneilla
alkio- ja sikiotoksisuudesta ei ollut ndyttéd, kun annos oli kehon pinta-alaan nahden kolminkertainen
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verrattuna ihmisille suositeltuun enimmaisannokseen (60 mg). Kaneilla havaittiin alkio- ja
sikiotoksisuutta mutta ei emoon kohdistuvaa toksisuutta, kun annos oli > 6,5-kertainen verrattuna
ihmisille suositeltuun enimmaisannokseen. Freteilla lomitapidi aiheutti sekd emoon kohdistuvaa
toksisuutta etté teratogeenisuutta annoksella, joka oli < 1-kertainen verrattuna ihmisille suositeltuun
enimmaisannokseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd

Esigelatinoitu tarkkelys (maissi)
Natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Mikrokiteinen selluloosa
Laktoosimonohydraatti

Kolloidinen vedetdn piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori

Lojuxta 5 mg, 10 mg kovat kapselit
Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Lojuxta 20 mg kovat kapselit
Liivate
Titaanidioksidi (E171)

Lojuxta 30 mg kovat kapselit
Liivate

Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltaista rautaoksidia (E172).

Lojuxta 40 mg, 60 mg kovat kapselit
Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Keltaista rautaoksidia (E172).
Painomuste

Shellakka

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4  Sailytys

Sailyté alle 30 °C.
Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
HDPE-purkki, jossa on polyesteri/alumiinifolio/kartonki-induktiosinetti ja polypropeenikierrekorkki.

Pakkauskoot ovat:
28 kapselia.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/851/001 — Lojuxta 5 mg kovat kapselit

EU/1/13/851/002 - Lojuxta 10 mg kovat kapselit
EU/1/13/851/003 — Lojuxta 20 mg kovat kapselit
EU/1/13/851/004 — Lojuxta 30 mg kovat kapselit
EU/1/13/851/005 - Lojuxta 40 mg kovat kapselit
EU/1/13/851/006 — Lojuxta 60 mg kovat kapselit

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 31. heindkuuta 2013
Viimeisimmén uudistamisen paivdmaara: 26. toukokuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Eradn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Minster

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaradédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maéaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa
° Euroopan l&d&keviraston pyynndsta

. kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydéty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on toimitettava perehdytyspaketti ennen ladkevalmisteen markkinoille tuloa
kaikille la&kareille, joiden oletetaan méaéraavan/kéyttavan lomitapidia.

Laakarin perehdytyspakettiin tulee sisaltya

. valmisteyhteenveto

ladkkeen madradjalle tarkoitettu opas

potilasesitteet

potilaskortit.

Myyntiluvan haltijan on sovittava perehdytysmateriaalien sisallostd ja muodosta sekd viestinta-
suunnitelmasta kunkin jasenvaltion toimivaltaisen kansallisen viranomaisen kanssa ennen jakelun
aloittamista kyseisen jasenvaltion alueella.
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Ladkkeen maaragjalle tarkoitetun oppaan on sisallettdva seuraavat tarkeét tiedot:

Asianmukainen potilasvalinta

o Lojuxta-hoidon saa aloittaa 148kaéri, jolla on kokemusta rasva-aineenvaihduntahdirididen
hoidosta, ja téllaisen ladkarin tulee my6s valvoa hoitoa.

o Maininta siitd, ettd Lojuxta oli teratogeeninen ei-kliinisissa tutkimuksissa ja ettd hedelmallisessa
idssa olevat naiset eivét saa olla raskaana ja etta heiddn tulee kayttaa tehokasta ehkéisya ennen
hoidon aloittamista.

Ruoansulatuskanavaan kohdistuvat vaikutukset

) Tiedot haittavaikutuksista, joita ovat esimerkiksi ripuli, pahoinvointi, ilmavaivat, vatsakipu tai
epémiellyttava tunne vatsan alueella, vatsan alueen turvotus, oksentelu, dyspepsia, royhtéily ja
heikentynyt ruokahalu.

o Kéyton vasta-aiheisuus potilailla, joilla tiedetdan olevan merkittavé tai krooninen
suolistosairaus, kuten tulehduksellinen suolistosairaus tai imeytymishéirio.

o Ohjeet Lojuxtan annoksen suurentamisesta vahitellen 1a&kkeen siedettdvyyden parantamiseksi.

o Ohijeet potilaille seuraavista seikoista:

- Tarve noudattaa vahérasvaista ruokavaliota (ts. potilaiden tulee noudattaa ruokavaliota,
jossa alle 20 prosenttia energiasta saadaan rasvasta)

- Ladkkeen ottamisen ajoitus (Lojuxta on otettava tyhjaan mahaan aikaisintaan kahden
tunnin kuluttua ilta-ateriasta)

- Tarve ottaa paivittdin ravintolisia (ts. 400 ky E-vitamiinia, noin 200 mg linolihappoa,
110 mg eikosapentaeenihappoa [EPA], 210 mg alfalinoleenihappoa [ALA] ja 80 mg
dokosaheksaeenihappoa [DHA] péivassa).

Kohonneisiin aminotransferaasiarvoihin ja etenevdan maksasairauteen liittyvat maksatapahtumat

o Tieto siitd, etta ladke on vasta-aiheinen potilailla, joilla on entuudestaan keskivaikea tai vaikea
maksan vajaatoiminta tai maksasairaus, mukaan luettuina potilaat, joiden maksan
toimintakokeiden tulokset ovat pitkdaikaisesti poikkeavia selittdmattomasta syysta

o Tieto kliinisista 10ydoksista (ts. maksaentsyymiarvojen suurentuminen ja steatoosi) potilailla,
joita hoidettiin Lojuxtalla sen kehittdmisvaiheen aikana

o Kehotus noudattaa varovaisuutta, jos Lojuxtaa kaytetddn muiden hepatotoksisten
la&kevalmisteiden kanssa, ja kehotus tihentdd maksakokeiden seurantaa

o Potilaiden informointi samanaikaiseen alkoholink&yttoon liittyvasta riskista

o Kehotus seurata maksan toimintaa (eli mitata maksan entsyymi- ja kokonaisbilirubiiniarvot)
ennen Lojuxta-hoitoa ja sen aikana sekd jarjestaa rutiiniseulontaa mahdollisen steatohepatiitin ja
maksafibroosin havaitsemiseksi, mm. tarkat ohjeet lahtétilanteessa ja vuosittain tehtavisté
laboratoriokokeista seuraavasti:

- Kudoksen elastisuuden kuvantaminen, esimerkiksi Fibroscan, ultradénitekniikkaan
perustuva ARFI tai magneettielastografia
- Biomarkkereiden mittaus ja/tai pisteytysmenetelmat. Téhan on siséllyttava vahintaan yksi
markkeri kaikista seuraavista luokista:
> Gamma-GT, seerumin albumiini (maksavaurio)
> Erittain herkkéd C-reaktiivinen proteiini (hs-CRP), lasko, sytokeratiini
18 -fragmentti, NASH-koe (maksatulehdus)
> Maksafibroosin testisarja ELF, Fibrometer, ASAT/ALAT-suhde, FIB-4-pisteytys,
Fibrotest (maksafibroosi).
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Lagkkeen kayttd hedelmallisissa idssa olevilla naisilla

o Maininta siitd, ettd lomitapidi oli teratogeeninen ei-kliinisissa tutkimuksissa ja etté se on
vasta-aiheinen naisilla, jotka ovat raskaana tai saattavat tulla raskaaksi. Raskaaksi tuleville
naisille on annettava neuvontaa, ja heidat on lahetettava teratologian asiantuntijaléakarille.

o Ennen kuin hedelmallisessd i&ssé oleva nainen aloittaa hoidon:

— On varmistettava, ettei nainen ole raskaana.
- Naiselle on annettava asianmukaista neuvontaa tehokkaista ehkéaisymenetelmisté, ja
tehokas ehkaisy on aloitettava.

o Varoitus siitd, ettd ehkéisytablettien teho saattaa heikentya ripulin tai oksentelun takia, ja ettd
ylimaaraistd ehkaisya on kadytettava seitseman pdivan ajan oireiden haviamisen jalkeen.

o Naisten on kerrottava laékarille valittomasti, jos he epéilevat olevansa raskaana.

Ladkkeiden yhteisvaikutukset

o Tietoa yhteisvaikutuksista seuraavien aineiden kanssa: CYP3A4:n estdjat ja indusoijat,
kumariiniantikoagulantit, statiinit, P-gp-substraatit, enkaisytabletit, sappihappoja sitovat
la&keaineet ja greippimehu.

o Rasvahappolisien ja rasvaliukoisten vitamiinilisien tarkeys.

o Ravintolisien ottaminen on varmennettava saannollisilla seurantakéynneilld, ja niiden tarkeytta
on korostettava.

Potilasopetusmateriaalit

Tieto siitd, ettd ladkkeen méaaradjille tarkoitetussa paketissa olevia potilasopetusmateriaaleja voi
kayttdd myos potilaiden neuvonnassa.

Kaikille potilaille on annettava omat kappaleet potilasesitteesta ja potilaskortista, kun Lojuxta-hoito
aloitetaan.

Potilaille on kerrottava, ettd heiddn on pidettava potilaskortti aina mukanaan ja ndytettava se kaikille
heitd hoitaville la&kéreille.

Maailmanlaajuinen, havainnoiva lomitapidin arviointirekisteri (LOWER — Lomitapide Observational
Worldwide Evaluation Reqgistry)

Tieto rekisterin olemassaolosta ja sen tarkeydestd, jotta voidaan keratd jarjestelmallista tietoa
lomitapidilla hoidettujen potilaiden turvallisuudesta ja hoidon tehotuloksista.

Ladkkeen mééradjia kehotetaan ilmoittamaan kaikki Lojuxtalla hoidetut potilaat maailmanlaajuiseen
rekisteriin.

Potilasesite

Potilasesitteen on siséllettdvé seuraavat tarkeat tiedot:

o Kehotus olla kayttdmatta Lojuxtaa, jos potilaalla on maksaongelmia tai jos maksan
toimintakokeiden tulokset ovat poikkeavat selittamattomasté syysta

o Tieto siitd, ettd lomitapidi saattaa aiheuttaa maksaongelmia

o Tarve ilmoittaa laakarille, jos potilaalla on ollut aikaisemmin maksaongelmia

o Tarve kertoa laékarille kaikista muista potilaan kayttamisté ladkkeistd, silla erityinen
varovaisuus on tarpeen, jos samanaikaisesti kaytetadn muita ladkkeit4, jotka voivat aiheuttaa
maksaongelmia

o Kuvaus maksasairauden oireista, joista potilaan on otettava yhteytta laakariin

o Selvitys vaadittavista kokeista (kuvantaminen ja verikokeet), joilla tutkitaan maksan toimintaa,
ja niiden saannollisen toteuttamisen tarkeys

o Tieto siitd, ettd lomitapidi oli teratogeeninen ei-kliinisissé tutkimuksissa ja etta sita ei saa
kayttaa raskauden aikana tai jos potilas suunnittelee raskautta

o Tieto siitd, ettd hedelmallisessa idssa olevien naisten on kdytettdva asianmukaista ehkaisya ja
heid&n on kerrottava laakarille vélittdmasti, jos he epdilevat olevansa raskaana
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o Maininta siitd, etti Lojuxta voi aiheuttaa ripulia ja oksentelua. Jos niin kdy, ehkéisytabletteja
kayttavien potilaiden on kaytettava yliméaaraista ehkaisya seitseman paivén ajan oireiden
héviamisen jalkeen.

o Tietoa yhteisvaikutuksista seuraavien aineiden kanssa: CYP3A4:n estdjat ja indusoijat,

kumariiniantikoagulantit, statiinit, P-gp-substraatit, ehkaisytabletit, sappihappoja sitovat

ld&keaineet

Tarve vilttaa alkoholin kayttoa

Tarve vélttaa greippimehun kayttoa

Rasvahappolisien ja rasvaliukoisten vitamiinilisien (E-vitamiini) tarkeys

Tieto siitd, ettd on tarke&a noudattaa vahadrasvaista ruokavaliota (ruokavalio, jossa alle

20 prosenttia energiasta saadaan rasvasta)

. Tieto siitd, ettd Lojuxta on otettava nukkumaan mennessa veden kanssa aikaisintaan kahden
tunnin kuluttua ilta-ateriasta ja ilman ruokaa

o Tieto maailmanlaajuisen, havainnoivan lomitapidin arviointirekisterin olemassaolosta ja sen
tarkeydesta kerattaessa jarjestelmallista tietoa lomitapidihoidon turvallisuudesta ja
tehotuloksista hoidettujen potilaiden keskuudessa.

Potilaskortti

Potilaskortin tarkoituksena on tiedottaa terveydenhoidon ammattilaisille mahdollisista la&kkeiden
vélisistd yhteisvaikutuksista ennen uusien lddkevalmisteiden madraémista. Potilaita kehotetaan
pitamadn tdma kortti aina mukanaan ja nayttamaan se kaikille heitd hoitaville laakéreille.

Kortissa on tietoa yhteisvaikutuksista seuraavien aineiden kanssa:
o] CYP 3A4:n estgjat

CYP 3A4:n indusoijat

Kumariiniantikoagulantit

Statiinit

P-gp-substraatit

Estrogeenia sisaltavét ehkaisytabletit.

O O0OO0O0O0o

o Velvoite toteuttaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisia toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maaraaika

Myyntiluvan myéntdmisen jalkeinen non-interventionaalinen 30 kesakuuta 2027
tehokkuustutkimus (PAES): Arvioidakseen lomitapidihoidon vaikutusta
vakaviin sydan- ja verisuoniperaisiin haittatapahtumiin (MACE)
myyntiluvan haltijan pitd4 toteuttaa havainnoiva, pitkakestoinen, avoin,
retrospektiivinen ja prospektiivinen monikeskustutkimus Euroopan
unionin maissa asuvilla potilailla, jotka sairastavat homotsygoottista
familiaalista hyperkolesterolemiaa.
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY

MYYNTILUPA

Koska tdma myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun

madrdaikaan mennessa:

Kuvaus

Maéraaika

LOWER-rekisteri — pitkdaikainen prospektiivinen havainnointitutkimus,
jossa keratéén systemaattisesti tietoa lomitapidihoitoa saavien potilaiden
turvallisuus- ja vaikuttavuustuloksista ja jossa arvioidaan raskauden
esiintymisté ja lopputuloksia lomitapidihoitoa saavilla naisilla, jotka
voivat tulla raskaaksi ja jotka paattavat jatkaa raskautta teratologisen
neuvonnan jalkeen.

Hakijan on kdynnistettava pitk&aikainen prospektiivinen havainnoiva
tutkimus, jonka avulla voidaan keraté jarjestelméllisesti tietoa
lomitapidin turvallisuudesta ja tehotuloksista hoidettujen potilaiden
keskuudessa.

Tutkimuksen tavoitteet ovat seuraavat:

o Arvioidaan seuraavat seikat lomitapidilla hoidettujen

potilaiden osalta:

o] Maksatapahtumat

o] Ruoansulatuskanavaan liittyvat tapahtumat

o Ohutsuolen, maksan, koolonin, perdsuolen ja haiman
kasvaimet

o] Koagulopatiaan liittyvét tapahtumat

o] Merkittavéat kardiovaskulaaritapahtumat (MACE)

o] Kuolema ja kuolinsyy.

o Arvioidaan raskauksien esiintymistiheys ja lopputulokset
hedelmaéllisessa iassé olevilla naisilla, joita hoidetaan
lomitapidilla ja jotka paattavéat jatkaa raskautta teratologin
neuvoihin tutustuttuaan. Lopputuloksissa ensisijainen
kiinnostuksenkohde ovat merkittavat synnynnéiset
epamuodostumat.

o Arvioidaan lomitapidin pitk&aikaisteho seerumin
lipidipitoisuuksien tasapainon yllapitdmisessé kliinisessa
kéytannon tyossa.

. Arvioidaan, noudattavatko lomitapidia maaraévat laékarit
valmisteyhteenvedossa ja perehdytysmateriaaleissa kuvattuja
seulonta- ja seurantasuosituksia.

Vuotuinen raportti
toimitetaan vuotuisen
uudelleenarvioinnin
yhteydessa.
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO JA PURKKI (5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg ja 60 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lojuxta 5 mg kovat kapselit
Lojuxta 10 mg kovat kapselit
Lojuxta 20 mg kovat kapselit
Lojuxta 30 mg kovat kapselit
Lojuxta 40 mg kovat kapselit
Lojuxta 60 mg kovat kapselit
lomitapidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdéd lomitapidimesylaattia vastaten 5 mg lomitapidia.

Yksi kova kapseli siséltad lomitapidimesylaattia vastaten 10 mg lomitapidia.
Yksi kova kapseli siséltdad lomitapidimesylaattia vastaten 20 mg lomitapidia.
Yksi kova kapseli siséltdd lomitapidimesylaattia vastaten 30 mg lomitapidia.
Yksi kova kapseli siséltaad lomitapidimesylaattia vastaten 40 mg lomitapidia.
Yksi kova kapseli siséltda lomitapidimesylaattia vastaten 60 mg lomitapidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosia.
Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kovat kapselit
28 kovaa kapselia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.
Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET
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‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

lojuxta 5 mg

lojuxta 10 mg
lojuxta 20 mg
lojuxta 30 mg
lojuxta 40 mg
lojuxta 60 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Lojuxta 5 mg kovat kapselit

Lojuxta 10 mg kovat kapselit

Lojuxta 20 mg kovat kapselit
lomitapidi

W Tahén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Lojuxta on ja mihin sita kdytetdan

Mité sinun on tiedettavé, ennen kuin otat Lojuxtaa
Miten Lojuxtaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lojuxtan séilyttaminen

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa

Sk whE

1. Mita Lojuxta on ja mihin sita kaytetdan

Lojuxta siséltdd vaikuttavaa ainetta nimeltd lomitapidi. Lomitapidi kuuluu lipideja muuntavien
laakeaineiden ladkeryhmdén ja vaikuttaa estdméalla mikrosomaalisen triglyseridin kuljettajaproteiinin
toimintaa. Tata proteiinia on maksassa ja suoliston soluissa, joissa se osallistuu rasva-aineiden
kokoamiseen suuremmiksi hiukkasiksi, jotka siirtyvét sitten verenkiertoon. Estamalla tata proteiinia
la&ke pienentdd rasva-aineiden ja kolesterolin (lipidien) pitoisuutta veressa.

Lojuxtalla hoidetaan aikuispotilaita, joiden kolesteroliarvo on hyvin korkea, koska heilld on
perinndllinen sairaus nimeltd homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia eli HoFH. Se
periytyy yleensa seka isalta etté aidiltd, jotka ovat perineet korkean kolesterolin omilta
vanhemmiltaan. Potilaan "huonot” kolesteroliarvot ovat hyvin korkeat jo hyvin nuoresta idsta alkaen.
”Huono” kolesteroli voi aiheuttaa sydankohtauksia, aivohalvauksia tai muita tapahtumia jo nuorella
ialld. Lojuxtaa kaytetddn vaharasvaisen ruokavalion ja muiden lipidipitoisuutta pienentdvien hoitojen
rinnalla kolesteroliarvojen pienentdmiseen.

Lojuxta voi pienentdd seuraavia veriarvoja:

o LDL-kolesteroli ("huono” kolesteroli)

o kokonaiskolesteroli

o apolipoproteiini B (proteiini, joka kuljettaa "huonoa” kolesterolia veressa)
o triglyseridit (veressa kiertavié rasvoja).
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Lojuxtaa

Ala ota Lojuxtaa

o jos olet allerginen lomitapidille tai timén ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

o jos sinulla on maksaongelmia tai jos maksan toimintakokeiden tulokset ovat poikkeavat
selittdmattOmasta syysta

. jos sinulla on suolisto-ongelmia tai ruoka ei imeydy suolistosta

o jos kaytat yli 40 mg simvastatiinia paivittain (simvastatiini on toinen kolesterolipitoisuuden
pienentdmiseen kaytettava laéke, ks. kohta "Muut ladkevalmisteet ja Lojuxta”)

) jos kaytét jotakin seuraavista ladkkeistd, jotka vaikuttavat lomitapidin hajoamiseen elimistossa:

o] itrakonatsoli, ketokonatsoli, flukonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli (sieni-infektioiden
hoitoon)

o] telitromysiini, klaritromysiini, erytromysiini (bakteeri-infektioiden hoitoon)

o] indinaviiri, nelfinaviiri, sakinaviiri, ritonaviiri (HIV-infektion hoitoon)

o] diltiatseemi, verapamiili (kohonneen verenpaineen tai rasitusrintakivun hoitoon) ja
dronedaroni (rytmihairioladke)
o jos olet raskaana, suunnittelet raskautta tai epdilet olevasi raskaana (ks. kohta 2, ”"Raskaus ja
imetys”).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele la&karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Lojuxtaa, jos

o sinulla on ollut maksaongelmia (koskee myds muiden ladkkeiden kayton yhteydessé ilmenneita
maksavaivoja).
N&ma kapselit voivat aiheuttaa haittavaikutuksia, jotka voivat olla myds maksaongelmien
oireita. Nama haittavaikutukset on lueteltu kohdassa 4, ja sinun on kerrottava laakarille
valittomasti, jos sinulla on joitakin néistd merkeistd ja oireista, koska ne voivat johtua
maksavauriosta. Ladkari lahettdd sinut verikokeeseen maksan toiminnan tarkistamiseksi ennen
kuin alat ottaa néit4 kapseleita tai jos annostasi suurennetaan. Verikokeet otetaan myos
saanndllisesti hoidon aikana. Naiden verikokeiden tulosten perusteella ladkari voi muuttaa
annostasi. Jos kokeissa havaitaan maksaongelmia, 1a4kéri voi paattad pienentdd annostasi tai
lopettaa hoidon.

Joissain tapauksissa, kuten oksentelun, pahoinvoinnin ja ripulin yhteydessa, voi esiintya nestehukkaa.
Nestehukkaa on tarke&a valttad juomalla tarpeeksi nesteité (ks. kohta 4).

Lapset ja nuoret
Tata laaketta ei ole tutkittu lapsilla eiké alle 18-vuotiailla nuorilla. Sen vuoksi tdmén ladkkeen kayttoa
lapsilla ja nuorilla ei suositella.

Muut ldakevalmisteet ja Lojuxta
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettdin ottanut tai saatat ottaa
muita laékkeita.

Muut laakkeet saattavat vaikuttaa Lojuxtan toimintaan. Ala kdyta mitaan seuraavista laakkeista

Lojuxtan kanssa:

. tietyt bakteeri-, sieni- tai HIV-infektion hoitoon tarkoitetut ladkkeet (ks. kohta 2, ”Al4 ota
Lojuxtaa”).

o tietyt verenpaine-, rasitusrintakipu- tai rytmihairiélaikkeet (ks. kohta 2, ”Al4 ota Lojuxtaa”).

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle myds, jos kédytat jotakin seuraavista ladkkeista, silla
Lojuxta-annoksen muuttaminen voi olla tarpeen:

o kolesterolilaakkeet (esimerkiksi atorvastatiini)

o yhdistelméehkaisytabletit (esimerkiksi etinyyliestradiolin ja norgestimaatin yhdistelma)
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glukokortikoidit (esimerkiksi beklometasoni, prednisoloni); ne ovat steroideihin kuuluvia
la&kkeitd, joilla hoidetaan esimerkiksi vaikeaan astmaan ja niveltulehdukseen liittyvaa
tulehdusprosessia

syopalaakkeet (esimerkiksi bikalutamidi, lapatinibi, metotreksaatti, nilotinibi, patsopanibi,
tamoksifeeni) tai syovén hoitoon liittyvét pahoinvointia tai oksentelua ehkaisevét lagdkkeet
(esimerkiksi fosaprepitantti)

immuunijérjestelmén toimintaa vahentavat ladkkeet (esimerkiksi siklosporiini, takrolimuusi)
bakteeri- tai sieni-infektioiden hoidossa kéytettavat ladkkeet (esimerkiksi nafsilliini,
atsitromysiini, roksitromysiini, klotrimatsoli)

verisuonitukoksia hoitavat ja estavat ladkkeet (esimerkiksi silostatsoli, tikagrelori)
sydanperdisen rasitusrintakivun hoitoon kaytettavat laékkeet (esimerkiksi ranolatsiini)
verenpainelddkkeet (esimerkiksi amlodipiini, lasidipiini)

rytmihairidlaékkeet (esimerkiksi amiodaroni)

epilepsialédékkeet (esimerkiksi fenobarbitaali, karbamatsepiini, fenytoiini)

diabetesladkkeet (esimerkiksi pioglitatsoni, linagliptiini)

tuberkuloosilédékkeet (esimerkiksi isoniatsidi, rifampisiini)

tetrasykliiniantibiootit, joilla hoidetaan infektioita, kuten virtsatieinfektioita

ahdistuneisuus- ja masennusladkkeet (esimerkiksi alpratsolaami, fluoksetiini, fluvoksamiini)
antasidit (esimerkiksi ranitidiini, simetidiini)

aminoglutetimidi, 1a4ke, jolla hoidetaan Cushingin oireyhtyméa

vaikean aknen hoidossa kéytettavét ladkkeet (esimerkiksi isotretinoiini)

parasetamoli (sarkyléake)

kystisen fibroosin hoidossa kaytettavat ladkkeet (esimerkiksi ivakaftori)
virtsanpidatyskyvyttomyyden hoidossa kaytettavat laékkeet (esimerkiksi propiveriini)

veren natriumpitoisuutta suurentavat ladkkeet (esimerkiksi tolvaptaani)

liallisen pdivésaikaisen uneliaisuuden hoidossa kaytettavat ladkkeet (esimerkiksi modafiniili)
tietyt kasvirohdosvalmisteet:

o] makikuisma (masennuksen hoitoon)

o] neidonhiuspuu (muistin parantamiseen)

o] hurmejuuri (tulehduksen ja infektioiden hoitoon).

Lojuxta voi vaikuttaa muiden la&kkeiden toimintaan. Kerro l&akaérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos
kéytat jotakin seuraavista laékkeisté:

ehkaisytabletit (ks. kohta 2, ”Raskaus ja imetys”)

muut kolesterolipitoisuutta pienentévat ld&kkeet, kuten

o] statiinit, esimerkiksi simvastatiini. Maksavaurion riski kasvaa, kun tata ladketta kaytetaan
yhté aikaa statiinien kanssa. Lihaskipuja ja -sérkyja (myalgia) tai lihasheikkoutta
(myopatia) saattaa my0s esiintyd. Ota heti yhteys laékériin, jos sinulla ilmenee
selittdmatont lihaskipua tai -sérkya tai lihasten aristusta tai heikkoutta. Saat ottaa
enintaan 40 mg simvastatiinia, kun kaytat Lojuxtaa (ks. kohta 2, ”Al4 ota Lojuxtaa™).

verenohennukseen kaytettavat kumariiniantikoagulantit (esimerkiksi varfariini)

syopéalaakkeet (esimerkiksi everolimuusi, imatinibi, lapatinibi, nilotinibi, topotekaani)

immuunijarjestelmén toimintaa vahentavat ladkkeet (esimerkiksi sirolimuusi)

HIV-laékkeet (esimerkiksi maraviroki)

verisuonitukoksia hoitavat ja estavat ladkkeet (esimerkiksi dabigatraanieteksilaatti)

sydénperdisen rasitusrintakivun hoitoon kéytettavéat ladkkeet (esimerkiksi ranolatsiini)

verenpaineldékkeet (esimerkiksi talinololi, aliskireeni, ambrisentaani)

rytmihairiolaakkeet (esimerkiksi digoksiini)

diabeteslaékkeet (esimerkiksi saksagliptiini, sitagliptiini)

kihtiladkkeet (esimerkiksi kolkisiini)

veren natriumpitoisuutta suurentavat ladkkeet (esimerkiksi tolvaptaani)

heindnuhan hoitoon kéytettavat antihistamiinit (esimerkiksi feksofenadiini).
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Lojuxta ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

o Ala juo minkaantyyppista greippimehua.

) Alkoholin kéyttod ei suositella Lojuxta-hoidon aikana.

) Lojuxta-annostasi voidaan joutua muuttamaan, jos kéytat piparminttudljyéa tai pomeranssia.

. Mahdollisten vatsavaivojen vahentdmiseksi sinun tulee noudattaa vahérasvaista ruokavaliota,
kun kaytat tata ladkettd. Selvitd ravitsemusterapeutin kanssa, mité voit sy6da, kun kaytéat
Lojuxtaa.

Raskaus ja imetys

Ala kayta tata laaketta, jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen
hankkimista, koska ladke saattaa vahingoittaa syntymatonta lasta. Jos tulet raskaaksi tdman laékkeen
kayttamisen aikana, soita heti laakarille ja lopeta kapseleiden ottaminen.

Raskaus

o Ennen hoidon aloittamista sinun on varmistettava, ettet ole raskaana ja etta kaytat tehokasta
ehkaisyé, kuten 1a&kari on kehottanut. Jos kaytét enkaisytabletteja ja sinulla on ripulia tai
oksentelua yli kahden péivan ajan, sinun on kadytettava ylimaaraista ehkaisya (esimerkiksi
kondomia tai pessaaria) seitsemén péivan ajan oireiden haviamisen jalkeen.

o Jos paatat, ettd haluat tulla raskaaksi sen jalkeen, kun olet aloittanut Lojuxta-hoidon, kerro siitd
laakarille, koska laakityksesi on talloin vaihdettava.

Imetys
o Ei tiedetd, erittyykd Lojuxta rintamaitoon. Kerro laékérille, jos imetét tai aiot imettaa. Laakari
voi kehottaa sinua lopettamaan joko Lojuxtan kayttamisen tai imettamisen.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tama laéke voi vaikuttaa kykyysi ajaa tai kéyttda koneita. Jos sinua huimaa hoidon aikana, élé aja
autoa tai kayta koneita, ennen kuin tunnet olosi paremmaksi.

Lojuxta sisaltaa laktoosia ja natriumia
Jos 1adkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 14&ké&risi kanssa ennen
tdman la&kevalmisteen ottamista.

Tamé ladkevalmiste sisdltéda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Lojuxtaa otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet l&akarilta tai apteekista, jos olet epdvarma. Néita kapseleita saa maarata sinulle 1aakari, jolla on
kokemusta rasva-aineenvaihdunnan héiridéiden hoidosta, ja hdn myos seuraa vointiasi saannéllisesti.

Suositeltu aloitusannos on yksi viiden milligramman kapseli joka paiva. Laakari voi suurentaa
annostasi hitaasti ajan my6té enimmaisannokseen, joka on 60 mg joka paiva. Laékari kertoo sinulle,
o mink& annoksen otat ja miten pitk&an

o milloin annostasi suurennetaan tai pienennetéan.

Ala muuta annosta itse.

o Ota tdmé ladke kerran paivéassd nukkumaan mennessasi vesilasillisen kanssa aikaisintaan kahden
tunnin kuluttua ilta-ateriasta (ks. kohta 2, ”Lojuxta ruuan, juoman ja alkoholin kanssa”).

o Al4 ota tata laaketta ruoan kanssa, koska kapselien ottaminen ruoan kanssa voi aiheuttaa
vatsavaivoja (ks. kohta 2, ”Lojuxta ruuan, juoman ja alkoholin kanssa”).

o Jos kaytat muita ladkkeitd, jotka pienentdvét kolesterolipitoisuutta sitomalla sappihappoja
(esimerkiksi kolesevelaamia tai kolestyramiinia), ota sappihappoja sitova ladke vahintaan nelja
tuntia ennen Lojuxtan ottamista tai aikaisintaan nelj& tuntia sen jalkeen.
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Lojuxtan ja muiden la&kkeiden mahdollisten yhteisvaikutusten takia l4&kéri saattaa muuttaa
la&kkeenottoajankohtaa tai pienentéd Lojuxta-annosta. llmoita 1a&kérille kaikista muutoksista, jotka
koskevat kayttamiasi ladkkeita.

Sinun on otettava paivittdin myos E-vitamiinia ja vélttaméattdmia rasvahappoja (omega-3 ja omega-6)
siséltavia ravintolisia, kun kaytat tata ladkettd. Seuraavassa esitetddn tavanomaiset annokset, jotka
sinun taytyy ottaa. Kysy laakarilta tai ravitsemusterapeutilta, miten ndma lisat hankitaan. Ks. kohta 2,
”Lojuxta ruuan, juoman ja alkoholin kanssa”.

Paivittainen maara

E-vitamiini 400 ky*
Omega-3 Noin
EPA 110 mg*
DHA 80 mg
ALA 210 mg
Omega-6

Linolihappo 200 mg

* ky — kansainvalinen yksikkd, mg — milligramma

Jos otat enemman Lojuxtaa kuin sinun pitaisi
Ota yhteyttd ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan valittomasti.

Jos unohdat ottaa Lojuxtaa
Ota normaali annos tavalliseen aikaan seuraavana paivana. Alé ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Lojuxtan kayton
Jos lopetat tdman l&dakkeen kayton, kolesteroliarvosi voi kohota jélleen. Ota yhteytté 148kériin, ennen
kuin lopetat tamén ladkkeen kayttamisen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kadnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset:

. Poikkeavia maksan toimintakoetuloksia on ilmoitettu yleisesti (enintd&n yhdellda kymmenesta
potilaasta). Maksaongelmien merkkeja ja oireita ovat
o] pahoinvointi

oksentelu

vatsakipu

lihaskivut ja -saryt

kuume

ihon tai silméanvalkuaisten kellastuminen

poikkeava vasymys

flunssankaltaiset oireet.

O O0OO0OO0O0OO0O0

Kerro ladkarille heti, jos sinulla esiintyy jotakin ndista oireista, silla la&kari voi paattaa lopettaa
hoidon.
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My®s seuraavia muita haittavaikutuksia on esiintynyt:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdella kymmenesta potilaasta):
ripuli

pahoinvointi tai oksentelu

vatsakipu, epadmiellyttava tunne vatsan alueella tai vatsan alueen turvotus
heikentynyt ruokahalu

ruoansulatushéiriot

ilmavaivat

ummetus

painonlasku.

Yleiset (voi esiintya enintéddn yhdella kymmenesta potilaasta):

mahan ja suoliston tulehdus, joka aiheuttaa ripulia ja oksentelua

takaisinvirtaus (ruoan palautuminen takaisin ruokatorveen ja suuhun)

royhtaily

tunne suolen epétéydellisesta tyhjenemisesta (ulostaessa), véliton ulostamisen tarve
verenvuoto perdsuolesta tai verta ulosteessa

huimaus, paansarky, migreeni

vasymys, jaksamattomuus tai yleinen heikkous

maksan laajeneminen, vaurioituminen tai rasvoittuminen
mustelmanmuodostus, nappylét iholla, ihottuma, keltaiset kyhmyt iholla

veren hyytymiskoetulosten muutokset

verisolujen maaran muutokset

veren kalium-, karoteeni-, E-vitamiini- ja K-vitamiinipitoisuuden pieneneminen
lihaskouristukset.

Melko harvinaiset (voi esiintya enintdan yhdelld sadasta potilaasta):
flunssa tai nuhakuume, kuume, sivuonteloiden tulehdus, yska
punasolujen vahyys (anemia)

nestehukka, kuiva suu

lisdéntynyt ruokahalu

ihon polttelu tai kihelm@inti

silmien turvotus

haavaumat tai arat kohdat nielussa

verioksentelu

kuiva iho

rakkulat

liikahikoilu

nivelkipu tai -turvotus, kasien tai jalkojen kivut

lihaskipu

veri- tai proteiinivirtsaisuus

rintakipu

ké&velyn muutokset

poikkeava keuhkotoimintakoetulos.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)
o hiustenl&hto

o lihaskivut
. nestehukka, joka voi aiheuttaa paénsarkyd, suun kuivuutta, huimausta, vasymysta tai
tajuttomuuden

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
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haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Lojuxtan sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissa tai kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran ("EXP”) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyté alle 30 °C.
Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

Ladkkeita ei pida heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
laékkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Lojuxta sisaltaa

o Vaikuttava aine on lomitapidi.
Lojuxta 5 mg: Yksi kova kapseli sisédltda lomitapidimesylaattia vastaten 5 mg lomitapidia.
Lojuxta 10 mg: Yksi kova kapseli sisaltda lomitapidimesylaattia vastaten 10 mg lomitapidia.
Lojuxta 20 mg: Yksi kova kapseli siséltdd lomitapidimesylaattia vastaten 20 mg lomitapidia.

o Muut aineet ovat esigelatinoitu tarkkelys, natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A), mikrokiteinen
selluloosa, laktoosimonohydraatti, kolloidinen vedeton piidioksidi ja magnesiumstearaatti
(ks. kohta 2, ”Lojuxta siséltd4 laktoosia ja natriumia™).

Kapselin kuori:

) 5 mg:n ja 10 mg:n kapseleiden kuori sisaltaa liivatetta, titaanidioksidia (E171) ja punaista
rautaoksidia (E172).

o 20 mg:n kapselin kuori siséltad liivatetta ja titaanidioksidia (E171).

) Kaikissa kapseleissa on mustalla elintarvikevarilla tehty painatus.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o Lojuxta 5 mg on kova kapseli, jossa on oranssi yldosa ja oranssi alaosa. Alaosaan on painettu
mustalla musteella merkinta 5 mg” ja ylaosaan "A733”.

o Lojuxta 10 mg on kova kapseli, jossa on oranssi ylaosa ja valkoinen alaosa. Alaosaan on
painettu mustalla musteella merkintd ”10 mg” ja yldosaan "A733”.

o Lojuxta 20 mg on kova kapseli, jossa on valkoinen yl4osa ja valkoinen alaosa. Alaosaan on
painettu mustalla musteella merkintd 20 mg” ja yldosaan "A733”.

Pakkauskoot ovat:
28 kapselia

Myyntiluvan haltija

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Munster Saksa
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Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

E)Lada

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Espaia

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

France
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Lietuva

ExXCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Malta

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

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 S.A.S.
Tél: + 331 47688899

Hrvatska

ExXCEEd 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

Kvzpog

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

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

Romania

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Slovenija

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Slovenska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Taman ladkevalmisteen myyntilupa on myoénnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etta
laékevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tdydellisia tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan l&é&kevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tasta la&kkeestd, ja tarvittaessa tdma
pakkausseloste paivitetaan.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Lojuxta 30 mg kovat kapselit

Lojuxta 40 mg kovat kapselit

Lojuxta 60 mg kovat kapselit
lomitapidi

W Tahén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséaseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Lojuxta on ja mihin sita kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Lojuxtaa
Miten Lojuxtaa otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lojuxtan séilyttdaminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Sk whE

1. Mita Lojuxta on ja mihin sita kaytetdan

Lojuxta siséltdd vaikuttavaa ainetta nimeltd lomitapidi. Lomitapidi kuuluu lipideja muuntavien
laakeaineiden ladkeryhmdén ja vaikuttaa estdméalla mikrosomaalisen triglyseridin kuljettajaproteiinin
toimintaa. Tata proteiinia on maksassa ja suoliston soluissa, joissa se osallistuu rasva-aineiden
kokoamiseen suuremmiksi hiukkasiksi, jotka siirtyvét sitten verenkiertoon. Estamalla tata proteiinia
la&ke pienentdd rasva-aineiden ja kolesterolin (lipidien) pitoisuutta veressa.

Lojuxtalla hoidetaan aikuispotilaita, joiden kolesteroliarvo on hyvin korkea, koska heilld on
perinndllinen sairaus nimeltd homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia eli HoFH. Se
periytyy yleensa sekd isalta ettd aidiltd, jotka ovat perineet korkean kolesterolin omilta
vanhemmiltaan. Potilaan "huonot” kolesteroliarvot ovat hyvin korkeat jo hyvin nuoresta idsta alkaen.
”Huono” kolesteroli voi aiheuttaa sydankohtauksia, aivohalvauksia tai muita tapahtumia jo nuorella
ialla. Lojuxtaa kaytetddn vaharasvaisen ruokavalion ja muiden lipidipitoisuutta pienentévien hoitojen
rinnalla kolesteroliarvojen pienentdmiseen.

Lojuxta voi pienentdd seuraavia veriarvoja:

o LDL-kolesteroli ("huono” kolesteroli)

o kokonaiskolesteroli

o apolipoproteiini B (proteiini, joka kuljettaa "huonoa” kolesterolia veressa)
o triglyseridit (veressa kiertavié rasvoja).
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Lojuxtaa

Ala ota Lojuxtaa

o jos olet allerginen lomitapidille tai timén ld&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

o jos sinulla on maksaongelmia tai jos maksan toimintakokeiden tulokset ovat poikkeavat
selittdmattOmasta syysta

. jos sinulla on suolisto-ongelmia tai ruoka ei imeydy suolistosta

o jos kaytat yli 40 mg simvastatiinia paivittain (simvastatiini on toinen kolesterolipitoisuuden
pienentdmiseen kaytettava laédke, ks. kohta "Muut ladkevalmisteet ja Lojuxta”)

) jos kaytét jotakin seuraavista ladkkeistd, jotka vaikuttavat lomitapidin hajoamiseen elimistdssa:

o] itrakonatsoli, ketokonatsoli, flukonatsoli, vorikonatsoli, posakonatsoli (sieni-infektioiden
hoitoon)

o] telitromysiini, klaritromysiini, erytromysiini (bakteeri-infektioiden hoitoon)

o] indinaviiri, nelfinaviiri, sakinaviiri, ritonaviiri (HIV-infektion hoitoon)

o] diltiatseemi, verapamiili (kohonneen verenpaineen tai rasitusrintakivun hoitoon) ja
dronedaroni (rytmihairicladke)
o jos olet raskaana, suunnittelet raskautta tai epdilet olevasi raskaana (ks. kohta 2, ”"Raskaus ja
imetys”).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele la&karin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Lojuxtaa, jos

o sinulla on ollut maksaongelmia (koskee myds muiden ladkkeiden kayton yhteydessé ilmenneita
maksavaivoja).
Nama kapselit voivat aiheuttaa haittavaikutuksia, jotka voivat olla myos maksaongelmien
oireita. Nama haittavaikutukset on lueteltu kohdassa 4, ja sinun on kerrottava laakarille
valittomasti, jos sinulla on joitakin néistad merkeistd ja oireista, koska ne voivat johtua
maksavauriosta. Ladkari lahettdd sinut verikokeeseen maksan toiminnan tarkistamiseksi ennen
kuin alat ottaa néit4 kapseleita tai jos annostasi suurennetaan. Verikokeet otetaan myos
saanndllisesti hoidon aikana. Naiden verikokeiden tulosten perusteella ladkari voi muuttaa
annostasi. Jos kokeissa havaitaan maksaongelmia, 1a4kéri voi paattad pienentdd annostasi tai
lopettaa hoidon.

Joissain tapauksissa, kuten oksentelun, pahoinvoinnin ja ripulin yhteydessd, voi esiintyd nestehukkaa.
Nestehukkaa on tarke&a valttad juomalla tarpeeksi nesteité (ks. kohta 4).

Lapset ja nuoret
Tata laaketta ei ole tutkittu lapsilla eiké alle 18-vuotiailla nuorilla. Sen vuoksi tdmén ladkkeen kayttoa
lapsilla ja nuorilla ei suositella.

Muut ldakevalmisteet ja Lojuxta
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettdin ottanut tai saatat ottaa
muita laékkeita.

Muut laakkeet saattavat vaikuttaa Lojuxtan toimintaan. Ala kdyta mitaan seuraavista laakkeista

Lojuxtan kanssa:

. tietyt bakteeri-, sieni- tai HIV-infektion hoitoon tarkoitetut ladkkeet (ks. kohta 2, ”Al4 ota
Lojuxtaa”).

o tietyt verenpaine-, rasitusrintakipu- tai rytmihairiélaikkeet (ks. kohta 2, ”Al4 ota Lojuxtaa”).

Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle myds, jos kédytat jotakin seuraavista ladkkeista, silla
Lojuxta-annoksen muuttaminen voi olla tarpeen:

o kolesterolilaakkeet (esimerkiksi atorvastatiini)

o yhdistelméehkaisytabletit (esimerkiksi etinyyliestradiolin ja norgestimaatin yhdistelma)
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glukokortikoidit (esimerkiksi beklometasoni, prednisoloni); ne ovat steroideihin kuuluvia
la&kkeitd, joilla hoidetaan esimerkiksi vaikeaan astmaan ja niveltulehdukseen liittyvaa
tulehdusprosessia

syopalaakkeet (esimerkiksi bikalutamidi, lapatinibi, metotreksaatti, nilotinibi, patsopanibi,
tamoksifeeni) tai syovén hoitoon liittyvét pahoinvointia tai oksentelua ehkaisevét lagdkkeet
(esimerkiksi fosaprepitantti)

immuunijérjestelmén toimintaa vahentavat ladkkeet (esimerkiksi siklosporiini, takrolimuusi)
bakteeri- tai sieni-infektioiden hoidossa kéytettavat ladkkeet (esimerkiksi nafsilliini,
atsitromysiini, roksitromysiini, klotrimatsoli)

verisuonitukoksia hoitavat ja estavat ladkkeet (esimerkiksi silostatsoli, tikagrelori)
sydanperdisen rasitusrintakivun hoitoon kaytettavat laékkeet (esimerkiksi ranolatsiini)
verenpainelddkkeet (esimerkiksi amlodipiini, lasidipiini)

rytmihairidlaékkeet (esimerkiksi amiodaroni)

epilepsialédékkeet (esimerkiksi fenobarbitaali, karbamatsepiini, fenytoiini)

diabetesladkkeet (esimerkiksi pioglitatsoni, linagliptiini)

tuberkuloosilédékkeet (esimerkiksi isoniatsidi, rifampisiini)

tetrasykliiniantibiootit, joilla hoidetaan infektioita, kuten virtsatieinfektioita

ahdistuneisuus- ja masennusladkkeet (esimerkiksi alpratsolaami, fluoksetiini, fluvoksamiini)
antasidit (esimerkiksi ranitidiini, simetidiini)

aminoglutetimidi, 1adke, jolla hoidetaan Cushingin oireyhtyméaa

vaikean aknen hoidossa kéytettavét ladkkeet (esimerkiksi isotretinoiini)

parasetamoli (sarkylaéke)

kystisen fibroosin hoidossa kaytettavat ladkkeet (esimerkiksi ivakaftori)
virtsanpidatyskyvyttomyyden hoidossa kaytettavat lddkkeet (esimerkiksi propiveriini)

veren natriumpitoisuutta suurentavat ladkkeet (esimerkiksi tolvaptaani)

liallisen pdivésaikaisen uneliaisuuden hoidossa kaytettavat ladkkeet (esimerkiksi modafiniili)
tietyt kasvirohdosvalmisteet:

o] makikuisma (masennuksen hoitoon)

o] neidonhiuspuu (muistin parantamiseen)

o] hurmejuuri (tulehduksen ja infektioiden hoitoon).

Lojuxta voi vaikuttaa muiden la&kkeiden toimintaan. Kerro laakérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos
kéytat jotakin seuraavista laékkeisté:

ehkaisytabletit (ks. kohta 2, "Raskaus ja imetys”)

muut kolesterolipitoisuutta pienentévat laékkeet, kuten

o] statiinit, esimerkiksi simvastatiini. Maksavaurion riski kasvaa, kun tata ladketta kaytetaan
yhté aikaa statiinien kanssa. Lihaskipuja ja -sérkyja (myalgia) tai lihasheikkoutta
(myopatia) saattaa my0s esiintyd. Ota heti yhteys laakériin, jos sinulla ilmenee
selittdmatonta lihaskipua tai -sérkya tai lihasten aristusta tai heikkoutta. Saat ottaa
enintaan 40 mg simvastatiinia, kun kaytat Lojuxtaa (ks. kohta 2, ”Al4 ota Lojuxtaa™).

verenohennukseen kaytettavéat kumariiniantikoagulantit (esimerkiksi varfariini)

syopélaakkeet (esimerkiksi everolimuusi, imatinibi, lapatinibi, nilotinibi, topotekaani)

immuunijérjestelmén toimintaa vahentavat ladkkeet (esimerkiksi sirolimuusi)

HIV-laékkeet (esimerkiksi maraviroki)

verisuonitukoksia hoitavat ja estavat ladkkeet (esimerkiksi dabigatraanieteksilaatti)

sydénperéisen rasitusrintakivun hoitoon kéytettavat ladkkeet (esimerkiksi ranolatsiini)

verenpaineldékkeet (esimerkiksi talinololi, aliskireeni, ambrisentaani)

rytmihairiolaakkeet (esimerkiksi digoksiini)

diabeteslaékkeet (esimerkiksi saksagliptiini, sitagliptiini)

kihtiladkkeet (esimerkiksi kolkisiini)

veren natriumpitoisuutta suurentavat ladkkeet (esimerkiksi tolvaptaani)

heindnuhan hoitoon kéytettavat antihistamiinit (esimerkiksi feksofenadiini).
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Lojuxta ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

o Ala juo minkaantyyppista greippimehua.

) Alkoholin kéyttod ei suositella Lojuxta-hoidon aikana.

) Lojuxta-annostasi voidaan joutua muuttamaan, jos kéytat piparminttudljyéa tai pomeranssia.

. Mahdollisten vatsavaivojen vahentdmiseksi sinun tulee noudattaa vahérasvaista ruokavaliota,
kun kaytat tata ladkettd. Selvitd ravitsemusterapeutin kanssa, mité voit sy6da, kun kaytéat
Lojuxtaa.

Raskaus ja imetys

Ala kayta tata laaketta, jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen
hankkimista, koska ladke saattaa vahingoittaa syntymatonta lasta. Jos tulet raskaaksi tdman laékkeen
kayttamisen aikana, soita heti laakarille ja lopeta kapseleiden ottaminen.

Raskaus

o Ennen hoidon aloittamista sinun on varmistettava, ettet ole raskaana ja etta kaytat tehokasta
ehkaisyé, kuten 1a&kari on kehottanut. Jos kéaytét enkaisytabletteja ja sinulla on ripulia tai
oksentelua yli kahden péivan ajan, sinun on kaytettava ylimaaraista ehkaisya (esimerkiksi
kondomia tai pessaaria) seitsemén péivan ajan oireiden haviamisen jalkeen.

o Jos paatat, ettd haluat tulla raskaaksi sen jalkeen, kun olet aloittanut Lojuxta-hoidon, kerro siitd
laakarille, koska laakityksesi on talloin vaihdettava.

Imetys
o Ei tiedetd, erittyykd Lojuxta rintamaitoon. Kerro laékérille, jos imetét tai aiot imettaa. Ladkari
voi kehottaa sinua lopettamaan joko Lojuxtan kayttamisen tai imettamisen.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tama laéke voi vaikuttaa kykyysi ajaa tai kdyttda koneita. Jos sinua huimaa hoidon aikana, &lé aja
autoa tai kayta koneita, ennen kuin tunnet olosi paremmaksi.

Lojuxta sisaltaa laktoosia ja natriumia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1&&ké&risi kanssa ennen
tdman la&kevalmisteen ottamista.

Tamé ladkevalmiste sisdltéda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Lojuxtaa otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet l&akarilta tai apteekista, jos olet epdvarma. Néita kapseleita saa maarata sinulle 1aakari, jolla on
kokemusta rasva-aineenvaihdunnan héiridéiden hoidosta, ja hdn myos seuraa vointiasi saannéllisesti.

Suositeltu aloitusannos on yksi viiden milligramman kapseli joka paiva. Laakari voi suurentaa
annostasi hitaasti ajan my6té enimmaisannokseen, joka on 60 mg joka paiva. Laékari kertoo sinulle,
o mink& annoksen otat ja miten pitk&an

o milloin annostasi suurennetaan tai pienennetéan.

Ala muuta annosta itse.

o Ota tdmé ladke kerran paivéassd nukkumaan mennessasi vesilasillisen kanssa aikaisintaan kahden
tunnin kuluttua ilta-ateriasta (ks. kohta 2, ”Lojuxta ruuan, juoman ja alkoholin kanssa”).

. Al4 ota tata laaketta ruoan kanssa, koska kapselien ottaminen ruoan kanssa voi aiheuttaa
vatsavaivoja (ks. kohta 2, ”Lojuxta ruuan, juoman ja alkoholin kanssa”).

o Jos kaytat muita ladkkeitd, jotka pienentdvét kolesterolipitoisuutta sitomalla sappihappoja
(esimerkiksi kolesevelaamia tai kolestyramiinia), ota sappihappoja sitova ladke vahintaan nelja
tuntia ennen Lojuxtan ottamista tai aikaisintaan nelj& tuntia sen jalkeen.
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Lojuxtan ja muiden la&kkeiden mahdollisten yhteisvaikutusten takia l4&kéri saattaa muuttaa
la&kkeenottoajankohtaa tai pienentéd Lojuxta-annosta. llmoita 1a&kérille kaikista muutoksista, jotka
koskevat kayttamiasi ladkkeita.

Sinun on otettava paivittdin myos E-vitamiinia ja vélttaméattomia rasvahappoja (omega-3 ja omega-6)
siséltavia ravintolisia, kun kaytat tata ladkettd. Seuraavassa esitetddn tavanomaiset annokset, jotka
sinun taytyy ottaa. Kysy laakarilta tai ravitsemusterapeutilta, miten nd&ma lisat hankitaan. Ks. kohta 2,
”Lojuxta ruuan, juoman ja alkoholin kanssa”.

Paivittainen maara

E-vitamiini 400 ky*
Omega-3 Noin
EPA 110 mg*
DHA 80 mg
ALA 210 mg
Omega-6

Linolihappo 200 mg

* ky — kansainvalinen yksikkd, mg — milligramma

Jos otat enemman Lojuxtaa kuin sinun pitaisi
Ota yhteyttd ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan valittomasti.

Jos unohdat ottaa Lojuxtaa
Ota normaali annos tavalliseen aikaan seuraavana paivana. Alé ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Lojuxtan kayton
Jos lopetat tdman l&dakkeen kayton, kolesteroliarvosi voi kohota jélleen. Ota yhteytté 1a&kériin, ennen
kuin lopetat tamén ladkkeen kayttamisen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kadnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset:

. Poikkeavia maksan toimintakoetuloksia on ilmoitettu yleisesti (enintd&n yhdellda kymmenesta
potilaasta). Maksaongelmien merkkeja ja oireita ovat
o] pahoinvointi

oksentelu

vatsakipu

lihaskivut ja -saryt

kuume

ihon tai silméanvalkuaisten kellastuminen

poikkeava vasymys

flunssankaltaiset oireet.

O O0OO0O0OO0OO0O0

Kerro laakarille heti, jos sinulla esiintyy jotakin ndista oireista, silla l1a&kari voi paattaé lopettaa
hoidon.
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My®s seuraavia muita haittavaikutuksia on esiintynyt:

Hyvin yleiset (voi esiintyd useammalla kuin yhdella kymmenesta potilaasta):
ripuli

pahoinvointi tai oksentelu

vatsakipu, epadmiellyttava tunne vatsan alueella tai vatsan alueen turvotus
heikentynyt ruokahalu

ruoansulatushéiriot

ilmavaivat

ummetus

painonlasku.

Yleiset (voi esiintya enintéddn yhdella kymmenesta potilaasta):

mahan ja suoliston tulehdus, joka aiheuttaa ripulia ja oksentelua

takaisinvirtaus (ruoan palautuminen takaisin ruokatorveen ja suuhun)

royhtaily

tunne suolen epétéydellisesta tyhjenemisesta (ulostaessa), véliton ulostamisen tarve
verenvuoto perdsuolesta tai verta ulosteessa

huimaus, paansarky, migreeni

vasymys, jaksamattomuus tai yleinen heikkous

maksan laajeneminen, vaurioituminen tai rasvoittuminen
mustelmanmuodostus, nappylét iholla, ihottuma, keltaiset kyhmyt iholla

veren hyytymiskoetulosten muutokset

verisolujen maaran muutokset

veren kalium-, karoteeni-, E-vitamiini- ja K-vitamiinipitoisuuden pieneneminen
lihaskouristukset.

Melko harvinaiset (voi esiintya enintdan yhdelld sadasta potilaasta):
flunssa tai nuhakuume, kuume, sivuonteloiden tulehdus, yska
punasolujen vahyys (anemia)

nestehukka, kuiva suu

lisdéntynyt ruokahalu

ihon polttelu tai kihelmdinti

silmien turvotus

haavaumat tai arat kohdat nielussa

verioksentelu

kuiva iho

rakkulat

liikahikoilu

nivelkipu tai -turvotus, kasien tai jalkojen kivut

lihaskipu

veri- tai proteiinivirtsaisuus

rintakipu

ké&velyn muutokset

poikkeava keuhkotoimintakoetulos.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)
o hiustenl&hto

o lihaskivut
. nestehukka, joka voi aiheuttaa paénsarkyd, suun kuivuutta, huimausta, vasymysta tai
tajuttomuuden

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille tai apteekkihenkil6kunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
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haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Lojuxtan sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissa tai kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran ("EXP”) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyté alle 30 °C.
Pida purkki tiiviisti suljettuna. Herkka kosteudelle.

Ladkkeita ei pida heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
laékkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Lojuxta sisaltaa

o Vaikuttava aine on lomitapidi.
Lojuxta 30 mg: Yksi kova kapseli sisaltda lomitapidimesylaattia vastaten 30 mg lomitapidia.
Lojuxta 40 mg: Yksi kova kapseli sisaltda lomitapidimesylaattia vastaten 40 mg lomitapidia.
Lojuxta 60 mg: Yksi kova kapseli siséltdd lomitapidimesylaattia vastaten 60 mg lomitapidia.

o Muut aineet ovat esigelatinoitu tarkkelys, natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A), mikrokiteinen
selluloosa, laktoosimonohydraatti, kolloidinen vedeton piidioksidi ja magnesiumstearaatti
(ks. kohta 2, ”Lojuxta siséltad4 laktoosia ja natriumia™).

Kapselin kuori:

o 30 mg:n kapseleiden kuori sisédltaa liivatetta, titaanidioksidia (E171), punaista rautaoksidia
(E172) ja keltaista rautaoksidia (E172).

o 40 mg:n kapselin kuori sisaltéa liivatetta, titaanidioksidia (E171) ja keltaista rautaoksidia
(E172).

. 60 mg:n kapseleiden kuori sisaltaa liivatetta, titaanidioksidia (E171) ja keltaista rautaoksidia
(E172).

) Kaikissa kapseleissa on mustalla elintarvikevarilld tehty painatus.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

o Lojuxta 30 mg on kova kapseli, jossa on oranssi yldosa ja keltainen alaosa. Alaosaan on painettu
mustalla musteella merkintd ”30 mg” ja yldosaan "A733”.

o Lojuxta 40 mg on kova kapseli, jossa on keltainen yldosa ja valkoinen alaosa. Alaosaan on
painettu mustalla musteella merkintd ”40 mg” ja ylaosaan "A733”.

o Lojuxta 60 mg on kova kapseli, jossa on keltainen ylaosa ja keltainen alaosa. Alaosaan on
painettu mustalla musteella merkintd ”60 mg” ja yldosaan "A733”.

Pakkauskoot ovat:
28 kapselia

Myyntiluvan haltija

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irlanti
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Valmistaja

Diapharm GmbH & Co. KG
Am Mittelhafen 56

48155 Munster

Saksa

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus

ExXCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Ceska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti

ExXCEEd Orphan s.r.o.

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

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

E)MGda

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

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

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Malta

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

Polska

ExXCEEd Orphan s.r.o.

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

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



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

Hrvatska

ExXCEEd 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

Kvzpog

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

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

Romania

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Slovenija

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Slovenska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Taman ladkevalmisteen myyntilupa on myodnnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etta
laékevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tdydellisia tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan l&é&kevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tasta la&kkeest, ja tarvittaessa tdma
pakkausseloste paivitetaan.

Muut tiedonléhteet
Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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