ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



v Dan il-prodott medi¢inali huwa soggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [1-professjonisti dwar il-kura
tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara s-sezzjoni 4.8 dwar
kif ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Lojuxta 5 mg kapsuli ibsin

Lojuxta 10 mg kapsuli ibsin
Lojuxta 20 mg kapsuli ibsin
Lojuxta 30 mg kapsuli ibsin
Lojuxta 40 mg kapsuli ibsin
Lojuxta 60 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Lojuxta 5 mg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 5 mg ta’ lomitapide.

Eccipjent(i) b’ effett maghruf
Kull kapsula iebsa fiha 70.12 mg ta’ lattozju (bhala monoidrat) (ara s-sezzjoni 4.4).

Lojuxta 10 mg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 10 mg ta’ lomitapide.

Eccipjent(i) b’ effett maghruf
Kull kapsula iebsa fiha 140.23 mg ta’ lattozju (bhala monoidrat) (ara s-sezzjoni 4.4).

Lojuxta 20 mg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 20 mg ta’ lomitapide.

Eccipjent(i) b’ effett maghruf
Kull kapsula iebsa fiha 129.89 mg ta’ lattozju (bhala monoidrat) (ara s-sezzjoni 4.4).

Lojuxta 30 mg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 30 mg ta’ lomitapide.

Eccipjent(i) b’ effett maghruf
Kull kapsula iebsa fiha 194.84 mg ta’ lattozju (bhala monoidrat) (ara s-sezzjoni 4.4).

Lojuxta 40 mg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 40 mg ta’ lomitapide.

Eccipjent(i) b’ effett maghruf
Kull kapsula iebsa fiha 259.79 mg ta’ lattozju (bhala monoidrat) (ara s-sezzjoni 4.4).

Lojuxta 60 mg kapsuli ibsin

Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 60 mg ta’ lomitapide.



Eccipjent(i) b effett maghruf
Kull kapsula iebsa fiha 389.68 mg ta’ lattozju (bhala monoidrat) (ara s-sezzjoni 4.4).

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara s-sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Kapsula iebsa.

Lojuxta 5 mg kapsuli ibsin

I1-kapsula hija kapsula iebsa b’ghatu orangjo/parti prin¢ipali orangjo ta’ 19.4 mm, stampata b’linka
sewda u stampata b’“5 mg” fuq il-parti principali u b’*“A733” fuq I-ghatu.

Lojuxta 10 mg kapsuli ibsin

Il-kapsula hija kapsula iebsa b’ghatu orangjo/parti prin¢ipali bajda ta’ 19.4 mm, stampata b’linka
sewda u stampata b’“10 mg” fuq il-parti prin¢ipali u b’*“A733” fuq 1-ghatu.

Lojuxta 20 mg kapsuli ibsin

I1-kapsula hija kapsula iebsa b’ghatu abjad /parti prin¢ipali bajda ta’ 19.4 mm, stampata b’linka sewda
u stampata b’“20 mg” fuq il-parti prin¢ipali u b’“A733” fuq 1-ghatu.

Lojuxta 30 mg kapsuli ibsin

I1-kapsula hija kapsula iebsa b’ghatu orangjo/parti principali safra ta’ 21.6 mm, stampata b’linka
sewda u stampata b’“30 mg” fuq il-parti prin¢ipali u b’*A733” fuq 1-ghatu.

Lojuxta 40 mg kapsuli ibsin

Il-kapsula hija kapsula iebsa b’ghatu isfar/parti prin¢ipali bajda ta’ 23.4 mm, stampata b’linka sewda u
stampata b’*40 mg” fuq il-parti prin¢ipali u b>“A733” fuq l-ghatu.

Lojuxta 60 mg kapsuli ibsin

I1-kapsula hija kapsula iebsa b’ghatu isfar/parti prin¢ipali safra ta’ 23.4 mm, stampata b’linka sewda u
stampata b’*“60 mg” fuq il-parti prin¢ipali u b’“A733” fuq 1-ghatu.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Lojuxta huwa indikat biex jizdied ma’ dieta b’kontenut baxx ta’ xaham u ma’ prodotti medic¢inali ohra
li jbaxxu I-lipidi bi jew minghajr aferesi ta’ lipoproteini ta’ densita baxxa (LDL) f’pazjenti adulti
b’iperkolesterolemija omozigota familjali (HoFH).

Ghandha tinkiseb konferma genetika ta’ HoFH kull meta jkun possibbli. Forom ohra ta’

hyperlipoproteinemia primarja u kawzi sekondarji ta’ iperkolesterolemija (ez., sindromu nefrotiku,
ipotirojdizmu) ghandhom jigu eskluzi.



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Kura b’Lojuxta ghandha tinbeda u tigi mmonitorjata minn tabib b’esperjenza fil-kura ta’ disturbi
tal-lipidi.

Pozologija

Id-doza rakkomandata tal-bidu hija ta’ 5 mg darba kuljum. Wara gimaghtejn id-doza tista’ tizdied,
skont ir rispons tal-LDL-C u abbazi ta’ sigurta u tollerabbilta a¢cettabbli, ghal 10 mg u mbaghad,
f’intervalli minimi ta’ 4 gimghat, ghal 20 mg, 40 mg, u sad-doza massima rakkomandata ta’ 60 mg
(ara s-sezzjoni 4.4).

Id-doza ghandha tizdied b’mod gradwali biex tigi minimizzata l-in¢idenza u s-severita ta’ reazzjonijiet
avversi gastrointestinali u zidiet fl-aminotransferazi.

L-okkorrenza u s-severita ta’ reazzjonijiet avversi gastrointestinali asso¢jati mal-uzu ta’ Lojuxta
jongsu fil-prezenza ta’ dieta b’kontenut baxx ta’ xaham. Il-pazjenti ghandhom isegwu dieta li tforni
anqgas minn 20% tal-energija mix-xaham gabel ma jibdew kura, u ghandhom ikomplu din id-dieta
matul il-kura. Ghandhom jigu pprovduti pariri dwar id-dieta.

Il-pazjenti ghandhom jevitaw il-konsum tal-meraq tal-grejpfrut u tal-alkohol (ara s-sezzjonijiet 4.4
u4.b5).

Ghall-pazjenti fuq doza stabbli ta’ manteniment ta’ Lojuxta li jir¢ievu atorvastatin:

e I[ssepara d-doza tal-prodotti medi¢inali bi 12-il siegha
JEW

e Naqqas id-doza ta’ Lojuxta bin-nofs. Pazjenti fuq 5 mg ghandhom jibqghu fuq 5 mg.
Wara tista’ tigi kkunsidrata titrazzjoni b’attenzjoni skont ir-rispons tal-LDL-C u s-sigurta/tolleranza.
Wara l-wagqfien ta’ atorvastatin id-doza ta’ Lojuxta ghandha tigi ttitrata ’1 fuq skont ir-rispons
tal-LDL-C u s-sigurta/tolleranza.

Ghall-pazjenti fuq doza stabbli ta’ manteniment ta’ Lojuxta li jir¢ievu xi inibitur dghajjef iehor tac-
¢itokromju P450 (CYP) 3A4, issepara d-doza tal-prodotti medi¢inali (Lojuxta u l-inibitur dghajjef ta’
CYP3A4) bi 12-il siegha. Ezercita kawtela addizzjonali jekk taghti aktar minn inibitur dghajjef wiehed
ta’ CYP3A4 ma’ Lojuxta. Ghandu jigi kkunsidrat 1i d-doza massima ta’ Lojuxta tigi limitata skont
ir-rispons mixtieq tal-LDL-C.

Abbazi ta’ osservazzjonijiet ta’ tnaqqis fil-livelli tal-acidu xahmi essenzjali u l-vitamina E fi studji
klini¢i, pazjenti ghandhom jiehdu supplimenti tad-dieta kuljum li jipprovdu 400 IU ta’ vitamina E u
madwar 200 mg ta’ acidu linolejku, 110 mg ta’ acidu ejkosapentenojku (EPA), 210 mg ta’ a¢idu
linoleniku alpha (ALA) u 80 mg ta’ acidu dokosahessenojku (DHA) kuljum, matul il-kura b’Lojuxta
(ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni anzjana
L-esperjenza b’lomitapide f"pazjenti ta’ aktar minn 65 sena hija limitata. Ghalhekk, ghandha tigi
ezercitata kawtela partikulari f’dawn il-pazjenti.

Peress li r-regimen tad-dozagg rakkomandat jinvolvi li d-doza tibda mill-parti 1-baxxa tal-firxa
tad-dozagg u tigi eskalata bil-mod skont it-tollerabbilita tal-pazjent individwali, 1-ebda aggustament
ghar-regimen tad-dozagg ma huwa rakkomandat ghall-anzjani.

Indeboliment epatiku
Lomitapide huwa kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat jew sever inkluz pazjenti
b’testijiet anormali persistenti u inspjegabbli tal-funzjoni tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.3 u 5.2).



Pazjenti b’indeboliment epatiku hafif (Child-Pugh A) ma ghandhomx jagbzu 40 mg kuljum.

Indeboliment renali
Pazjenti b’mard tal-kliewi fl-istadju ahhari li qed jir¢ievu dijalizi ma ghandhomx jagbzu 40 mg kuljum
(ara s-sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ lomitapide fit-tfal < 18-il sena ma gewx determinati u I-uzu ta’ dan

il-prodott medicinali fit-tfal ghalhekk mhuwiex rakkomandat. Ma hemm I-ebda dejta disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.
L-ghoti mal-ikel jista’ jzid l-esponiment ghal lomitapide. Ghandu jittiehed fuq stonku vojt, mill-inqas
saghtejn qabel 1-ikla ta’ filghaxija ghaliex il-kontenut ta’ xaham ta’ ikla ricenti jista’ jkollu effett negattiv

fuq it-tollerabbilta gastrointestinali (ara sezzjoni 4.4).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ecCcessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

o Pazjenti b’indeboliment epatiku moderat jew sever u dawk b’testijiet anormali persistenti
tal-funzjoni tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

o Pazjenti b’mard sinifikanti jew kroniku maghruf tal-musrana bhal mard infjammatorju
tal-imsaren jew malassorbiment.

o L-ghoti konkomitanti ta’ > 40 mg ta’ simvastatin (ara s-sezzjoni 4.5).

o L-uzu konkomitanti ta’ Lojuxta ma’ inibituri gawwija jew moderati ta’ CYP3A4 (ez., azoles

antifungali bhal itraconazole, fluconazole, ketoconazole, voriconazole, posaconazole;
antibijoti¢i makrolidi bhal erythromycin jew clarithromycin; antibijoti¢i ketolide bhal
telithromycin; inibituri tal-protease tal-HIV; 1-imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju diltiazem u
verapamil, u l-agent anti-arritmiku dronedarone [ara s-sezzjoni 4.5]).

o Tqala (ara s-sezzjoni 4.6).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Anormalitajiet fl-enzimi tal-fwied

Lomitapide jista’ jikkawza zidiet fl-enzimi tal-fwied alanina aminotransferazi [ALT] u fl-aspartat
aminotransferazi [AST], u stejatozi epatika (ara sezzjoni 5.1). Ma kien hemm l-ebda Zidiet klinikament
sinifikanti fl-istess hin jew sussegwenti tal-bilirubina fis-seum, Proporzjon Normalizzat
Internazzjonali (INR, International Normalised Ratio), jew alkaline phosphatase. Il-livell i fih
stejatozi epatika assocjata ma’ lomitapide tippromwovi z-zidiet fl-aminotransferazi mhuwiex maghruf.
[1-bidliet fl-enzimi tal-fwied jistghu jsehhu fi kwalunkwe hin matul it-terapija, imma jigru aktar ta’
spiss meta jkun hemm zieda fid-doza.

Ghalkemm ma gewx irrapportati kazijiet ta’ disfunzjoni epatika (zidiet fl-aminotransferazi b’zieda
fil-bilirubin jew fl-INR) jew insuffi¢jenza epatika, hemm thassib li lomitapide jista’ jinduci
steatohepatitis, li tista’ tavvanza ghal ¢irrozi wara diversi snin. Mhuwiex probabbli li 1-istudji klini¢i li
jappoggjaw is-sigurta u l-effikacja ta’ lomitapide fl-HoFH kienu se jiskopru dan ir-rizultat avvers
minhabba d-daqs u t-tul taghhom.

Testijiet tal-monitoragg tal-funzjoni tal-fwied

Qabel il-bidu tal-kura b’Lojuxta kejjel I-ALT, I-AST, l-alkaline phosphatase, il-bilirubin totali,
il-gamma-glutamyl transferase (gamma-GT) u I-albumina fis-serum. Il-prodott medi¢inali huwa
kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat jew sever u dawk b’testijiet anormali
persistenti u inspjegabbli tal-funzjoni tal-fwied. Jekk it-testijiet fil-linja bazi relatati mal-fwied jkunu
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anormali, ikkunsidra li tibda 1-prodott medicinali wara investigazzjoni xierqa minn epatologista u
l-anormalitajiet fil-linja bazi jkunu gew spjegati jew rizolti.

Matul l-ewwel sena, kejjel it-testijiet relatati mal-fwied (ALT u AST, f"minimu) qabel kull zieda
fid-doza jew kull xahar, liema minnhom jigi l-ewwel. Wara l-ewwel sena, ghamel dawn it-testijiet
mill-inqas kull 3 xhur u gqabel kull Zieda fid-doza. Naqqas id-doza ta’ Lojuxta jekk jigu osservati zidiet
tal-aminotransferazi u waqqaf il-kura ghal Zidiet persistenti jew klinikament sinifikanti (ara Tabella 1).

Modifikazzjoni tad-doza abbazi ta’ Zieda fl-aminotransferazi epatici

It-Tabella 1 tigbor fil-qosor ir-rakkomandazzjonijiet ghall-aggustament tad-doza u l-monitoragg ghal
pazjenti li jizviluppaw zieda fl-aminotransferazi matul terapija b’Lojuxta.

Tabella 1: Aggustament fid-doza u monitoragg ghal pazjenti b’Zieda fl-aminotransferazi
ALT jew AST Rakkomandazzjonijiet ta’ kura u monitoragg*
>3xu<5x 1-Oghla e Ikkonferma z-zieda billi terga’ tirrepeti 1-kejl fi zmien gimgha.
%&rﬁ;l; tan-Normal o Jekk tigi kkonfermata, naqqas id-doza u ikseb testijiet addizzjonali

relatati mal-fwied jekk dawn ma jkunux diga tkejlu (bhall-alkaline
phosphatase, il-bilirubin totali, u I-INR).

e Irrepeti t-testijiet kull gimgha u waqqaf id-doza jekk ikun hemm sinjali
ta’ funzjoni anormali tal-fwied (zieda fil-bilirubin jew fI-INR), jekk il-
livelli tal-aminotransferazi joghlew aktar minn 5x ULN, jew jekk il-
livelli tal-aminotransferazi ma jaqghux taht it-3x ULN wara madwar
4 gimghat. Irreferi pazjenti b’zidiet persistenti fl-
aminotransferazi > 3x ULN lill-epatologista ghal aktar investigazzjoni.

o Jekk Lojuxta jerga’ jinbeda wara li 1-livelli tal-aminotransferazi
jirrisolvu ghal < 3x ULN, ikkunsidra tnaqqis fid-doza u mmonitorja t-
testijiet relatati mal-fwied aktar ta’ spiss.

> 5x ULN e Waqqafid-doza u ikseb testijiet addizzjonali relatati mal-fwied jekk ma
jkunux diga tkejlu (bhall-alkaline phosphatase, il-bilirubin totali, u 1-
INR). Jekk il-livelli tal-aminotransferazi ma jaqghux taht it-3x ULN
wara madwar 4 gimghat irreferi lill-pazjent lill-epatologista ghal aktar
investigazzjoni.

o Jekk Lojuxta jerga’ jinbeda wara li I-livelli tal-aminotransferazi
jirrisolvu ghal < 3x ULN, naqqas id-doza u mmonitorja t-testijiet relatati
mal-fwied aktar ta’ spiss.

*Rakkomandazzjonijiet ibbazati fuq ULN ta’ madwar 30-40 unita internazzjonali/L.

Jekk iz-zidiet fl-aminotransferazi jkunu akkumpanjati minn sintomi klini¢i ta’ hsara fil-fwied (bhal
dardir, rimettar, ugigh addominali, deni, suffejra, letargija, sintomi bhal tal-influwenza), zidiet
fil-bilirubin > 2x ULN, jew mard attiv tal-fwied, waqqaf il-kura b’Lojuxta u rreferi lill-pazjent
lil-epatologista ghal aktar investigazzjoni.

L-introduzzjoni mill-gdid tal-kura tista’ tigi kkunsidrata jekk il-benefic¢ji jkunu meqjusa li jeghlbu
r-riskji asso¢jati ma’ mard potenzjali tal-fwied.

Stejatozi epatika u r-riskju ta’ mard progressiv tal-fwied

Konsistenti mal-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ lomitapide, hafna pazjenti li r¢evew kura wrew zidiet
fil-kontenut tax-xaham fil-fwied. Fi studju b’tikketta miftuha tal-Fazi 3, 18 minn 23 pazjent bl-HoFH
zviluppaw stejatozi epatika (xaham fil-fwied > 5.56%) kif imkejla permezz ta’ rizonanza manjetika
nukleari spektroskopika (MRS) (ara s-sezzjoni 5.1). 1z-zieda medjana assoluta fix-xaham fil-fwied
kienet ta’ 6% kemm wara 26 gimgha kif ukoll wara 78 gimgha ta’ kura, minn 1% fil-linja bazi, kif
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imkejla minn MRS. Stejatozi epatika hija fattur tar-riskju ghal mard progressiv tal-fwied inkluz
steatohepatitis u ¢irrozi. Il1-konsegwenzi fit-tul ta’ stejatozi epatika asso¢jata ma’ kura b’lomitapide
mhumiex maghrufa. Dejta klinika tissuggerixxi li I-akkumulazzjoni tax-xaham fil-fwied hija
riversibbli wara li l-kura b’Lojuxta titwaqqaf, imma mhuwiex maghruf jekk jibqghux konsegwenzi
istologici, spe¢jalment wara 1-uzu fit-tul.

Monitoragg ghal evidenza ta’ mard progressiv tal-fwied.

Ghandu jsir skrining regolari ghal steatohepatitis/fibrozi fil-linja bazi u kull sena bl-uzu
tal-valutazzjonijiet tal-immagni u tal-bijomarkaturi li gejjin:

e Immagni ghall-elasticita tat-tessut, ez. Fibroscan, acoustic radiation force impulse (ARFI),
jew elastography b’rezonanza manjetika (MR)

e Gamma-GT u albumina fis-serum biex tigi skoperta hsara possibbli fil-fwied
e Mill-inqas markatur wiched minn kull wahda mill-kategoriji li gejjin:

e High sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), rata ta’ sedimentazzjoni tal-eritrociti (ESR),
CK-18 Fragment, NashTest (inffammazzjoni tal-fwied)

e Enhanced Liver Fibrosis (ELF) panel, Fibrometer, proporzjon tal-AST/ALT, puntegg
tal-Fib-4, Fibrotest (fibrozi tal-fwied)

Il-prestazzjoni ta’ dawn it-testijiet u l-interpretazzjoni taghhom ghandhom jinvolvu kollaborazzjoni
bejn it-tabib kuranti u l-epatologista. Pazjenti b’rizultati li jissuggerixxu l-prezenza ta’ steatohepatitis
jew ta’ fibrozi ghandhom jigu kkunsidrati ghal bijopsija tal-fwied.

Jekk pazjent ikollu steatohepatitis jew fibrozi kkonfermati b’bijopsija, il-benefic¢ju-riskju ghandu
jerga’ jigi evalwat u I-kura ghandha titwaqqaf jekk ikun mehtieg.

Deidrazzjoni

Rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ deidrazzjoni u tehid l-isptar ta’ pazjenti trattati b’lomitapide
gew rapportati. Pazjenti trattati b’lomitapide ghandhom jinghataw parir dwar ir-riskju potenzjali ta’
deidrazzjoni fir-rigward ta’ reazzjonijet avversi gastrointestinali u jiehdu prekawzjonijiet biex jevitaw
nuqgqas ta’ fluwidi.

Uzu konkomitanti ta’ inibituri ta’ CYP3A4

Lomitapide jidher li huwa substrat sensittiv ghall-metabolizmu ta’ CYP3A4. Inibituri ta’ CYP3A4
jzidu l-esponiment ta’ lomitapide, b’inibituri qgawwija jzidu l-esponiment b’madwar 27-darba. L-uzu
konkomitanti ta’ inibituri moderati jew qawwija ta’ CYP3A4 ma’ Lojuxta huwa kontraindikat (ara
s-sezzjoni 4.3). Fl-istudji klini¢i ta’ lomitapide, pazjent wiched b’HoFH zviluppa Zieda notevoli
fl-aminotransferazi (ALT 24x ULN, AST 13x ULN) wara jiem li beda l-inibitur gawwi ta’ CYP3A4
clarithromycin. Jekk il-kura b’inibituri moderati jew qawwija ta’ CYP3A4 ma tistax tigi evitata,
Lojuxta ghandu jitwaqqaf matul il-kors tal-kura.

Inibituri dghajfa ta’ CYP3A4 huma mistennija li jzidu l-esponiment ta’ lomitapide meta jittiechdu
fl-istess waqt. Meta jinghata ma’ atorvastatin, id-doza ta’ Lojuxta ghandha tkun separata bi 12-il
siegha jew ghandha titnagqas bin-nofs (ara sezzjoni 4.2). Id-doza ta’ Lojuxta ghandha tinghata 12-il
siegha qabel jew wara kwalunkwe inibitur dghajjef ichor ta” CYP3A4.

Uzu konkomitanti ta’ indutturi ta’ CYP3A4

Prodotti medicinali li jindu¢u CYP3A4 huma mistennija jzidu r-rata u 1-firxa tal-metabolizmu ta’
lomitapide. Indutturi ta’ CYP3A4 jezercitaw l-effett taghhom b’mod dipendenti fuq il-hin, u jistghu



jiehdu mill-ingas gimaghtejn biex jilhqu I-effett massimu wara li jigu ntrodotti. Bil-magqlub, meta
jitwaqqfu, l-induzzjoni ta’ CYP3 A4 tista' tichu mill-inqas gimaghtejn biex tonqos.

L-ghoti flimkien ta’ induttur ta’ CYP3A4 huwa mistenni jnaqqas l-effett ta’ lomitapide. Kwalunkwe
impatt fuq l-effikac¢ja huwa probabbli li jkun varjabbli. Waqt I-ghoti flimkien ta’ indutturi ta” CYP3A4
(jigifieri aminoglutethimide, nafcillin, inibituri tan-non-nucleoside reverse transcriptase,
phenobarbital, rifampicin, carbamazepine, pioglitazone, glucocorticoids, modafinil u phenytoin) ma’
Lojuxta, ghandha tigi kkunsidrata I-possibbilta ta’ interazzjoni bejn il-medi¢ini li taffettwa I-effikacja.
L-uzu ta’ St. John’s Wort ma’ Lojuxta ghandu jigi evitat.

Huwa rakkomandat li I-frekwenza tal-evalwazzjoni tal-LDL-C tizdied matul uzu konkomitanti bhal
dan u tigi kkunsidrata zieda fid-doza ta’ Lojuxta biex jigi zgurat il-manteniment tal-livell ta’ effikac¢ja
mehtieg jekk l-induttur ta’ CYP3 A4 jkun mahsub ghall-uzu kroniku. Meta induttur ta’ CYP3A4
jitwaqqaf, ghandha tigi kkunsidrata l-possibbilta ta’ zieda fl-esponiment u jista' jkun hemm il-htiega
ta’ tnaqqis fid-doza ta’ Lojuxta.

Uzu konkomitanti ta’ inibituri ta” HMG-CoA reductase (‘statins’)

Lomitapide jzid il-kon¢entrazzjonijiet tal-istatins fil-plasma. Pazjenti li jkunu ged jir¢ievu Lojuxta
bhala terapija mizjuda ma’ statin ghandhom jigu mmonitorjati ghal avvenimenti avversi marbuta
mal-uzu ta’ dozi gholjin ta’ statins. Xi kultant statins jikkawzaw mijopatija. F’kazijiet rari, mijopatija
tista' tichu I-forma ta’ rabdomijolizi bi jew minghajr falliment renali akut sekondarju ghal mijoglobina,
u tista' twassal ghal fatalita. [l-pazjenti kollha li jir¢ievu lomitapide flimkien ma’ statin ghandhom jigu
avzati biz-zieda potenzjali fir-riskju ghal mijopatija u jigu avzati biex jirrapportaw minnufih
kwalunkwe ugigh, sensittivita, jew dghjufija inspjegabbli fil-muskoli. Dozi ta’ simvastatin > 40 mg ma
ghandhomx jintuzaw ma’ Lojuxta (ara s-sezzjoni 4.3).

Meragq tal-grejpfrut

Il-meraq tal-grejpfrut ghandu jigi eliminat mid-dieta waqt li 1-pazjenti jkunu ged jir¢ievu kura
b’Lojuxta.

Riskju ta’ antikoagulazzjoni supraterapewtika jew subterapewtika b’antikoagulanti abbazi ta’
coumarin

Lomitapide jzid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ warfarina fil-plasma. Zidiet fid-doza ta’ Lojuxta jistghu
jwasslu ghal antikoagulazzjoni supraterapewtika, u tnaqqis fid-doza jista’ jwassal ghal
antikoagulazzjoni subterapewtika. Diffikulta fil-kontroll tal-INR wasslet ghal twaqqif bikri
mill-istudju tal-Fazi 3 ghal wiehed minn hames pazjenti li kienu ged jiehdu warfarina b’mod
konkomitanti. Pazjenti li qed jichdu warfarina ghandu jsirilhom monitoragg regolari tal-INR,
spe¢jalment wara xi tibdil fid-doza ta’ Lojuxta. Id-doza ta’ warfarina ghandha tigi aggustata kif
klinikament indikat.

Uzu tal-alkohol

L-alkohol jista' jzid il-livelli tax-xaham fil-fwied u jinduci jew jaggrava I-hsara fil-fwied. Fl-istudju
tal-Fazi 3, 3 minn 4 pazjenti b’zidiet fl-ALT > 5x ULN irrapportaw konsum tal-alkohol lil hinn
mil-limiti rakkomandati fil-protokoll. L-uzu tal-alkohol matul kura b’lomitapide mhuwiex

rakkomandat.

Agenti epatotossici

Ghandha tigi ezercitata kawtela meta Lojuxta jintuza flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra maghrufa
li ghandhom il-potenzjal ghal epatotossicita, bhal isotretinoin, amiodarone, acetaminophen
(> 4 g/kuljum ghal > 3 ijiem/gimgha), methotrexate, tetraciklini, u tamoxifen. L-effett tal-ghoti



konkomitanti ta’ lomitapide ma’ medi¢ina epatotossika ohra mhuwiex maghruf. Jista' jkun hemm
il-htiega ta’ monitoragg aktar frekwenti ta’ testijiet relatati mal-fwied.

Tnaqaqis fl-assorbiment ta’ vitamini li jinhallu fix-xaham u ta’ a¢idi xahmin fis-serum

Minhabba l-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu fil-musrana z-zghira, lomitapide jista' jnaqqas
l-assorbiment ta’ nutrijenti li jinhallu fix-xaham. Fl-istudju tal-Fazi 3, il-pazjenti nghataw supplimenti
tad-dieta tal-vitamina E, a¢idu linolejku, ALA, EPA u DHA kuljum. F’din l-istudju, il-livelli medjani
tal-vitamina E, ALA, a¢idu linolejku, EPA, DHA, u a¢idu arakidoniku fis-serum naqsu mil-linja bazi
ghall-Gimgha 26 imma baqghu ’I fuq mill-aktar limitu baxx tal-medda ta’ referenza. Il-konsegwenzi
klini¢i avversi ta’ dan it-tnaqqis ma kienux osservati b’kura b’lomitapide sa 78 gimgha. Pazjenti li
ré¢evew kura b’Lojuxta ghandhom jiehdu supplimenti kuljum li fihom 400 unita internazzjonali ta’
vitamina E u madwar 200 mg ta’ a¢idu linolejku, 210 mg ta’ ALA, 110 mg ta’ EPA, u 80 mg ta’
DHA.

Mizuri ta’ kontracezzjoni f’nisa li jistghu johorgu tqal

Qabel ma tinbeda 1-kura f’nisa li jistghu johorgu tqal, ghandu jinghata parir xieraq dwar metodi
effettivi ta’ kontracezzjoni, u ghandha tinbeda kontracezzjoni effettiva. Pazjenti li jkunu ged jiechdu
kontracettivi orali abbazi tal-estrogenu ghandhom jigu avzati dwar it-telf possibbli tal-effikacja
minhabba dijarea u/jew rimettar (ara s-sezzjoni 4.5). Kontracettivi orali li fihom l-estrogenu huma
inibituri dghajfa ta” CYP3A4 (ara s-sezzjoni 4.2).

Il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex jikkuntattjaw lit-tabib taghhom minnufih u jieqfu jiehdu Lojuxta
jekk johorgu tqal (ara s-sezzjoni 4.6).

Ec¢cipjenti b’effett maghruf

Lattozju

Lojuxta fih il-lattozju. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose,
nuqqas totali ta' lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu din
il-medicina.

Sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Effetti ta’ prodotti medic¢inali ohra fuq lomitapide u forom ohra ta’ interazzjoni

Tabella 2: Interazzjonijiet bejn Lojuxta u prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’
interazzjoni
Prodotti medicinali Effetti fuq il-livelli ta’ Rakkomandazzjoni dwar l-ghoti
lomitapide flimkien ma’ Lojuxta
Inibituri ta’ CYP3A4 Inibituri gawwija u moderati Inibituri gawwija u moderati

Meta lomitapide 60 mg inghata | L-uzu ta’ inibituri qawwija jew moderati
flimkien ma’ ketoconazole ta’CYP3A4 huwa kontraindikat ma’

200 mg darbtejn kuljum, inibitur | Lojuxta. Jekk kura b’azoles antifungali
gawwi ta’ CYP3A4, 1-AUC ta’ (ez., itraconazole, ketoconazole,

lomitapide zdied madwar fluconazole, voriconazole,
27-darba u s-Ciax zdied madwar | posaconazole); l-antiarritmiku
15-darba. dronedarone; antibijoti¢i makrolidi (ez.,

erythromycin, clarithromycin);




Prodotti medicinali

Effetti fuq il-livelli ta’
lomitapide

Rakkomandazzjoni dwar I-ghoti
flimkien ma’ Lojuxta

Interazzjonijiet bejn inibituri
moderati ta’ CYP3A4 u
lomitapide ma gewx studjati.

Inibituri moderati ta” CYP3A4
huma mistennija jkollhom impatt
sostanzjali fuq il-
farmakokinetika ta’ lomitapide.
L-uzu konkomitanti ta’ inibituri
moderati ta’ CYP3A4 huma
mistennija jzidu I-esponiment ta’
lomitapide b’4-10 darbiet abbazi
tar-rizultati tal-istudju bl-inibitur
gqawwi ta’ CYP3A4
ketoconazole u minn dejta
storika ghall-mudell CYP3A4
probe midazolam.

antibijotici ketolide (ez., telithromycin);
inibituri tal-protease tal-HIV; 1-
imblokkaturi tal-kanal tal-kal¢ju
diltiazem u verapamil ma tistax tigi
evitata, it-terapija b’Lojuxta ghandha tigi
sospiza matul il-kors ta’ kura (ara s-
sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Il-meraq tal-grejpfrut huwa inibitur
moderat ta’ CYP3A4 u huwa mistenni li
jzid b’mod sostanzjali I-esponiment ghal
lomitapide. Pazjenti li qed jiechdu Lojuxta
ghandhom jevitaw il-konsum tal-meraq
tal-grejpfrut.

Inibituri dghajfa

Inibituri dghajfa ta’ CYP3A4
huma mistennija li jzidu 1-
esponiment ghal lomitapide meta
jittiehdu fl-istess waqt.

Meta lomitapide 20 mg inghata
flimkien u fl-istess waqt ma’
atorvastatin, inibitur dghajjef ta’
CYP3A4, 1-AUC u Cax ta’
lomitapide zdiedu b’madwar
darbtejn. Meta d-doza ta’
lomitapide ttichdet 12-il siegha
gabel jew wara atorvastatin, ma
kinitx osservata zieda
klinikament sinifikanti fl-
esponiment ghal lomitapide.

Meta lomitapide 20 mg inghata
flimkien u fl-istess waqt ma’ jew
12-i1 siegha gabel jew wara
ethinyl estradiol/norgestimate,
inibitur dghajjef ta’ CYP3A4,
ma kinitx osservata zieda
klinikament sinifikanti fl-
esponiment ghal lomitapide.

Inibituri dghajfa

Meta jinghata ma’ atorvastatin, id-doza
ta’ Lojuxta ghandha tittiched 12-il siegha
qabel jew wara jew titnaqqas bin-nofs
(ara sezzjoni 4.2). Id-doza ta’ Lojuxta
ghandha tittiehed 12-il siegha qabel jew
wara kwalunkwe inibitur dghajjef ichor
ta’ CYP3A4 li jittiehed flimkien.
Ezempji ta’ inibituri dghajfa ta’ CYP3A4
jinkludu: alprazolam, amiodarone,
amlodipine, atorvastatin, azithromycin,
bicalutamide, cilostazol, cimetidine,
ciclosporin, clotrimazole, fluoxetine,
fluvoxamine, fosaprepitant, ginkgo,
goldenseal, isoniazid, ivacaftor,
lacidipine, lapatinib, linagliptin, nilotinib,
kontracettivi orali li fihom I-estrogenu,
pazopanib, zejt tal-pepermint, propiverine,
ranitidine, ranolazine, roxithromycin,
laring ta’ Sivilja, tacrolimus, ticagrelor u
tolvaptan. Din il-lista mhijiex mahsuba li
tkun komprensiva u dawk li jippreskrivu
ghandhom ji¢cekkjaw l-informazzjoni tal-
preskrizzjoni ta’ prodotti medicinali li se
jinghataw flimkien ma’ Lojuxta ghal
interazzjonijiet potenzjali medjati
b’CYP3AA4.

L-effett tal-ghoti ta’ aktar minn inibitur
dghajjef wiched ta’ CYP3A4 ma giex
ittestjat, imma l-effett fuq l-esponiment
ta’ lomitapide huwa mistenni jkun akbar
milli ghall-ghoti flimkien tal-inibituri
individwali ma’ lomitapide.
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Prodotti medic¢inali Effetti fuq il-livelli ta’ Rakkomandazzjoni dwar I-ghoti
lomitapide flimkien ma’ Lojuxta

Ezeréita kawtela addizzjonali jekk taghti
aktar minn inibitur dghajjef wiched ta’
CYP3A4 ma’ Lojuxta.

Indutturi ta' CYP3A4 Medic¢ini li jinducu CYP3A4 Meta indutturi ta’ CYP3A4 (jigifieri,
ikunu mistennija jzidu r-rata u I- | aminoglutethimide, nafcillin, inibituri
firxa tal-metabolizmu ta’ tan-non-nucleoside reverse transcriptase,
lomitapide. Konsegwentement, phenobarbital, rifampicin,
dan ghandu jnaqqas l-effett ta’ carbamazepine, pioglitazone, St John’s

lomitapide. Kwalunkwe impatt Wort, glukokortikojdi, modafinil u
fuq I-effikac¢ja huwa probabbli li | phenytoin) jinghataw flimkien ma’
jkun varjabbli. Lojuxta, ghandha tigi kkunsidrata 1-
possibbilta ta’ interazzjoni bejn il-
medicini li taffettwa l-effikac¢ja. Huwa
rakkomandat li 1-frekwenza tal-
evalwazzjoni tal-LDL-C tizdied matul
dan l-uzu u tigi kkunsidrata zieda fid-
doza ta’ Lojuxta biex jigi zgurat il-
manteniment tal-livell tal-effikacja
mehtiega jekk l-induttur ta” CYP3A4
huwa mahsub ghall-uzu kroniku.

Sekwestranti tal-a¢idu | Lomitapide ma giex ittestjat ghal | Minhabba li sekwestranti tal-acidu biljari
biljari interazzjoni ma’ sekwestranti jistghu jinterferixxu mal-assorbiment ta’
tal-acidu biljari (rezini bhal medicini orali, sekwestranti tal-acidu
colesevelam u cholestyramine). | biljari ghandhom jittiehdu mill-inqas

4 sighat qabel jew mill-inqas 4 sighat
wara Lojuxta.

Effetti ta’ lomitapide fuq prodotti medi¢inali ohra

Inibituri ta’ HMG-CoA reductase (“statins”’)

Lomitapide jzid il-kon¢entrazzjonijiet tal-istatins fil-plasma. Meta lomitapide 60 mg inghata fi stat
stabbli gqabel simvastatin 40 mg, 1-AUC u s-Cnax ta’ a¢idu simvastatin zdiedu b’68% u 57%,
rispettivament. Meta lomitapide 60 mg inghata fi stat stabbli qabel atorvastatin 20 mg, I-AUC u s-Cpnax
tal-a¢idu atorvastatin zdiedu b’52% u 63%, rispettivament. Meta lomitapide 60 mg inghata fi stat
stabbli qabel rosuvastatin 20 mg, it-Tmax ta’ rosuvastatin zdied minn siegha ghal 4 sighat, I-AUC
zdiedet b’32%, u s-Cmax tieghu baga' mhux mibdula. Ir-riskju ta’ mijopatija b’simvastatin huwa relatat
mad-doza. L-uzu ta’ Lojuxta huwa kontraindikat f’pazjenti li ged jir¢ievu dozi gholjin ta’ simvastatin
(> 40 mg) (ara s-sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Antikoagulanti ta’ coumarin

Meta lomitapide 60 mg inghata fi stat stabbli u 6 ijiem wara warfarina 10 mg, 1-INR zdied
b’1.26-darba. L-AUCs ghal R(+)-warfarina u S(-)-warfarina zdiedu b’25% u 30%, rispettivament.
Is-Cinax ghal R(+)-warfarina u S(-)-warfarin azdiedu b’14% u 15%, rispettivament. F’pazjenti li qed
jiehdu coumarins (bhal warfarina) u Lojuxta b’mod konkomitanti, I-INR ghandu jigi determinat qabel
ma jinbeda Lojuxta u jigi mmonitorjat regolarment u d-dozi ta’ coumarins jigu aggustati kif
klinikament indikat (ara s-sezzjoni 4.4).

Fenofibrate, niacin u ezetimibe

Meta lomitapide nghata fi stat stabbli gabel fenofibrate mikronizzat 145 mg, niacin b’rilaxx estiz
1000 mg, jew ezetimibe 10 mg, ma gie osservat l-ebda effett klinikament sinifikanti fuq l-esponiment
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ta’ xi wiched minn dawn il-prodotti medic¢inali. Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza meta
jinghataw ma’ Lojuxta.

Kontracettivi orali

Meta lomitapide 50 mg inghata fi stat stabbli flimkien ma’ kontracettiv orali abbazi tal-estrogenu, ma
kien osservat 1-ebda impatt klinikament sinifikanti jew statistikament sinifikanti fuq il-farmakokinetika
tal-komponenti tal-kontracettiv orali (ethinyl estradiol u 17-deacetyl norgestimate, il-metabolit ta’
norgestimate). Lomitapide mhuwiex mistenni li jinfluwenza b’mod dirett 1-effikacja ta’ kontracettivi
orali abbazi tal-estrogenu; madankollu d-dijarea u/jew ir-rimettar jistghu jnaqqsu l-assorbiment
tal-ormon. F’kaz ta’ dijarea fit-tul jew severa u/jew rimettar li jdum aktar minn jumejn, ghandhom
jintuzaw mizuri addizzjonali ta’ kontracezzjoni ghal 7 ijiem wara li s-sintomi jkunu rrizolvew.

Substrati ta’ P-gp

Lomitapide jinibixxi P-gp in vitro, u jista' jzid 1-assorbiment ta’ substrati ta’ P-gp. L-ghoti ta’ Lojuxta
flimkien ma’ substrati ta’ P gp (bhal aliskiren, ambrisentan, colchicine, dabigatran etexilate, digoxin,
everolimus, fexofenadine, imatinib, lapatinib, maraviroc, nilotinib, posaconazole, ranolazine,
saxagliptin, sirolimus, sitagliptin, talinolol, tolvaptan, topotecan) jista' jzid l-assorbiment tas-substrati
ta’ P gp. Ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza tas-substrat ta’ P gp meta jintuza b’mod
konkomitanti ma’ Lojuxta.

Valutazzjoni in vitro ta’ interazzjonijiet bejn il-medicini

Lomitapide jinibixxi CYP3A4. Lomitapide ma jinducix is-CYPs 1A2, 3A4, jew 2B6, u ma jinibixxix
is-CYPs 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, jew 2E1. Lomitapide mhuwiex substrat ta’ P-gp imma jinibixxi
lil P-gp. Lomitapide ma jinibixxix il-proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Uzu f’nisa li jistehu johorgu tgal

Qabel ma tinbeda I-kura fuq nisa li jistghu johorgu tqal, ghandha tigi kkonfermata n-nuqqas ta’ tqala,
ghandu jinghata parir xieraq dwar metodi effettivi ta’ kontracezzjoni, u ghandha tinbeda
kontracezzjoni effettiva. Pazjenti li ged jichdu kontracettivi orali abbazi tal-estrogenu ghandhom jigu
avzati dwar il-possibbilta ta’ telf tal-effikacja minhabba dijarea u/jew rimettar. Ghandhom jintuzaw
mizuri addizzjonali ta’ kontracezzjoni sakemm is-sintomi jkunu rrizolvew (ara s-sezzjoni 4.5).

Tqgala
Lojuxta huwa kontraindikat matul it-tqala. Ma hemm l-ebda dejta affidabbli dwar 1-uzu tieghu f’nisa

tqgal. Studji fuq l-annimali wrew tossicita tal-izvilupp (teratogenicita, embrijotossi¢ita, ara
s-sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali ghall-bnedmin mhuwiex maghruf.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk lomitapide jigix eliminat fil-halib uman. Minhabba I-potenzjal ghal effetti
avversi abbazi ta’ sejbiet minn studji fuq I-annimali b’lomitapide (ara s-sezzjoni 5.3), ghandha
tittiched de¢izjoni dwar jekk ghandux jitwaqqaf it-treddigh jew jitwaqqaf il-prodott medicinali,
b’kunsiderazzjoni tal-importanza tal-prodott medic¢inali ghall-omm.

Fertilita

F’firien irgiel u nisa li nghataw lomitapide f’esponimenti sistemi¢i (AUC) stmati li kienu 4 sa 5 darbiet
oghla milli fil-bnedmin fid-doZza massima rakkomandata (ara s-sezzjoni 5.3) ma kienu osservati I-ebda
effetti avversi fuq il-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Lojuxta ghandu effett zghir fuq il-hila biex issuq u tuza magni.
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4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar serji matul il-kura kienu anormalitajict fl-aminotransferazi tal-fwied (ara
s-sezzjoni 4.4).

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni kienu effetti gastrointestinali. Reazzjonijiet avversi
gastrointestinali kienu rrapportati £27 (93%) minn 29 pazjent fl-istudju kliniku tal-Fazi 3. Id-dijarea
sehhet 79% tal-pazjenti, nawzja £65%, dispepsja " 38%, u rimettar £°34%. Reazzjonijiet ohra
rrapportati b’mill-ingas 20% tal-pazjenti jinkludu wgigh addominali, skonfort addominali, nefha
addominali, stitikezza, u gass fl-istonku. Ir-reazzjonijiet avversi gastrointestinali sehhew b’mod aktar
frekwenti matul il-fazi tal-eskalazzjoni tad-doza tal-istudju u naqsu ladarba l-pazjenti jkunu
stabbilixxew id-doza massima ttollerata ta’ lomitapide.

Reazzjonijiet avversi gastrointestinali ta’ intensita severa kienu rrapportati minn 6 (21%) minn

29 pazjent fl-istudju kliniku tal-Fazi 3, bl-aktar komuni kienu d-dijarea (4 pazjenti, 14%); rimettar

(3 pazjenti, 10%); u wgigh addominali, nefha, u/jew skonfort (2 pazjenti, 7%). Ghal 4 (14%) pazjenti
r-reazzjonijiet gastrointestinali kkontribwew ghar-ragunijiet ghal twaqqif bikri mill-istudju.

Ir-reazzjonijiet avversi ta’ intensita severa komunament l-aktar irrapportati kienu dijarea (4 individwi,
14%), rimettar (3 pazjenti, 10%), u nefha addominali u zieda fl-ALT (2 individwi kull wahda, 7%).

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati hawn isfel skont is-SOC (Sistema tal-Klassifika tal-Organi) u 1-
frekwenza, bir-reazzjonijiet l-aktar frekwenti jitnizzlu l-ewwel. Il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi
hija definita bhala: komuni hatna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni

(> 1/1 000 sa < 1/100), rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hatna (< 1/10 000), mhux maghruf (ma
tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli).

Tabella 3 telenka r-reazzjonijiet avversi kollha rapportata fit-35 pazjent li réevew kura fl-Istudju
UP1001 tal-Fazi 2 u fl-Istudju UP1002/AEGR-733-005 tal-Fazi 3 jew fl-istudju ta’ estensjoni tieghu
AEGR-733-012.

Tabella 3: Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi f’pazjenti b’ HoFH

Sistema tal-Klassifika tal-Organi Frekwenza Reazzjoni avversa

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni

Gastroenterite

Disturbi fil-metabolizmu u n-
nutrizzjoni

Komuni haftha

Tnaqqis fl-aptit

Mhux maghruf

Deidrazzjoni

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni

Sturdament
Ugigh ta’ ras
Emigranja

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna

Dijarea

Dardir

Rimettar

Skonfort addominali

Dispepsja

Ugigh addominali

Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome Gass
fl-istonku

Nefha addominali

Stitikezza

Komuni

Gastrite

Rektum tenesmus
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Sistema tal-Klassifika tal-Organi Frekwenza Reazzjoni avversa

\Aerophagia

Urgenza biex tipporga

Tifwiq

Ippurgar frekwenti

Twessigh gastriku

Disturb gastriku

Marda tar-rifluss gastroesofagali
Emorragija tal-murliti

Rigurgitazzjoni
Disturbi fil-fwied u fil-marrara Komuni Stejatozi epatika
[Epatotossicita
Epatomegalija
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht [Komuni Ekkimosi
il-gilda Papule
Raxx eritematiku
Xanthoma
Mhux maghruf Alopecja
Disturbi muskoluskeletri¢i u tat- Mhux maghruf Majalgja
tessuti konnettivi
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' [Komuni Gheja
mnejn jinghata
Investigazzjonijiet Komuni hafna Zieda fl-alanina aminotransferazi

Zieda fl-aspartat aminotransferazi
Tnaqqis fil-piz

Komuni Zieda fil-proporzjon normalizzat
internazzjonali

Zieda fl-alkaline phosphatase fid-demm
Tnaqqis fil-potassju fid-demm
Tnaqqis fil-karotina

Proporzjon normalizzat internazzjonali
anormali

Test anormali tal-funzjoni tal-fwied
Titwil tal-hin ta’ prothrombin

7Zieda fit-transaminazi

Tnaqqis fil-vitamina E

[Tnaqgqis fil-vitamina K

Tabella 4 telenka r-reazzjonijiet kollha ghal individwi li réevew monoterapija b’lomitapide (N = 291)
li réevew kura fl-istudji tal-Fazi 2 fuq individwi b’zieda fI-LDL-C (N = 462).
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Tabella 4:

Frekwenza tar-reazzjonijiet avversi f’pazjenti b’zieda fl-LDL-C

Sistema tal-Klassifika tal-Organi

Frekwenza

Reazzjoni avversa

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Mhux komuni

Gastroenterite

Infezzjoni gastro-intestinali
Influwenza

Nasofaringite

Sinusite

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Mhux komuni

Anemija

Disturbi fil-metabolizmu u n-

Komuni

Tnaqqis fl-aptit

nutrizzjoni Mhux komuni Deidrazzjoni
Zieda fl-aptit

Disturbi fis-sistema nervuza Mhux komuni Parastezija
Nghas

Disturbi fl-ghajnejn Mhux komuni Nefha fl-ghajnejn

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema Mhux komuni Vertigini

labirintika

Disturbi respiratorji, toracici u
medjastinali

Mhux komuni

Lezjoni faringali
Sindromu ta’ soghla fil-passagg ta’ fuq
tan-nifs

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hatha

Dijarea
Dardir
Gass fl-istonku

Komuni

Ugigh fin-naha ta’ fuq tal-addome Netha
addominali

Ugigh addominali

Rimettar

Skonfort addominali

Dispepsja

Tifwiq

Ugigh fin-naha t’isfel tal-addome
Ippurgar frekwenti

Mhux komuni

Halq xott

Ippurgar iebes

Marda tar-rifluss gastroesofagali
Sensittivita addominali

Skonfort epigastriku

Twessigh gastriku

Ematemesi

Emorragija gastrointestinali fil-parti
t’isfel

Esofagite tar-rifluss

Disturbi fil-fwied u fil-marrara Mhux komuni Epatomegalija
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht [Mhux komuni Infafet
il-gilda Gilda xotta
Iperidrozi
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat- Komuni Spazmi fil-muskoli
tessuti konnettivi Mhux komuni Artralgja
Majalgja

Ugigh fl-estremitajiet
Nefha fil-gogi
Gbid tal-muskoli

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema
urinarja

Mhux komuni

Ematurja
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Sistema tal-Klassifika tal-Organi Frekwenza Reazzjoni avversa

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' [Komuni Gheja
mnejn jinghata Astenja
Mhux komuni Ugigh fis-sider

Tertir ta’ bard
Timtela malajr bl-ikel
Disturb fil-mixja
Telqa

Deni

Investigazzjonijiet Komuni Zieda fl-alanina aminotransferazi
Zieda fl-aspartat aminotransferazi
Zieda fl-enzimi epati¢i

Test anormali tal-funzjoni tal-fwied
Tnaqqis fl-ghadd tan-newtrofili
Tnaqqis fl-ghadd tac-celloli tad-demm
bojod

Mhux komuni Tnaqqis fil-piz

Zieda fil-bilirubina fid-demm

Zieda fil-gamma-glutamyltransferase
Zieda fil-percentwal tan-newtrofili
Proteina fl-awrina

Titwil tal-hin ta’ prothrombin

Test anormali tal-funzjoni pulmonari
Zieda fl-ghadd ta¢-celloli tad-demm
bojod

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f> Appendici V.

4.9 Doza eé¢cessiva

Ma hemm l-ebda kura specifika fil-kaz ta’ doza eccessiva. Fil-kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent
ghandu jigi ttrattat b’mod sintomatiku, u mizuri ta’ appogg ghandhom jintuzaw skont il-htiega.
Testijiet relatati mal-fwied ghandhom jigu mmonitorjati. L-emodijalisi mhix mistennija li tkun ta’
beneficéju ghax lomitapide jehel hafna mal-proteini.

Fl-annimali gerriema, dozi unici orali ta’ lomitapide > 600 darba oghla mid-doza massima
rakkomandata (1 mg/kg) kienu ttollerati sew. Id-doza massima moghtija lil individwi umani fi studji
klini¢i kienet ta’ 200 mg bhala doza unika; ma kien hemm ebda reazzjoni avversa.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti li jimmodifikaw il-lipidi, agenti ohra li jimmodifikaw il-lipidi,
Kodi¢i ATC: C10AX12

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Lomitapide huwa inibitur selettiv tal-proteina tat-trasferiment mikrosomali (MTP), proteina fi¢-celloli

molekuli individwali tal-lipidi bejn il-membrani. L-MTP ghandha rwol ewlieni fil-bini tal-lipoproteini
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li fihom apo B fil-fwied u I-intestini. L-inibizzjoni tal-MTP tnaqqas it-tnixxija tal-lipoproteini u
l-konc¢entrazzjonijiet ta’ lipidi li jgorru l-lipoproteini li ji¢¢irkolaw inkluz il-kolesterol u t-trigliceridi.

Effikacja klinika u sigurta

Studju b’fergha wahda, b’tikketta miftuha (UP1002/AEGR-733-005) evalwa l-effikacja u s-sigurta ta’
lomitapide meta nghata flimkien ma’ dieta b’kontenut baxx ta’ xaham u ma’ terapiji ohra li jbaxxu
I-lipidi f*pazjenti adulti b’HoFH. Il-pazjenti nghataw struzzjonijiet biex izommu dieta b’kontenut baxx
ta’ xaham (< 20% kaloriji mix-xaham) u t-terapiji taghhom li jbaxxu I-lipidi kif dahlu fl-istudju, inkluz
aferesi jekk applikabbli, minn 6 gimghat qabel ghal-linja bazi sa mill-inqas Gimgha 26. Id-doza ta’
lomitapide zdiedet minn 5 mg ghal doza massima ttollerata ddeterminata skont I-individwu sa 60 mg.
Wara 1-Gimgha 26, il-pazjenti baqghu fuq lomitapide biex jigu determinati 1-effetti ta’ kura aktar
fit-tul u thallew ibiddlu t-terapiji ta’ sfond li jbaxxu I-lipidi. L-istudju pprovda ghal total ta’ 78 gimgha
ta’ kura.

Hadu sehem disa' u ghoxrin pazjent, li minnhom 23 waslu sa Gimgha 78. Hadu sehem sittax-il

ragel (55%) u 13-il mara (45%) b’eta medja ta’ 30.7 snin, b’firxa minn 18 sa 55 sena. Id-doza medja
ta’ lomitapide kienet ta’ 45 mg fil-Gimgha 26 u ta’ 40 mg fil-Gimgha 78. Fil-Gimgha 26, il-bidla
percentwali medja fl-LDL-C mil-linja bazi tal-LDL-C kienet ta’ -40% (p < 0.001) fil-popolazzjoni
Intenzjoni li Tikkura (ITT). Il-bidla peréentwali medja mil-linja bazi sal-Gimgha 26 bl-ahhar
osservazzjoni migjuba 'l quddiem (LOCF) ghal kull valutazzjoni hija murija fil-Figura 1.

Figura 1: Bidliet peré¢entwali medji mil-linja bazi fl-LDL-C fl-istudju tal-effika¢ja magguri

UP1002/AEGR-733-005 sal-Gimgha 26 (I-Punt ta’ tmiem Primarju) bl-uzu ta’
LOCF ghal kull valutazzjoni (N = 29)

-5 \
-10 -8 \
-15
N
-20 \
25 -25 \
-30 \
-35
40 k Am—————

-45 43

Tibdil Peré¢entwali Medju mil-Linja Bazi fl-LDL-C

-50
Gimgha 0 Gimgha 2 Gimgha 6 Gimgha 10 Gimgha 14 Gimgha 18 Gimgha 22 Gimgha 26
Gimgha ta' Studju

It-tibdil fil-lipidi u I-lipoproteini sal-Gimgha 26 u 1-Gimgha 78 ta’ kura b’lomitapide huwa pprezentat
fit-Tabella 5.
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Tabella 5:

I-lipoproteini (I-istudju tal-effika¢ja magguri UP1002/AEGR-733-005)

Valuri assoluti u I-bidla peré¢entwali mil-linja bazi sal-Gimghat 26 u 78 fil-lipidi u

Parametri (unitajiet) Linja | Gimgha 26/LOCF (N = 29) Gimgha 78 (N = 23)

bazi

Medja | Medja | Tibdil | Valur- | Medja | Tibdil

(SD) (SD) % p° (SD) % Valur-p®
LDL-C, dirett 336 190 210
(mg/dL) (114) (104) -40 <0.001 | (132) -38 <0.001
Kolesterol Totali (TC) 430 258 281
(mg/dL) (135) (118) -36 <0.001 | (149) -35 <0.001
Apolipoproteina B 259 148 151
(apo B) (mg/dL) (80) (74) -39 <0.001 (89) -43 <0.001
Trigliceridi (TG)
(mg/dL)? 92 57 -45 0.009 59 -42 0.012
Kolesterol ta’
lipoproteini mhux ta’
densita gholja 386 217 239
(Non-HDL-C) (mg/dL) (132) (113) -40 <0.001 | (146) -39 <0.001
Kolesterol ta’
lipoproteini ta’ densita
baxxa hafna (VLDL-C) 21 13 16
(mg/dL) (10) 9 -29 0.012 (15) -31 0.013
Lipoproteina (a) (Lp(a))
(nmol/L)* 66 61 -13 0.094 72 -4 <0.842
Kolesterol ta’
lipoproteini ta’ densita 44 41 43
gholja (HDL-C) (mg/dL) (11) (13) -7 0.072 (12) -4.6 0.246

2 [1-medjan ipprezentat ghat-TG u I-Lp(a). Il-valur-p huwa bbazat fuq il-bidla per¢entwali medja
®Il-valur-p fuq il-bidla peréentwali medja mil-linja bazi bbazata fuq paired t-test

Kemm fil-Gimgha 26 u fil-Gimgha 78, kien hemm tnaqgis sinifikanti fl-LDL-C, it-TC, I-apo B, it-TG,

in-non-HDL-C, il-VLDL-C u t-tibdil fl-HDL-C nagqas fil-Gimgha 26 u rega' lura ghal-linja bazi

sal-Gimgha 78.

L-effett ta’ Lojuxta fuq il-morbidita u 1-mortalita kardjovaskulari ma giex determinat.

Fil-linja bazi, 93% kienu fuq statin, 76% kienu fuq ezetimibe, 10% fuq niacin, 3% fuq sekwestrant
tal-acidu biljari u 62% kienu ged jir¢ievu aferesi. Hmistax minn 23 (65%) pazjent kellhom il-kura
taghhom i tbaxxi 1-lipidi mnaqgsa sal-Gimgha 78, inkluz tnaqqis/interruzzjonijiet ippjanati u mhux

ippjanati. L-aferesi twaqqfet fi 3 minn 13-il pazjent li kienu qeghdin fugha ﬁl—Gimgha 26,u
I-frekwenza tnaqqset fi 3 pazjenti filwaqt li nzammu livelli baxxi tal-LDL-C sal-Gimgha 78.

[l-beneficcju kliniku tat-tnaqqis fit-terapija ta’ sfond li tnaqqas il-lipidi, inkluz aferesi, mhuwiex cert.

Mit-23 pazjent li temmew sa Gimgha 78, 19 (83%) kellhom tnaqgis fl-LDL-C > 25% bi 8 (35%)
kellhom I-LDL-C < 100 mg/dL u 1 kellu I-LDL-C < 70 mg/dL f*dak il-punt fiz-Zzmien.

F’dan l-istudju, 10 pazjenti esperjenzaw zidiet fl-AST u/jew fl-ALT > 3 x ULN (ara Tabella 6).

18




Tabella 6: L-oghla rizultati tat-test tal-funzjoni tal-fwied wara l-ewwel doza (studju
tal-effika¢ja magguri UP1002/AEGR-733-005)

Parametru/Anormalita N (%)
ALT

Ghadd ta’ Pazjenti b’Valutazzjonijiet 29
>3sa<5x ULN 6 (20.7)
>5s5a<10x ULN 3(10.3)
>10sa<20x ULN 1(3.4)
>20x ULN 0

AST

Ghadd ta’ Pazjenti b’Valutazzjonijiet 29
>3sa<5x ULN 5(17.2)
>5s5a<10x ULN 1(3.4)
>10sa<20x ULN 0

>20 x ULN 0

Zidiet fl-ALT u/jew fl-AST > 5 x ULN kienu mmaniggjati bi tnaqqis fid-doza jew bis-sospensjoni
temporanja tal-ghoti ta’ dozi ta’ lomitapide, u l-pazjenti kollha kienu kapaci jkomplu bil-kura
tal-medicina tal-istudju. Ma kienet osservata l-ebda zieda klinikament sinifikanti fil-bilirubin totali jew
fl-alkaline phosphatase. Ix-xaham fil-fwied kien prospettivament imkejjel bl-uzu ta’ MRS fil-pazjenti
eligibbli kollha matul l-istudju klinika (Tabella 7). Dejta minn individwi li kellhom kejl ripetut wara li
waqqfu lomitapide turi li I-akkumulazzjoni ta’ xaham fil-fwied hija riversibbli, imma mhuwiex

Tabella 7: Tibdil massimu kategoriku fil-% ta’ xaham fil-fwied (studju tal-effikac¢ja
magguri UP1002/AEGR-733-005)

Zieda massima assoluta fil- | Fazi tal- Fazi tas- Prova totali
% ta’ xaham fil-fwied effikacja sigurta gimghat 0-78

gimghat 0-26 gimghat N (%)

N (%) 26-78

N (%)

Ghadd ta’ pazjenti evalwabbli | 22 22 23
<5% 9 (41) 6 (27) 5(22)
> 5% sa<10% 6 (27) 8 (36) 8 (35)
>10%sa<15% 4 (18) 3(14) 4(17)
> 15% sa <20% 1(5) 4 (18) 3 (13)
>20% sa < 25% 1(5) 0 14)
>25% 1(5) 1(5) 2(9)

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini iddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Lojuxta f’wiched jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fl-HoFH (ara s-sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

Dan il-prodott medic¢inali gie awtorizzat taht ‘¢irkustanzi e¢¢ezzjonali’. Dan ifisser li minhabba li
l-marda hija rari ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni shiha dwar dan il-prodott medic¢inali.
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L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida li tohrog kull sena u
ser taggorna dan is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott, skont il-bzonn.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

I1-bijodisponibilita orali assoluta ta’ lomitapide hija ta’ 7%. L-assorbiment mhuwiex limitat
mill-penetrazzjoni tas-sustanza attiva fil-barriera intestinali imma huwa predominantement
influwenzat minn effett first pass estensiv. Il-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plasma ta’ lomitapide
ntlahqu 4-8 sighat wara l-ghoti ta’ doza orali. Il-farmakokinetika ta’ Lomitapide hija kwazi
proporzjonali ghad-doza ghal dozi uni¢i orali fil-medda terapewtika. Dozi oghla minn 60 mg
jissuggerixxu tendenza lejn nuqqas ta’ linearita u mhumiex rakkomandati.

Wara 1-ghoti ta’ dozi multipli s-Cmax u 1-AUC zdiedu fi proporzjon approssimattiv ghad-doza ta’
lomitapide. Is-Cmax u 1-AUC zdiedu wara jew ikla b’kontenut gholi ta’ xaham (77% u 58%,
rispettivament) jew ikla b’kontenut baxx ta’ xaham (70% u 28%, rispettivament). L-akkumulazzjoni
ta’ lomitapide fil-plasma kienet konsistenti ma’ dik prevista wara doza unika wara doza orali darba
kuljum ta’ aktar minn 25 mg sa 4 gimghat. Il-varjabbilta bejn persuni differenti fI-AUC ta’ lomitapide
AUC kienet ta” madwar 50%.

Fi stat stabbli l-akkumulazzjoni ta’ lomitapide kienet ta’ 2.7 25 mgu ta’ 3.9 50 mg.
Distribuzzjoni

Wara 1-ghoti gol-vina, il-volum tad-distribuzzjoni ta’ lomitapide kien gholi (medja = 1 200 litri)
minkejja grad gholi (> 99.8%) ta’ rbit mal-proteini tal-plasma. Fl-istudji fuq l-annimali lomitapide

kien ikkoncentrat hafna (200-darba) fil-fwied.

Bijotrasformazzjoni

Lomitapide jigi metabolizzat b’mod estensiv, prin¢ipalment minn CYP3A4. L-isoformi ta’ CYP 2E1,
1A2, 2B6, 2C8, u 2C19 huma involuti fuq livell ingas u I-isoformi 2D6 u 2C9 mhumiex involuti
fil-metabolizmu ta’ lomitapide.

Eliminazzjoni

Wara l-ghoti ta’ doza ta’ soluzzjoni orali radjutikkettata lil individwi b’sahhithom, 93% tad-doza
moghtija kienet irkuprata fl-awrina u fl-ippurgar. Madwar 33% tar-radjuattivita kienet eliminata
fl-awrina bhala metaboliti. Il-bqija kienet eliminata fl-ippurgar, primarjament bhala metaboliti
ossidizzati. Il-half-life tal-eliminazzjoni ta’ lomitapide kienet ta’ madwar 29 siegha.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Dejta fl-istudju kliniku pivotali kienet analizzata fir-rigward tal-impatt ta’ kovarjanti potenzjali fuq
l-esponiment ta’ lomitapide. Mill-parametri ezaminati (razza, indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI), sess,
piz, eta), I-BMI biss seta' jigi kklassifikat bhala kovarjant potenzjali.

Eta u sess
Ma kien hemm l-ebda effett klinikament rilevanti tal-eta (18-64 sena) jew is-sess fuq
il-farmakokinetika ta’ lomitapide. Lomitapide ma giex investigat f’pazjenti ta’ aktar minn 65 sena.

Razza

L-ebda aggustament tad-doza ma huwa mehtieg ghal pazjenti Kawkasi jew Latino. Ma hemmx taghrif
bizzejjed biex jigi determinat jekk Lojuxta jehtiegx aggustament tad-doza f’razez ohra. Madankollu,
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peress li I-prodott medic¢inali jinghata f’dozi li jeskalaw skont is-sigurta u t-tollerabbilta tal-pazjent
individwali, ma huwa rakkomandat l-ebda aggustament ghar-regimen tad-dozagg abbazi tar-razza.

Insufficjenza renali

Fil-popolazzjoni b’indeboliment renali, lomitapide kien studjat biss f’pazjenti b’mard tal-kliewi
fl-istadju ahhari (ESRD). Studju farmakokinetiku fuq pazjenti b’ESRD 1i kienet ged issirilhom
emodijalizi wera zieda ta’ 36% fil-konc¢entrazzjoni medja ta’ lomitapide fil-plasma meta mqgabbla ma’
kontrolli b’sahhithom. II-half-life terminali ta’ lomitapide ma kinitx affettwata.

Insufficjenza epatika

Sar studju b’tikketta miftuha b’doza unika biex jevalwa jekk il-farmakokinetika ta’ 60 mg ta’
lomitapide f’voluntiera b’sahhithom b’funzjoni epatika normali kinitx komparabbli ma’ dik ta’
pazjenti b’indeboliment epatiku hafif (Child-Pugh A) u moderat (Child-Pugh B). F’pazjenti
b’indeboliment epatiku moderat, [-AUC u s-Crax ta’ lomitapide kienu 164% u 361% oghla,
rispettivament, meta mgabbla ma’ voluntiera b’sahhithom. F’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif,
1-AUC u s-Cnmax ta’ lomitapide kienu 47% u 4% oghla, rispettivament, meta mqabbla ma’ voluntiera
b’sahhithom. Lojuxta ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever (puntegg Child-Pugh ta’
10-15).

Popolazzjoni pedjatrika
Lomitapide ma giex investigat fit-tfal ta’ anqas minn 18-il sena.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studji tossikologi¢i b’dozi orali ripetuti fannimali gerriema u fil-klieb, is-sejbiet principali relatati
mal-medi¢ina kienu akkumulazzjoni tal-lipidi fil-musrana z-zghira u/jew fil-fwied asso¢jata ma’
tnaqqis fil-livelli tal-kolesterol u/jew tat-trigliceridi fis-serum. Dan it-tibdil huwa sekondarju
ghall-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ lomitapide. Fi studji tossikologi¢i b’dozi ripetuti fil-firien u 1-klieb
tibdil iehor relatat ma’ tibdil fil-fwied kienu jinkludu zidiet fl-aminotransferazi fis-serum,
infjammazzjoni subakuta (firien biss), u nekrozi ta’ ¢ellola wahda. Fi studju ta’ sena b’dozi ripetuti
fil-klieb ma kienx hemm tibdil mikroskopiku fil-fwied ghalkemm I-AST tas-serum zdied minimament
fin-nisa

Istjoc¢itozi pulmonari kienet osservata fannimali gerriema. Tnaqqis fil-parametri ta¢-celluli tad-demm
homor kif ukoll pojkiloc¢itozi u/jew aniso¢itozi kienu osservati fil-klieb. Tossicita testikulari kienet
osservata fil-klieb f’esponiment ta’ 205 darbiet dik tal-bnedmin (AUC) '60 mg fi studju fuq 6 xhur. Fi
studju ta’ sena fuq il-klieb ma kien osservat l-ebda effett avvers fuq it-testikoli f’esponiment

ta’ 64 darba dik tal-bnedmin.

Fi studju ta’ karcinogenicita djetetika fil-grieden, lomitapide nghata sa 104 gimghat f’dozi f’firxa bejn
0.3 sa 45 mg/kg/kuljum. Kien hemm zidiet statistikament sinifikanti fl-in¢idenzi ta’ adenoma u
kar¢inoma tal-fwied f°”dozi > 1.5 mg/kg/kuljum fl-irgiel (> 2 darbiet I-esponiment uman f’60 mg
kuljum abbazi tal-AUC) u ta’ > 7.5 mg/kg/kuljum fin-nisa (> 9 darbiet I-esponiment uman 60 mg
kuljum abbazi tal-AUC). L-in¢idenzi ta’ kar¢inoma tal-intestini z-zghar u/jew kombinazzjoni ta’
adenoma u kar¢inoma (tumuri rari fil-grieden) zdiedu b’mod sinifikanti f’dozi ta’ > 15 mg/kg/kuljum
fl-irgiel (> 26 darba l-esponiment uman *60 mg abbazi tal-AUC) u ta’ 15 mg/kg/kuljum fin-nisa

(22 darba l-esponiment uman 60 mg abbazi tal-AUC).

Fi studju ta’ karc¢inogenicita orali fil-firien, lomitapide nghata sa 99 gimgha f’dozi sa

7.5 mg/kg/kuljum fl-irgiel u ta’ 2.0 mg/kg/kuljum fin-nisa. Fibrozi epatika fokali kienet osservata
fl-irgiel u n-nisa u degenerazzjoni epatika cistika kienet osservata fl-irgiel biss. F’irgiel li nghataw
dozi gholjin, kienet osservata zieda fl-inCidenza ta’ adenoma pankreatika tac-cellola acinar
f’esponiment ta’ 6 darbiet dik tal-bniedem f’60 mg abbazi tal-AUC.

Lomitapide ma kienx mutageniku jew genotossiku f’serje ta’ studji in vitro u in vivo.
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Lomitapide ma kellu 1-ebda effett fuq il-funzjoni riproduttiva fil-firien nisa f’dozi sa 1 mg/kg jew
f*firien irgiel *dozi sa 5 mg/kg. Esponimenti sistemi¢i ghal lomitapide f’dawn id-dozi kienu stmati li
kienu 4 darbiet (nisa) u 5 darbiet (irgiel) oghla mill-esponiment tal-bniedem f’60 mg abbazi tal-AUC.

Lomitapide kien teratogeniku fil-firien fin-nuqqas ta’ tossi¢ita materna f’esponiment (AUC) stmat li
kien darbtejn dik fil-bnedmin 60 mg. Ma kien hemm ebda evidenza ta’ tossicita embrijofetali
fil-fniek fi 3 darbiet id-doza massima rakkomandata fil-bniedem (MRHD) ta’ 60 mg abbazi tal-erja
tas-superficje tal-gisem. Tossicita embrijofetali kienet osservata fil-fniek fin-nuqqas ta’ tossicita
materna > 6.5 darbiet -MRHD. Fl-inmsa, lomitapide kien kemm tossiku u teratogeniku ghall-omm
f> <darba 1 I-MRHD.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Kontenut tal-kapsula:

Pregelatinised starch (qamhirrum)
Sodium starch glycolate (Tip A)
Microcrystalline cellulose
Lactose monohydrate

Silica, colloidal anhydrous
Magnesium stearate

Qoxra tal-kapsula:

Lojuxta 5 mg, 10 mg kapsuli ibsin
Gelatina

Titanium dioxide (E171)

Red iron oxide (E172)

Lojuxta 20 mg kapsuli ibsin
Gelatina
Titanium dioxide (E171)

Lojuxta 30 mg kapsuli ibsin
Gelatina

Titanium dioxide (E171)
Red iron oxide (E172)
Yellow iron oxide (E172)

Lojuxta 40, 60 mg kapsuli ibsin
Gelatina

Titanium dioxide (E171)
Yellow iron oxide (E172)

Linka ghall-istampar:

Shellac

Black iron oxide (E172)
Propylene glycol

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 sentejn.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen f’temperatura taht it-30 °C.
Zomm il-flixkun maghluq sew sabiex tipprotegi mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polietelin ta’ densita gholja (HDPE) mghammar b’sigill tal-induzzjoni
tal-polijester/fojl/kartun u b’ghatu tal-kamin tal-polypropylene.

Id-dagsijiet tal-pakketti huma:
28 kapsula

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

43122 Parma

L-Italja

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/13/851/001 — Lojuxta 5 mg kapsuli ibsin

EU/1/13/851/002 — Lojuxta 10 mg kapsuli ibsin

EU/1/13/851/003 — Lojuxta 20 mg kapsuli ibsin

EU/1/13/851/004 — Lojuxta 30 mg kapsuli ibsin

EU/1/13/851/005 — Lojuxta 40 mg kapsuli ibsin

EU/1/13/851/006 — Lojuxta 60 mg kapsuli ibsin

9.  DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 31 ta’ Lulju 2013

Data tal-ahhar tigdid: 26 ta’ Mejju 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS IT
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA
TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA
L-AWTORIZZAZJONI JIGU KOMPLUTI
GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ TAHT
CIRKUSTANZI ECCEZZJONALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli mill-hrug tal-lott

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

L-Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

e  Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

e  Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magqgbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din lI-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba 1i tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

e  Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

L-MAH ghandu jipprovdi pakkett edukattiv qabel il-kummerc¢jalizzazzjoni li ghandu fil-mira tieghu
t-tobba kollha li huma mistennija jippreskrivu/juzaw lomitapide.
Il-pakkett edukattiv ghat-tabib ghandu jkun fih:

Is-sommarju tal-karatteristici tal-prodott
Il-gwida ghal min jippreskrivi

Fuljetti ghall-pazjent

Skeda ta’ twissija ghall-pazjent

L-MAH ghandu jagbel dwar il-kontenut u I-format tal-materjal edukattiv flimkien ma’ pjan
ghall-komunikazzjoni mal-awtorita nazzjonali kompetenti f’kull Stat Membru qabel il-prodott jigi
distribwit fit-territorju taghhom.
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Il-gwida ghal min jippreskrivi ghandha tinkludi l-elementi ewlenin li gejjin:

Ghazla xierqa tal-pazjenti

e Kura b’Lojuxta ghandha tinbeda u tigi mmonitorjata minn tabib bl-esperjenza fil-kura ta’ disturbi
tal-lipidi;

e Li Lojuxta kien teratogeniku fi studji mhux klini¢i u li nisa li jistghu johorgu tqal ma ghandhomx ikunu
tqal u ghandhom ikunu ged juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva gabel ma tinbeda I-kura.

Effetti gastrointestinali (GI)

o Informazzjoni dwar effetti mhux mixtieqa, inkluz dijarea, dardir, gass fl-istonku, ugigh jew
skonfort addominali, netha addominali, rimettar, dispepsja, tifwiq u tnaqqis fl-aptit;

o Kontraindikazzjoni ghall-uzu f’pazjenti b’mard sinifikanti jew kroniku maghruf tal-imsaren
bhal mard infjammatorju tal-musrana jew malassorbiment;

o Parir dwar iz-zieda gradwali tad-doza ta’ Lojuxta biex ittejjeb it-tollerabbilta tal-medicina;

o Parir lill-pazjenti dwar:

— Il-htiega li jsegwu dieta b’kontenut baxx ta’ xaham (jigifieri I-pazjenti ghandhom isegwu dieta
li tforni anqas minn 20% tal-energija mix-xaham);

— Il-hin tat-tehid tal-medic¢ina (Lojuxta ghandu jittieched fuq stonku vojt, mill-inqas saghtejn
wara l-ikla ta’ filghaxija);

— Il-htiega li jiehdu supplimenti kuljum mad-dieta (jigifieri 400 IU vitamina E, madwar 200 mg
acidu linolejku, 110 mg acidu ejkosapentenojku (EPA), 210 mg ac¢idu linoleniku alpha (ALA)
u 80 mg ac¢idu dokosahessenojku (DHA) kuljum);

Avvenimenti epatici relatati ma’ zieda fl-aminotransferazi u mard progressiv tal-fwied

o Informazzjoni dwar kontraindikazzjoni f’pazjenti b’indeboliment epatiku/mard moderat jew
sever pre-ezistenti, inkluz dawk b’testijiet persistenti anormali inspjegabbli tal-funzjoni
tal-fwied;

o Informazzjoni dwar sejbiet klini¢i (jigifieri, zidiet fl-enzimi epatici u steatozi) f’individwi li
ré¢evew kura b’Lojuxta matul il-fazi tal-izvilupp;

o Parir biex tigi ezercitata kawtela jekk Lojuxta jintuza ma’ prodotti medicinali epatotossici ohra

u biex jigi kkunsidrat monitoragg aktar frekwenti ta’ testijiet relatati mal-fwied;

o Parir lill-pazjenti dwar ir-riskju tat-tehid konkomitanti tal-alkohol;

. Parir dwar il-monitoragg tal-funzjoni tal-fwied (kejl tal-enzimi epatic¢i u I-bilirubin totali) qabel
u wagqt kura b’Lojuxta u skrining ta’ rutina biex tigi skoperta I-prezenza ta’ steatohepatitis u
fibrozi epatika nkluz dettalji specifici tat-testijiet tal-iskrining fil-linja bazi u fuq bazi annwali
kif gej:

- Immagni ghall-elasticita tat-tessut, ez. Fibroscan, acoustic radiation force impulse (ARFI), jew
elastography b’rezonanza manjetika (MR);
- Kejl ta’ bijomarkaturi u/jew metodi ta’ punti. Dan ghandu jinkludi mill-inqas markatur wiehed
f’kull kategorija li gejjin:
» gamma-GT, albumina fis-serum (hsara lill-fwied);
» high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), rata ta’ sedimentazzjoni tal-eritroc¢iti
(ESR), CK-18 Fragment, NashTest (infjammazzjoni tal-fwied);
» Enhanced Liver Fibrosis (ELF) panel, Fibrometer, proporzjon tal-AST/ALT,
puntegg tal-Fib-4, Fibrotest (fibrozi tal-fwied).

Uzu f’nisa i jistghu johorgu tgal

o Li lomitapide kien teratogeniku fi studji mhux klini¢i u huwa kontraindikat fin-nisa li huma jew
li jistghu johorgu tqal. Nisa li johorgu tqal ghandhom jinghataw parir u jigu riferuti lil espert
fit-teratologija;
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. Qabel ma tinbeda I-kura fuq nisa li jistghu johorgu tqal:
— In-nuqgqas ta’ tqala ghandha tigi kkonfermata;
— Ghandu jinghata parir xieraq dwar metodi effettivi ta’ kontracezzjoni, u ghandha tinbeda
kontracezzjoni effettiva;
o Twissija dwar it-telf possibbli tal-effikacja ta’ kontracettivi orali minhabba dijarea jew rimettar
u l-htiega ghal kontracezzjoni addizzjonali sa 7 ijiem wara li s-sintomi jkunu rrizolvew.
o Nisa ghandhom jghidu lit-tabib taghhom minnufih jew jissuspettaw li jistghu jkunu tqal

Interazzjonijiet tal-medicina

o Informazzjoni dwar interazzjonijiet ma’ inibituri u indutturi ta’ CYP3 A4, antikoagulanti ta’
coumarin, statins, substrati ta’ P-gp, kontracettivi orali, sekwestranti tal-acidu biljari u
mal-meraq tal-grejpfrut;

o L-importanza ta’ supplimentazzjoni b’a¢idu xahmi u vitamini solubbli;

o Konformita mar-regimen ta’ supplimentazzjoni ghandha tigi vverifikata waqt appuntamenti
regolari skedati u I-importanza ghandha tigi enfasizzata.

Materjal edukattiv ghall-pazjenti

Informazzjoni li I-materjal edukattiv ghall-pazjenti inkluz fil-pakkett ghal min jippreskrivi jista' jintuza
ghall-pariri lill-pazjenti.

Kopja tal-fuljett tal-pazjent u l-iskeda ta’ twissija ghall-pazjent ghandhom jigu pprovduti lill-pazjenti
kollha fil-hin li tinbeda 1-kura b’Lojuxta.

Il-pazjenti ghandhom jigu infurmati dwar il-htiega li jgorru maghhom l-iskeda ta’ twissija ghall-pazjent
u juruha lit-tobba kollha li jkunu ged jaghtuhom il-kura.

Registru dwar il-Valutazzjoni tal-Osservazzjoni ta’ Lomitapide Madwar id-Dinja (LOWER)

Informazzjoni dwar l-ezistenza u l-importanza tar-registru bil-ghan li b’mod sistematiku tingabar
informazzjoni dwar ir-rizultati tas-sigurta u l-effikacja ta’ pazjenti li qed jir¢ievu kura b’lomitapide.
Dawk li jippreskrivu huma nkoraggiti jirregistraw il-pazjenti kollha 1i ged jir¢ievu kura b’Lojuxta
f’registru globali.

Fuljett ghall-pazjent

I1-fuljett ghall-pazjent ghandu jinkludi I-elementi ewlenin li gejjin:

o Biex Lojuxta ma jittehidx jekk il-pazjent ikollu problemi fil-fwied, jew testijiet anormali
inspjegabbli tal-fwied;
o Informazzjoni li lomitapide jista' jikkawza problemi fil-fwied;

o I1-htiega li jinfurmaw lit-tabib taghhom jekk fil-passat kellhom xi problemi fil-fwied;

o II-htiega li jinfurmaw lit-tabib taghhom bil-medicini I-ohra kollha li geghdin jiehdu peress li
ghandha tittiehed kura spe¢jali jekk medic¢ini ohra li jistghu jikkawzaw problemi fil-fwied
jittiehdu fl-istess hin;

o Sintomi ta’ mard tal-fwied li ghalihom il-pazjent ghandu jikkonsulta tabib;

o Spjegazzjoni dwar it-tipi ta’ testijiet mehtiega (immagni u tad-demm) biex tigi ¢éekkjata
l-funzjoni tal-fwied u lI-importanza li dawn isiru b’mod regolari;
o Informazzjoni li lomitapide kien teratogeniku fi studji mhux klini¢i u m’ghandux jittiehed waqt

it-tqala jew minn pazjenti li ged jippruvaw johorgu tqal;

o Nisa li jistghu johorgu tqal ghandu jkollhom kontroll adegwat tat-twelid u ghandhom jghidu
lit-tobba taghhom minnufih jekk jissuspettaw li jistghu jkunu tqal;

. Lojuxta jista' jikkawza dijarea u rimettar u jekk dan isehh, pazjenti li qed juzaw kontracezzjoni
orali ghandhom juzaw metodi addizzjonali ta’ kontrac¢ezzjoni ghal 7 ijiem wara li s-sintomi
jkunu rrizolvew;

. Informazzjoni dwar interazzjonijiet ma’ inibituri u indutturi ta’ CYP3A4, antikoagulanti ta’
coumarin, statins, substrati ta’ P-gp, kontracettivi orali, sekwestranti tal-acidu biljari;

. [1-htiega li jevitaw 1-alkohol;
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o II-htiega li jevitaw il-meraq tal-grejpfrut;

o L-importanza ta’ supplimenti tal-a¢idu xahmi u vitamini (Vitamina E) li jinhallu fix-xaham;
o Informazzjoni dwar I-importanza li jsegwu dieta b’kontenut baxx ta’ xaham (dieta li tforni

anqgas minn 20% tal-energija mix-xaham);

o Informazzjoni biex jiehdu Lojuxta fil-hin tal-irqad mal-ilma mill-inqas saghtejn wara I-ikla ta’

filghaxija u fuq stonku vojt;

. Informazzjoni dwar 1-ezistenza u l-importanza tar-Registru dwar il-Valutazzjoni
tal-Osservazzjoni ta’ Lomitapide Madwar id-Dinja bil-ghan li b’mod sistematiku tingabar
informazzjoni dwar ir-rizultati tas-sigurta u l-effikacja ta’ pazjenti li qed jir¢ievu kura

b’lomitapide.

Skeda ta’ twissija ghall-pazjent

L-ghan tal-iskeda ta’ twissija ghall-pazjent huwa li tinforma lill-professjonisti tal-kura tas-sahha
b’interazzjonijiet potenzjali bejn il-prodott medic¢inali qabel ma’ tigi preskritta xi medic¢ina addizzjonali
ohra. Il-pazjenti se jigu avzati jgorru din l-iskeda u juruha lit-tobba kollha li jkunu qed jaghtuhom il-kura.

Din l-iskeda se taghti informazzjoni dwar interazzjonijiet ma’:
o inibituri ta’ CYP 3A4

indutturi ta’ CYP 3A4

antikoagulanti ta’ coumarin

statins

substrati ta’ P-gp

kontracettivi orali li fihom I-estrogenu

O O O O O

. Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni

Data mistennija

PAES mhux intervenzjonali: sabiex jigi evalwat l-effett tal-kura
b’lomitapide fuq avvenimenti kardjovaskulari avversi magguri (MACE —
major adverse cardiovascular events), -MAH ghandu jwettaq u
jissottometti r-rizultati ta’ studju osservazzjonali, multi-centriku, fit-tul,
open-label, retrospettiv u prospettiv f’pazjenti fl-UE
b’iperkolesterolemija omozigota familjali.

30 ta’ Gunju 2027
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E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ TAHT

CIRKUSTANZI ECCEZZJONALI

Peress li din hi approvazzjoni taht ¢irkustanzi ta’ e¢¢ezzjoni u skont 1-Artikolu 14(8) tar-Regolament
(KE) 726/2004, 1-MAH ghandu jwettaq, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni

Data mistennija

Registru LOWER - studju osservazzjonali prospettiv fuq tul ta’ zmien
biex tingabar l-informazzjoni b’mod sistematiku dwar ir-rizultati tas-
sigurta u l-effettivita ta’ pazjenti ttrattati b’lomitapide u biex jevalwa I-
okkorrenza u r-rizultati tat-tqala f’'nisa b’potenzjal riproduttiv ittrattati
b’lomitapide li jiddec¢iedu li jkomplu t-tqala wara parir minn
teratologista.

L-applikant ghandu jistabbilixxi studju prospettiv ta’ osservazzjoni fit-tul
biex b’'mod sistematiku jigbor informazzjoni dwar ir-rizultati tas-sigurta
u l-effikacja ta’ pazjenti li ged jir¢ievu kura b’lomitapide.

L-ghanijiet tal-istudju huma:
* Li jevalwa l-okkorrenza ta’ dawn li gejjin f'pazjenti li ged jiehdu kura
b’lomitapide:

o Avvenimenti epatici

o Avvenimenti gastrointestinali

o Tumuri tal-musrana z-zghira, tal-fwied, tal-
kolorektum u tal-frixa

o Avvenimenti asso¢jati ma’ koagulopatija

o Avvenimenti Avversi Kardjovaskulari Magguri
(MACE)

o) Mewt, inkluz il-kawza tal-mewt

* Li jevalwa l-okkorrenza u r-rizultati ta’ tqaliet f’nisa li jistghu johorgu
tqal Ii jkunu ged jir¢ievu kura b’lomitapide li jidde¢iedu li jkomplu t-tqala
wara parir minn teratologista. Ir-rizultat ta’ interess ewlieni huma I-
anomaliji kongenitali magguri.

* Li jevalwa l-effika¢ja fit-tul ta’ lomitapide fiz-zamma tal-kontroll tal-
livelli ta’ lipidi fis-serum fil-prattika klinika.

* Li jevalwa jekk min jippreskrivi lomitapide huwiex qed isegwi r-
rakkomandazzjonijiet ta’ skrining u ta’ monitoragg kif specifikat fl-
informazzjoni dwar il-prodott u fil-materjal edukattiv.

Rapport annwali se jigi
pprezentat fil-hin tar-
rivalutazzjoni annwali
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U IL-PAKKETT LI
JMISS MAL-PRODOTT

KARTUNA U FLIXKUN (5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg u 60 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Lojuxta 5 mg kapsuli ibsin
Lojuxta 10 mg kapsuli ibsin
Lojuxta 20 mg kapsuli ibsin
Lojuxta 30 mg kapsuli ibsin
Lojuxta 40 mg kapsuli ibsin
Lojuxta 60 mg kapsuli ibsin
lomitapide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 5 mg ta’ lomitapide.

Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 10 mg ta’ lomitapide.
Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 20 mg ta’ lomitapide.
Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 30 mg ta’ lomitapide.
Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 40 mg ta’ lomitapide.
Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 60 mg ta’ lomitapide.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattozju.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Kapsuli ibsin
28 kapsula iebsa

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht it-30 °C.
Zomm il-flixkun maghluq sew sabiex tipprotegi mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

43122 Parma

L-Italja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU
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‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

lojuxta 5 mg

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

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Lojuxta 5 mg kapsuli ibsin
Lojuxta 10 mg kapsuli ibsin
Lojuxta 20 mg kapsuli ibsin

lomitapide

v Dan il-prodott medi¢inali huwa soggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara s-sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Lojuxta u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Lojuxta
Kif ghandek tichu Lojuxta

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Lojuxta

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN e

1. X’inhu Lojuxta u ghalxiex jintuza

Lojuxta fih is-sustanza attiva msejha lomitapide. Lomitapide huwa “agent li jimmodifika I-lipidi” li
jahdem billi jimblokka I-azzjoni ta’ “proteina tat-trasferiment mikrosomali tat-trigli¢eridi.” Din il-
proteina tinstab fic-celloli tal-fwied u tal-imsaren, fejn hija involuta fil-bini ta’ sustanzi xahmin
f’partikoli akbar li mbaghad jigu rilaxxati fid-demm. Billi timblokka din il-proteina, il-medic¢ina
tnaqgqas il-livell ta’ xaham u ta’ kolesterol (lipidi) fid-demm.

Lojuxta jintuza fil-kura ta’ pazjenti adulti b’kolesterol gholi hafha minhabba kundizzjoni fil-familji
taghhom (iperkolesterolemija omozigota familjali jew HoFH). Normalment tghaddi kemm mill-
missier u mill-omm, 1i wkoll ikollhom kolesterol gholi li gie mghoddi lilhom mill-genituri taghhom.
I1-livell tal-kolesterol “hazin” tal-pazjent ikun gholi minn eta Zzghira hafna. Il-kolesterol “hazin” jista’
jwassal ghal attakki tal-qalb, puplesiji jew avvenimenti ohra minn eta zghira. Lojuxta jintuza ma’ dieta
b’kontenut baxx ta’ xaham u ma’ kura ohra li tbaxxi l-lipidi biex tnaqqaslek il-livelli tal-kolesterol
tieghek.

Lojuxta jista' jbaxxi I-livelli fid-demm ta’:

kolesterol ta’ lipoproteina ta’ densita baxxa (LDL) (kolesterol “hazin’)
kolesterol totali

apolipoproteina-B, proteina li ggorr il-“kolesterol hazin” fid-demm
trigliceridi (xaham li jingarr mid-demm)
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2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Lojuxta

Tihux Lojuxta

o jekk inti allergiku ghal lomitapide jew ghal xi sustanza ohra tal-kapsuli ta’ din il-medicina
(imnizzla fis-sezzjoni 6)

o jekk ghandek problemi fil-fwied jew testijiet anormali inspjegabbli tal-fwied

o jekk ghandek problemi fl-imsaren jew ma tistax tassorbi l-ikel mill-imsaren tieghek

. jekk tiehu aktar minn 40 mg ta’ simvastatin kuljum (medic¢ina ohra uzata biex tbaxxi I-
kolesterol, ara s-sezzjoni ‘Medicini ohra u Lojuxta’)

o jekk tiehu xi wahda minn dawn il-medicini li jaffettwaw il-mod kif lomitapide jitkisser fil-
gisem:

o itraconazole, ketoconazole, fluconazole, voriconazole, posaconazole (ghal
infezzjonijiet fungali)
o telithromycin, clarithromycin, erythromycin (ghal infezzjonijiet batterici)
o indinavir, nelfinavir, saquinavir, ritonavir (ghall-infezzjoni tal-HIV)
o diltiazem, verapamil (ghall-pressjoni gholja tad-demm, jew angina), u dronedarone
(biex jirregola r-ritmu tal-qalb)
jekk inti tqila, qed tipprova tohrog tqila, jew tahseb li tista’ tkun tqila (ara s-sezzjoni 2 ‘Tqala u
treddigh’).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tichu Lojuxta jekk:

. kellek problemi fil-fwied, inkluz problemi fil-fwied waqt 1i kont ged tiehu medicini ohra.
Dawn il-kapsuli jistghu jikkawzaw effetti sekondarji li jistghu jkunu wkoll sintomi ta’ problemi
fil-fwied. Dawn l-effetti sekondarji huma elenkati fis-sezzjoni 4 u ghandek tghid lit-tabib
tieghek minnufih jekk ikollok xi sinjali u sintomi minn dawn, peress li jistghu jkunu kkawzati
minn hsara fil-fwied. It-tabib tieghek se jaghmillek test tad-demm biex ji¢cekkjalek il-fwied
gabel ma tibda tichu dawn il-kapsuli, jekk id-doza tieghek tizdied, u b’mod regolari matul il-
kura. Dawn it-testijiet tad-demm jghinu lit-tabib tieghek jaggustalek id-doza tieghek. Jekk it-
testijiet tieghek juru xi problemi fil-fwied, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jnaqqaslek id-doza
tieghek jew iwaqqaf il-kura.

Tista’ £xi kazijiet tesperjenza telf ta’ fluwidi/deidrazzjoni, ez. f'kaz ta’ remettar, dardir u dijarea.
Huwa importanti li tevita d-deidrazzjoni billi tixrob bizzejjed fluwidi (ara sezzjoni 4).

Tfal u adolexxenti
Ma sar l-ebda studju fit-tfal u I-adolexxenti taht it-18-il sena. Ghalhekk l-uzu ta’ din il-medi¢ina fit-tfal
u l-adolexxenti mhuwiex rakkomandat.

Medicini ohra u Lojuxta
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar, jew tista’ tiehu xi medic¢ina
ohra.

Medicini ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif Lojuxta jahdem. M’ghandek tiehu 1-ebda wahda mill-
medicini li gejjin ma’ Lojuxta:
e certi medicini ghal infezzjoni batterika, fungali jew tal-HIV (ara s-sezzjoni 2 ‘Tihux Lojuxta’)
e certi medicini ghall-pressjoni tad-demm gholja, angina jew biex jirregolaw ir-ritmu tal-qalb
(ara sezzjoni 2 ‘Tihux Lojuxta’)
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Ghandek ukoll tghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi wahda mill-medicini li gejjin,
peress li jista' jkollhom bzonn ibiddlulek id-doza tieghek ta’ Lojuxta:

e medicini li jbaxxu l-kolesterol (ez. atorvastatin)

e kontracettivi orali kkombinati (ez. ethinylestradiol, norgestimate)

e glukokortikojdi (ez. beclometasone, prednisolone) medicini sterojdi uzati fil-kura tal-

inflammazzjoni f’kundizzjonijiet bhal azma severa, artrite

e medicini ghall-kura tal-kanc¢er (ez. bicalutamide, lapatinib, methotrexate, nilotinib, pazopanib,

tamoxifen) jew tan-nawzja/rimettar b’kura ghall-kancer (ez. fosaprepitant)

e medicini biex inaqqsu l-attivita tas-sistema immunitarja (ez. ciclosporin, tacrolimus)
medic¢ini ghall-kura ta’ infezzjonijiet batteri¢i jew fungali (ez. nafcillin, azithromycin,
roxithromycin, clotrimazole)
medi¢ini ghall-kura u l-prevenzjoni ta’ ghoqiedi tad-demm (ez. cilostazol, ticagrelor)
medicini ghall-kura tal-angina — ugigh fis-sider ikkawzat mill-qalb (ez. ranolazine)
medicini biex inaqqsu I-pressjoni tad-demm (ez. amlodipine, lacidipine)
medi¢ini biex jirregolaw ir-ritmu tal-qalb (ez. amiodarone)
medi¢ini ghall-kura tal-epilessija (ez. phenobarbital, carbamazepine, phenytoin)
medicini ghall-kura tad-dijabete (ez. pioglitazone, linagliptin)
medicini ghall-kura tat-tuberkulozi (ez. isoniazid, rifampicin)
antibijoti¢i tetraciklini ghall-kura ta’ infezzjonijiet bhal infezzjonijiet tal-passagg tal-awrina
medi¢ini ghall-kura ta’ disturbi ta’ ansjeta u d-dipressjoni (ez. alprazolam, fluoxetine,
fluvoxamine)
antacidi (ez. ranitidine, cimetidine)
aminoglutethimide —medic¢ina uzata ghall-kura tas-sindromu ta’ Cushing
medicini ghall-kura tal-akne severa(ez. isotretinoin)
paracetamol — ghall-kura tal-ugigh
medicini ghall-kura tal-fibrozi ¢istika (ez. ivacaftor)
medicini ghall-kura tal-inkontinenza urinarja (ez. propiverine)
medicini ghall-kura ta’ livelli baxxi ta’ sodju fid-demm (ez. tolvaptan)
medicini ghall-kura ta’ nghas eccessiv bi nhar (ez. modafinil)

xi medi¢ini erbali:

o St. John’s Wort (ghad-dipressjoni)

o Ginkgo (biex itejjeb il-memorja)

o Goldenseal (ghall-infjammazzjoni u I-infezzjoni)

Lojuxta jista’ jaffettwa l-mod kif medic¢ini ohra jahdmu. Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk
ged tiehu xi wahda mill-medic¢ini li gejjin:

e kontracettivi orali (ara sezzjoni 2 ‘Tqala u treddigh’)

e medicini ohra uzati biex ibaxxu l-kolesterol bhal:

o statins bhal simvastatin. Ir-riskju ta’ hsara fil-fwied jizdied meta din il-medi¢ina
tintuza fl-istess hin ma’ statins. Ugigh fil-muskoli (majalgja) jew dghufija (mijopatija)
jista' jsehh ukoll. Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk tesperjenza ugigh,
sensittivita jew dghufija fil-muskoli. M’ghandekx tichu aktar minn 40 mg ta’
simvastatin waqt li qed tuza Lojuxta (ara s-sezzjoni 2 ‘Tihux Lojuxta’)

antikoagulanti ta’ coumarin ghat-traqqiq tad-demm ( ez. warfarina)

medicini ghall-kura tal-kancer (ez. everolimus, imatinib, lapatinib, nilotinib, topotecan)
medicini biex inaqqsu l-attivita tas-sistema immuni (ez. sirolimus)

medi¢ini ghall-kura tal-HIV (ez. maraviroc)

medic¢ini ghall-kura u l-prevenzjoni ta’ ghoqiedi tad-demm (ez. dabigatran etexilate)
medic¢ini ghall-kura tal-angina — ugigh fis-sider ikkawzat mill-qalb (ez. ranolazine)
medi¢ini biex inaqqgsu I-pressjoni tad-demm (ez. talinolol, aliskiren, ambrisentan)
medic¢ini biex jirregolaw ir-ritmu tal-qalb (ez. digoxin)

medic¢ini ghall-kura tad-dijabete (ez. saxagliptin, sitagliptin)

medic¢ini ghall-kura tal-gotta (ez. colchicine)

medic¢ini ghall-kura ta’ livell baxx ta’ sodju fid-demm (ez. tolvaptan)

medic¢ini anti-istamini ghall-kura tal-hayfever (ez. fexofenadine)
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Lojuxta ma’ ikel, xorb u alkohol

e Tixrobx ebda tip ta’ meraq tal-grejpfrut.

e L-uzu tal-alkohol matul kura b’Lojuxta mhuwiex rakkomandat.

o Id-doza tieghek ta’ Lojuxta jista' jkollha tigi aggustata jekk tikkonsma z-zejt tal-pepermint jew
laring ta’ Sivilja.

e Biex tnaqqas il-possibbilta ta’ problemi fl-istonku, ghandek toqghod fuq dieta b’kontenut baxx
ta’ xaham wagqt li gqed tiehu din il-medi¢ina. Ahdem ma’ espert tad-dieta biex titghallem
x’tista’ tiekol waqt li ged tichu Lojuxta.

Tqala u treddigh

Tihux din il-medic¢ina jekk inti tqila, ged tipprova tohrog tqila, jew tahseb li tista' tkun tqila, peress li
hemm possibbilta li tista' taghmel hsara lil tarbija li tkun ghadha ma twelditx. Jekk tohrog tqila waqt li
ged tiehu din il-medi¢ina, cempel lit-tabib tieghek minnufih u ieqaf hu l-kapsuli.

Tqala
e Qabel tibda I-kura ghandek tikkonferma li m’intix tqila u qed tuza kontracezzjoni effettiva, kif
avzat mit-tabib tieghek. Jekk tuza pilloli kontracettivi u tbati minn episodju ta’ dijarea jew
rimettar li jdumu aktar minn jumejn, ghandek tuza metodu alternattiv ta’ kontrac¢ezzjoni (ez.
kondoms, dijaframma) ghal 7 ijiem wara li s-sintomi jkunu rrizolvew.
o Jekk, wara li tkun bdejt kura b’Lojuxta, tiddeciedi li tixtieq tohrog tqila, jekk joghgbok
informa lit-tabib tieghek, ghaliex il-kura tieghek tkun tehtieg tinbidel.

Treddigh
e Mhuwiex maghruf jekk Lojuxta jghaddix fil-halib tas-sider. Jekk joghgbok ghid lit-tabib
tieghek jekk gieghda tredda jew qed tippjana li tredda. It-tabib tieghek jista' jaghtik parir tieqaf
tiehu Lojuxta jew tieqaf tredda.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Il-kura tieghek tista' taffettwalek il-hila tieghek 1i ssuq jew thaddem magni. Jekk thossok stordut waqt
il-kura ssugx jew thaddem magni sakemm thossok ahjar.

Lojuxta fih il-lattozju u s-sodium
Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
ma tiehu din il-medicina.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Lojuxta

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. Dawn il-kapsuli ghandhom jinghatawlek minn
tabib i ghandu l-esperjenza fil-kura ta’ disturbi tal-lipidi li sejjer ukoll jimmonitorjak b’mod regolari.

Id-doza rakkomandata tal-bidu hija kapsula ta’ 5 mg kuljum. Maz-zmien it-tabib tieghek jista' jzidlek
id-doza tieghek bil-mod, sa massimu ta’ 60 mg kuljum. It-tabib tieghek ghandu jghidlek:

e x’doza ghandek tiehu u ghal kemm.

e meta zzid jew tnaqqas id-doza tieghek.
Tbiddilx id-doza wahdek.

e Hu din il-medi¢ina darba kuljum gabel torqod ma’ tazza ilma mill-inqas saghtejn wara l-ikla
ta’ filghaxija tieghek (ara s-sezzjoni 2 ‘Lojuxta ma’ ikel, xorb u alkohol’).

e Tihux din il-medi¢ina mal-ikel, peress li t-tehid ta’ dawn il-kapsuli mal-ikel jista' jikkawza
problemi fl-istonku (ara s-sezzjoni 2 ‘Lojuxta ma’ ikel, xorb u alkohol’).
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e Jekk tiehu medic¢ina ohra li tbaxxi l-kolesterol billi tintrabat mal-ac¢idi biljari, bhal colesevelam
jew cholestyramine, hu I-medicina li tintrabat mal-a¢idi biljari mill-ingas 4 sighat qabel jew
4 sighat wara li tichu Lojuxta.

Minhabba l-possibbilta ta’ interazzjonijiet ma’ medicini ohra, it-tabib tieghek jista’ jibdel il-hin tal-
gurnata li fih tichu I-medicini tieghek. B’mod alternattiv, it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza tieghek
ta’ Lojuxta. Gharraf lit-tabib tieghek dwar kwalunkwe bidla fil-medi¢ini li ged tiehu.

Tehtieg tichu wkoll supplimenti tal-vitamina E u tal-acidu xahmi essenzjali (omega-3 u omega-6)
kuljum wagqt li tkun qed tiehu din il-medicina. Id-doza tas-soltu li tehtieg tichu hija elenkata hawn taht.
Stagsi lit-tabib, jew mal-espert tad-dieta tieghek kif tista' tikseb dawn is-supplimenti. Ara s-sezzjoni 2
‘Lojuxta ma’ ikel, xorb u alkohol’.

Ammont Kuljum

Vitamina E 400 IU*
Omega-3 Madwar
EPA 110 mg*
DHA 80 mg
ALA 210 mg
Omega-6

Acidu linolejku 200 mg

* TU — unitajiet internazzjonali, mg - milligrammi

Jekk tiehu Lojuxta aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih.

Jekk tinsa tiehu Lojuxta
Sempli¢iment hu d-doza normali tieghek fl-istess hin I-ghada. Tihux doza doppja biex tpatti ghal doza
li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiechu Lojuxta
Jekk tieqaf tiehu din il-medi¢ina 1-kolesterol tieghek jista’ jerga’ joghla. Ghandek tikkuntattja lit-tabib
tieghek qgabel tieqaf tiechu din il-medic¢ina.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji:
e testijiet anormali tad-demm ghall-funzjoni tal-fwied gew irrapportati b’mod komuni (jistghu
jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10). Is-sinjali u s-sintomi ta’ problemi fil-fwied jinkludu:
nawzja (thossok ma tiflahx)
rimettar (tkun ma tiflahx)
ugigh fl-istonku
ugigh fil-muskoli
deni
il-gilda jew l-abjad t’ghajnejk jisfaru
thossok aktar ghajjien mis-soltu
thossok qisek ghandek l-influwenza

O O O O O O O O

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ghandek xi sintomi minn dawn peress li t-tabib tieghek jista'
jiddeciedi jwaqqaflek il-kura.
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L-effetti sekondarji ohra li gejjin sehhew ukoll:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):
e dijarea

dardir u rimettar (thossok jew tkun ma tiflahx)

ugigh u skonfort fl-istonku, jew nefha fl-istonku

tnaqgqis fl-aptit

indigestjoni

gass fl-istonku

stitikezza

telf ta’ piz

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
e inflammazzjoni tal-istonku u tal-imsaren li tikkawza dijarea u rimettar
rigurgitazzjoni (terga’ ttella 1-ikel)
tifwiq
sensazzjoni ta’ ppurgar mhux komplet (moviment tal-musrana), bzonn urgenti li tipporga
fsada mir-rektum tieghek (passagg ta’ wara) jew demm fl-ippurgar
sturdament, ugigh ta’ ras, emigranja
gheja, nuqqas ta’ energija jew dghufija generali
tkabbir, hsara fil-fwied jew fwied xahmi
il-gilda ssir kulur vjola, daqqiet solidi fuq il-gilda, raxx, daqqiet sofor fuq il-gilda
tibdil fit-testijiet tal-koagulazzjoni tad-demm
tibdil fl-ghadd tac-celloli tad-demm
tnaqqis fil-livelli tal-potassju, l-karotina, I-vitamina E, I-vitamina K fid-demm tieghek
spazmi fil-muskoli

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):
¢ influwenza jew rih, deni, infjammazzjoni tas-sinuses tieghek, soghla

ghadd baxx ta¢-¢elloli tad-demm homor (anemija)

deidratazzjoni, halq xott

zieda fl-aptit

hruq jew tingiz tal-gilda

netha tal-ghajnejn

ulcera jew selha fil-grizmejn

rimettar ta’ demm

gilda xotta

nfafet

gharaq eccessiv

ugigh jew nefha fil-gogi, ugigh fl-idejn jew is-saqajn

ugigh fil-muskoli

demm jew proteina fl-awrina

ugigh fis-sider

tibdil fil-mixja tieghek

test anormali tal-funzjoni tal-pulmun

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli)
e telf ta’ xaghar (alopecja)
e ugigh tal-muskoli (majalgja)
o telf ta’ fluwidu li jista’ jikkaguna ugigh ta’ ras, halq xott, stordament, gheja jew tintilef minn
sensik (deidrazzjoni)

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
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permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f° Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Lojuxta
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta jew fuq il-kartuna wara
“JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen f’temperatura taht it-30 °C.
Zomm il-flixkun maghluq sew sabiex tipprotegi mill-umdita.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih Lojuxta
e [s-sustanza attiva hija lomitapide.
Lojuxta 5 mg: Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 5 mg ta’
lomitapide.
Lojuxta 10 mg: Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 10 mg ta’
lomitapide.
Lojuxta 20 mg: Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 20 mg ta’
lomitapide.
e [s-sustanzi mhux attivi: pregelatinised starch, sodium starch glycolate (Tip A),
microcrystalline cellulose, lactose monohydrate, silica colloidal anhydrous u magnesium
stearate (ara s-sezzjoni 2 ‘Lojuxta fih il-lattozju u s-sodium).

Qoxra tal-kapsula:

e [l-qoxra tal-kapsula ghall-kapsuli ta’ 5 mg u 10 mg fiha I-gelatina, titanium dioxide (E171) u
red iron oxide (E172).

e Il-qoxra tal-kapsula ghall-kapsula ta’ 20 mg fiha I-gelatina u titanium dioxide (E171).

e Il-kapsuli kollha ghandhom linka sewda ghall-istampar li tista’ tittiekel.

Kif jidher Lojuxta u l-kontenut tal-pakkett
e Lojuxta 5 mg huwa kapsula iebsa b’ghatu orangjo/parti prin¢ipali orangjo b’*5 mg” stampat
fuq il-parti princ¢ipali u b’*“A733* stampat fuq I-ghatu b’linka sewda.
e Lojuxta 10 mg huwa kapsula ibsin b’ghatu orangjo/parti principali bajda b’“10 mg” stampat
fuq il-parti prin¢ipali u b’“A733“stampat fuq l-ghatu b’linka sewda.
e Lojuxta 20 mg huwa kapsula ibsin b’ghatu abjad/parti prin¢ipali bajda b’*20 mg” stampat fuq
il-parti prin¢ipali u b’“A733” stampat fuq I-ghatu b’linka sewda.

Id-dagsijiet tal-pakketti huma:
28 kapsula
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

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

43122 Parma

L-Italja

Manifattur

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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.0.

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

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

ExCEEd Orphan s.r.0.

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

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

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

Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.0.

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



E\Lada

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

Tnh: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

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

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899

Hrvatska

ExCEEd Orphan Distribution d.o.o0.

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 & 753 3520

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

Kvmpog

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com
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Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Polska

ExCEEd Orphan s.r.o0.

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

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

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

Roménia

ExCEEd Orphan s.r.o0.

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

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

Slovenija

ExCEEd Orphan s.r.0.

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

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

Slovenska republika

ExCEEd Orphan s.r.o0.

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 3520

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



Latvija

ExCEEd Orphan s.r.0.

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

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

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f

Dan il-prodott medicinali gie awtorizzat taht ‘cirkustanzi eccezzjonali’. Dan ifisser 1i minhabba li I-
marda hija rari ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni shiha dwar dan il-prodott medi¢inali.
L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida li tohrog kull sena u
ser taggorna dan il-fuljett ta’ taghrif,skont il-bZonn.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu/.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Lojuxta 30 mg kapsuli ibsin

Lojuxta 40 mg kapsuli ibsin

Lojuxta 60 mg kapsuli ibsin
lomitapide

v Dan il-prodott medi¢inali huwa soggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara s-sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Lojuxta u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tichu Lojuxta
Kif ghandek tichu Lojuxta

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Lojuxta

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AINAIE S

1. X’inhu Lojuxta u ghalxiex jintuza

Lojuxta fih is-sustanza attiva msejha lomitapide. Lomitapide huwa “agent li jimmodifika I-lipidi” li
jahdem billi jimblokka I-azzjoni ta’ “proteina tat-trasferiment mikrosomali tat-trigli¢eridi.” Din il-
proteina tinstab fic-celloli tal-fwied u tal-imsaren, fejn hija involuta fil-bini ta’ sustanzi xahmin
f’partikoli akbar li mbaghad jigu rilaxxati fid-demm. Billi timblokka din il-proteina, il-medic¢ina

tnaqqas il-livell ta’ xaham u ta’ kolesterol (lipidi) fid-demm.

Lojuxta jintuza fil-kura ta’ pazjenti adulti b’kolesterol gholi hafha minhabba kundizzjoni fil-familji
taghhom (iperkolesterolemija omozigota familjali jew HoFH). Normalment tghaddi kemm mill-
missier u mill-omm, 1i wkoll ikollhom kolesterol gholi li gie mghoddi lilhom mill-genituri taghhom.
I1-livell tal-kolesterol “hazin” tal-pazjent ikun gholi minn eta Zzghira hafna. Il-kolesterol “hazin” jista’
jwassal ghal attakki tal-qalb, puplesiji jew avvenimenti ohra minn eta zghira. Lojuxta jintuza ma’ dieta
b’kontenut baxx ta’ xaham u ma’ kura ohra li tbaxxi l-lipidi biex tnaqqaslek il-livelli tal-kolesterol
tieghek.

Lojuxta jista' jbaxxi l-livelli fid-demm ta’:

kolesterol ta’ lipoproteina ta’ densita baxxa (LDL) (kolesterol “hazin’)
kolesterol totali

apolipoproteina-B, proteina li ggorr il-“kolesterol hazin” fid-demm
trigliceridi (xaham li jingarr mid-demm)
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2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Lojuxta

Tihux Lojuxta

o jekk inti allergiku ghal lomitapide jew ghal xi sustanza ohra tal-kapsuli ta’ din il-medicina
(imnizzla fis-sezzjoni 6)

o jekk ghandek problemi fil-fwied jew testijiet anormali inspjegabbli tal-fwied

o jekk ghandek problemi fl-imsaren jew ma tistax tassorbi l-ikel mill-imsaren tieghek

o jekk tiehu aktar minn 40 mg ta’ simvastatin kuljum (medicina ohra uzata biex tbaxxi I-
kolesterol, ara s-sezzjoni ‘Medicini ohra u Lojuxta’)

o jekk tiehu xi wahda minn dawn il-medicini li jaffettwaw il-mod kif lomitapide jitkisser fil-
gisem:

o itraconazole, ketoconazole, fluconazole, voriconazole, posaconazole (ghal
infezzjonijiet fungali)
o telithromycin, clarithromycin, erythromycin (ghal infezzjonijiet batterici)
o indinavir, nelfinavir, saquinavir, ritonavir (ghall-infezzjoni tal-HIV)
o diltiazem, verapamil (ghall-pressjoni gholja tad-demm, jew angina), u dronedarone
(biex jirregola r-ritmu tal-qalb)
jekk inti tqila, qed tipprova tohrog tqila, jew tahseb li tista’ tkun tqila (ara s-sezzjoni 2 ‘Tqala u
treddigh’).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tichu Lojuxta jekk:

. kellek problemi fil-fwied, inkluz problemi fil-fwied waqt 1i kont ged tiehu medicini ohra.
Dawn il-kapsuli jistghu jikkawzaw effetti sekondarji li jistghu jkunu wkoll sintomi ta’ problemi
fil-fwied. Dawn l-effetti sekondarji huma elenkati fis-sezzjoni 4 u ghandek tghid lit-tabib
tieghek minnufih jekk ikollok xi sinjali u sintomi minn dawn, peress li jistghu jkunu kkawzati
minn hsara fil-fwied. It-tabib tieghek se jaghmillek test tad-demm biex ji¢cekkjalek il-fwied
gabel ma tibda tichu dawn il-kapsuli, jekk id-doza tieghek tizdied, u b’mod regolari matul il-
kura. Dawn it-testijiet tad-demm jghinu lit-tabib tieghek jaggustalek id-doza tieghek. Jekk it-
testijiet tieghek juru xi problemi fil-fwied, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jnaqqaslek id-doza
tieghek jew iwaqqaf il-kura.

Tista’ £xi kazijiet tesperjenza telf ta’ fluwidi/deidrazzjoni, ez. f'kaz ta’ remettar, dardir u dijarea.
Huwa importanti li tevita d-deidrazzjoni billi tixrob bizzejjed fluwidi (ara sezzjoni 4).

Tfal u adolexxenti
Ma sar l-ebda studju fit-tfal u I-adolexxenti taht it-18-il sena. Ghalhekk 1-uzu ta’ din il-medic¢ina fit-tfal
u l-adolexxenti mhuwiex rakkomandat.

Medi¢ini ohra u Lojuxta
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan l-ahhar, jew tista’ tichu xi medi¢ina
ohra.

Medicini ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif Lojuxta jahdem. M’ghandek tichu l-ebda wahda mill-
medi¢ini li gejjin ma’ Lojuxta:
e certi medicini ghal infezzjoni batterika, fungali jew tal-HIV (ara s-sezzjoni 2 ‘Tihux Lojuxta’)
e certi medicini ghall-pressjoni tad-demm gholja, angina jew biex jirregolaw ir-ritmu tal-qalb
(ara s-sezzjoni 2 ‘Tihux Lojuxta’)
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Ghandek ukoll tghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi wahda mill-medicini li gejjin,
peress li jista' jkollhom bzonn ibiddlulek id-doza tieghek ta’ Lojuxta:

e medicini li jbaxxu l-kolesterol (ez. atorvastatin)

e kontracettivi orali kkombinati (ez. ethinylestradiol, norgestimate)

o glukokortikojdi (ez. beclometasone, prednisolone) medicini sterojdi uzati fil-kura tal-

inflammazzjoni f’kundizzjonijiet bhal azma severa, artrite

e medicini ghall-kura tal-kanc¢er (ez. bicalutamide, lapatinib, methotrexate, nilotinib, pazopanib,

tamoxifen) jew tan-nawzja/rimettar b’kura ghall-kancer (ez. fosaprepitant)

e medicini biex inaqqsu l-attivita tas-sistema immunitarja (ez. ciclosporin, tacrolimus)
medic¢ini ghall-kura ta’ infezzjonijiet batteri¢i jew fungali (ez. nafcillin, azithromycin,
roxithromycin, clotrimazole)
medi¢ini ghall-kura u l-prevenzjoni ta’ ghoqiedi tad-demm (ez. cilostazol, ticagrelor)
medicini ghall-kura tal-angina — ugigh fis-sider ikkawzat mill-qalb (ez. ranolazine)
medicini biex inaqqsu I-pressjoni tad-demm (ez. amlodipine, lacidipine)
medi¢ini biex jirregolaw ir-ritmu tal-qalb (ez. amiodarone)
medi¢ini ghall-kura tal-epilessija (ez. phenobarbital, carbamazepine, phenytoin)
medicini ghall-kura tad-dijabete (ez. pioglitazone, linagliptin)
medicini ghall-kura tat-tuberkulozi (ez. isoniazid, rifampicin)
antibijoti¢i tetraciklini ghall-kura ta’ infezzjonijiet bhal infezzjonijiet tal-passagg tal-awrina
medi¢ini ghall-kura ta’ disturbi ta’ ansjeta u d-dipressjoni (ez. alprazolam, fluoxetine,
fluvoxamine)
antacidi (ez. ranitidine, cimetidine)
aminoglutethimide —medic¢ina uzata ghall-kura tas-sindromu ta’ Cushing
medicini ghall-kura tal-akne severa(ez. isotretinoin)
paracetamol — ghall-kura tal-ugigh
medicini ghall-kura tal-fibrozi ¢istika (ez. ivacaftor)
medicini ghall-kura tal-inkontinenza urinarja (ez. propiverine)
medicini ghall-kura ta’ livelli baxxi ta’ sodju fid-demm (ez. tolvaptan)
medicini ghall-kura ta’ nghas eccessiv bi nhar (ez. modafinil)

xi medi¢ini erbali:

o St. John’s Wort (ghad-dipressjoni)

o Ginkgo (biex itejjeb il-memorja)

o Goldenseal (ghall-infjammazzjoni u I-infezzjoni)

Lojuxta jista’ jaffettwa l-mod kif medic¢ini ohra jahdmu. Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk
ged tiehu xi wahda mill-medic¢ini li gejjin:

e kontracettivi orali (ara s-sezzjoni 2 ‘Tqala u treddigh’)

e medicini ohra uzati biex ibaxxu l-kolesterol bhal:

o statins bhal simvastatin. Ir-riskju ta’ hsara fil-fwied jizdied meta din il-medi¢ina
tintuza fl-istess hin ma’ statins. Ugigh fil-muskoli (majalgja) jew dghufija (mijopatija)
jista' jsehh ukoll. Ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk tesperjenza ugigh,
sensittivita jew dghufija fil-muskoli. M’ghandekx tichu aktar minn 40 mg ta’
simvastatin waqt li qed tuza Lojuxta (ara s-sezzjoni 2 ‘Tihux Lojuxta’)

antikoagulanti ta’ coumarin ghat-traqqiq tad-demm ( ez. warfarina)

medicini ghall-kura tal-kancer (ez. everolimus, imatinib, lapatinib, nilotinib, topotecan)
medicini biex inaqqsu l-attivita tas-sistema immuni (ez. sirolimus)

medi¢ini ghall-kura tal-HIV (ez. maraviroc)

medic¢ini ghall-kura u l-prevenzjoni ta’ ghoqiedi tad-demm (ez. dabigatran etexilate)
medic¢ini ghall-kura tal-angina — ugigh fis-sider ikkawzat mill-qalb (ez. ranolazine)
medi¢ini biex inaqqgsu I-pressjoni tad-demm (ez. talinolol, aliskiren, ambrisentan)
medic¢ini biex jirregolaw ir-ritmu tal-qalb (ez. digoxin)

medic¢ini ghall-kura tad-dijabete (ez. saxagliptin, sitagliptin)

medic¢ini ghall-kura tal-gotta (ez. colchicine)

medic¢ini ghall-kura ta’ livell baxx ta’ sodju fid-demm (ez. tolvaptan)

medic¢ini anti-istamini ghall-kura tal-hayfever (ez. fexofenadine)
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Lojuxta ma’ ikel, xorb u alkohol

e Tixrobx ebda tip ta’ meraq tal-grejpfrut.

e L-uzu tal-alkohol matul kura b’Lojuxta mhuwiex rakkomandat.

o Id-doza tieghek ta’ Lojuxta jista' jkollha tigi aggustata jekk tikkonsma z-zejt tal-pepermint jew
laring ta’ Sivilja.

e Biex tnaqqas il-possibbilta ta’ problemi fl-istonku, ghandek toqghod fuq dieta b’kontenut baxx
ta’ xaham wagqt li gqed tiehu din il-medi¢ina. Ahdem ma’ espert tad-dieta biex titghallem
x’tista' tiekol waqt li ged tichu Lojuxta.

Tqala u treddigh

Tihux din il-medic¢ina jekk inti tqila, ged tipprova tohrog tqila, jew tahseb li tista' tkun tqila, peress li
hemm possibbilta li tista' taghmel hsara lil tarbija li tkun ghadha ma twelditx. Jekk tohrog tqila waqt li
ged tiehu din il-medi¢ina, cempel lit-tabib tieghek minnufih u ieqaf hu l-kapsuli.

Tqala
e Qabel tibda I-kura ghandek tikkonferma li m’intix tqila u qed tuza kontracezzjoni effettiva, kif
avzat mit-tabib tieghek. Jekk tuza pilloli kontracettivi u tbati minn episodju ta’ dijarea jew
rimettar li jdumu aktar minn jumejn, ghandek tuza metodu alternattiv ta’ kontracezzjoni (ez.
kondoms, dijaframma) ghal 7 ijiem wara li s-sintomi jkunu rrizolvew.
o Jekk, wara li tkun bdejt kura b’Lojuxta, tiddeciedi li tixtieq tohrog tqila, jekk joghgbok
informa lit-tabib tieghek, ghaliex il-kura tieghek tkun tehtieg tinbidel.

Treddigh
e Mhuwiex maghruf jekk Lojuxta jghaddix fil-halib tas-sider. Jekk joghgbok ghid lit-tabib
tieghek jekk gieghda tredda jew qed tippjana li tredda. It-tabib tieghek jista' jaghtik parir tieqaf
tiehu Lojuxta jew tieqaf tredda.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Il-kura tieghek tista' taffettwalek il-hila tieghek li ssuq jew thaddem magni. Jekk thossok stordut waqt
il-kura ssugx jew thaddem magni sakemm thossok ahjar.

Lojuxta fih il-lattozju u s-sodium
Jekk it-tabib tieghek qallek li ghandek intolleranza ghal xi zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
ma tiehu din il-medicina.

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kapsula, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Lojuxta

Dejjem ghandek tiehu din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju. Dawn il-kapsuli ghandhom jinghatawlek minn
tabib i ghandu l-esperjenza fil-kura ta’ disturbi tal-lipidi li sejjer ukoll jimmonitorjak b’mod regolari.

Id-doza rakkomandata tal-bidu hija kapsula ta’ 5 mg kuljum. Maz-zmien it-tabib tieghek jista' jzidlek
id-doza tieghek bil-mod, sa massimu ta’ 60 mg kuljum. It-tabib tieghek ghandu jghidlek:

e x’doza ghandek tiehu u ghal kemm.

e meta zzid jew tnaqqas id-doza tieghek.
Tbiddilx id-doza wahdek.

e Hu din il-medi¢ina darba kuljum gabel torqod ma’ tazza ilma mill-inqas saghtejn wara l-ikla
ta’ filghaxija tieghek (ara s-sezzjoni 2 ‘Lojuxta ma’ ikel, xorb u alkohol’).

e Tihux din il-medi¢ina mal-ikel, peress li t-tehid ta” dawn il-kapsuli mal-ikel jista' jikkawza
problemi fl-istonku (ara s-sezzjoni 2 ‘Lojuxta ma’ ikel, xorb u alkohol’).
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e Jekk tiehu medic¢ina ohra li tbaxxi l-kolesterol billi tintrabat mal-ac¢idi biljari, bhal colesevelam
jew cholestyramine, hu I-medicina li tintrabat mal-a¢idi biljari mill-ingas 4 sighat qabel jew
4 sighat wara li tichu Lojuxta.

Minhabba l-possibbilta ta’ interazzjonijiet ma’ medicini ohra, it-tabib tieghek jista’ jibdel il-hin tal-
gurnata li fih tichu I-medicini tieghek. B’mod alternattiv, it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza tieghek
ta’ Lojuxta. Gharraf lit-tabib tieghek dwar kwalunkwe bidla fil-medi¢ini li ged tiehu.

Tehtieg tichu wkoll supplimenti tal-vitamina E u tal-acidu xahmi essenzjali (omega-3 u omega-6)
kuljum wagqt li tkun qed tiehu din il-medicina. Id-doza tas-soltu li tehtieg tichu hija elenkata hawn taht.
Stagsi lit-tabib, jew mal-espert tad-dieta tieghek kif tista' tikseb dawn is-supplimenti. Ara s-sezzjoni 2
‘Lojuxta ma’ ikel, xorb u alkohol’.

Ammont Kuljum

Vitamina E 400 IU*
Omega-3 Madwar
EPA 110 mg*
DHA 80 mg
ALA 210 mg
Omega-6

Acidu linolejku 200 mg

* TU — unitajiet internazzjonali, mg - milligrammi

Jekk tiehu Lojuxta aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih.

Jekk tinsa tiehu Lojuxta
Sempli¢iment hu d-doza normali tieghek fl-istess hin I-ghada. Tihux doza doppja biex tpatti ghal doza
li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiechu Lojuxta
Jekk tieqaf tiehu din il-medi¢ina 1-kolesterol tieghek jista’ jerga’ joghla. Ghandek tikkuntattja lit-tabib
tieghek qgabel tieqaf tiechu din il-medic¢ina.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji:
e testijiet anormali tad-demm ghall-funzjoni tal-fwied gew irrapportati b’mod komuni (jistghu
jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10). Is-sinjali u s-sintomi ta’ problemi fil-fwied jinkludu:
nawzja (thossok ma tiflahx)
rimettar (tkun ma tiflahx)
ugigh fl-istonku
ugigh fil-muskoli
deni
il-gilda jew l-abjad t’ghajnejk jisfaru
thossok aktar ghajjien mis-soltu
thossok qisek ghandek l-influwenza

O O O O O O O O

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ghandek xi sintomi minn dawn peress li t-tabib tieghek jista'
jiddeciedi jwaqqaflek il-kura.
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L-effetti sekondarji ohra li gejjin sehhew ukoll:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):
e dijarea

dardir u rimettar (thossok jew tkun ma tiflahx)

ugigh u skonfort fl-istonku, jew nefha fl-istonku

tnaqgqis fl-aptit

indigestjoni

gass fl-istonku

stitikezza

telf ta’ piz

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
e inflammazzjoni tal-istonku u tal-imsaren li tikkawza dijarea u rimettar
rigurgitazzjoni (terga’ ttella 1-ikel)
tifwiq
sensazzjoni ta’ ppurgar mhux komplet (moviment tal-musrana), bzonn urgenti li tipporga
fsada mir-rektum tieghek (passagg ta’ wara) jew demm fl-ippurgar
sturdament, ugigh ta’ ras, emigranja
gheja, nuqqas ta’ energija jew dghufija generali
tkabbir, hsara fil-fwied jew fwied xahmi
il-gilda ssir kulur vjola, daqqiet solidi fuq il-gilda, raxx, daqqiet sofor fuq il-gilda
tibdil fit-testijiet tal-koagulazzjoni tad-demm
tibdil fl-ghadd tac-celloli tad-demm
tnaqqis fil-livelli tal-potassju, l-karotina, I-vitamina E, I-vitamina K fid-demm tieghek
spazmi fil-muskoli

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):
¢ influwenza jew rih, deni, infjammazzjoni tas-sinuses tieghek, soghla

ghadd baxx ta¢-¢elloli tad-demm homor (anemija)

deidratazzjoni, halq xott

zieda fl-aptit

hruq jew tingiz tal-gilda

netha tal-ghajnejn

ulcera jew selha fil-grizmejn

rimettar ta’ demm

gilda xotta

nfafet

gharaq eccessiv

ugigh jew nefha fil-gogi, ugigh fl-idejn jew is-saqajn

ugigh fil-muskoli

demm jew proteina fl-awrina

ugigh fis-sider

tibdil fil-mixja tieghek

test anormali tal-funzjoni tal-pulmun

Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mit-taghrif disponibbli)
e telf ta’ xaghar (alopecja)
e ugigh tal-muskoli (majalgja)
o telfta’ fluwidu li jista’ jikkaguna ugigh ta’ ras, halq xott, stordament, gheja jew tintilef minn
sensik (deidrazzjoni)
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Lojuxta
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta jew fuq il-kartuna wara
“JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen f’temperatura taht it-30 °C.
Zomm il-flixkun maghluq sew sabiex tipprotegi mill-umdita.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Lojuxta
e [s-sustanza attiva hija lomitapide.
Lojuxta 30 mg: Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 30 mg ta’
lomitapide.
Lojuxta 40 mg: Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 40 mg ta’
lomitapide.
Lojuxta 60 mg: Kull kapsula iebsa fiha lomitapide mesylate ekwivalenti ghal 60 mg ta’
lomitapide.
e Is-sustanzi mhux attivi huma: pregelatinised starch, sodium starch glycolate (Tip A),
microcrystalline cellulose, lactose monohydrate, silica colloidal anhydrous u magnesium
stearate (ara s-sezzjoni 2 ‘Lojuxta fih il-lattozju u s-sodium).

Qoxra tal-kapsula:

e [l-qoxra tal-kapsula ghall-kapsuli ta’ 30 mg fiha 1-gelatina, titanium dioxide (E171) red iron
oxide (E172) u yellow iron oxide (E172).

e [l-qoxra tal-kapsula ghall-kapsuli ta’ 40 mg fiha l-gelatina, titanium dioxide (E171) u yellow
iron oxide (E172).

e [l-qoxra tal-kapsula ghall-kapsula ta’ 60 mg fiha l-gelatina, titanium dioxide (E171) u yellow
iron oxide (E172).

e Il-kapsuli kollha ghandhom linka sewda ghall-istampar li tista’ tittiekel.

Kif jidher Lojuxta u l-kontenut tal-pakkett
e Lojuxta 30 mg jikkonsisti minn kapsula iebsa b’ghatu orangjo/parti principali safra b’“30 mg”
stampat fuq il-parti prin¢ipali u b’*“A733“ stampat fuq 1-ghatu b’linka sewda.
e Lojuxta 40 mg jikkonsisti minn kapsula iebsa b’ghatu safra/parti principali bajda b’*40 mg”
stampat fuq il-parti prin¢ipali u b’“A733“stampat fuq l-ghatu b’linka sewda.
e Lojuxta 60 mg jikkonsisti minn kapsula iebda b’ghatu isfar/parti prin¢ipali safra b’*<“60 mg”
stampat fuq il-parti princ¢ipali u b’“A733” stampat fuq l-ghatu b’linka sewda.

Id-dagsijiet tal-pakketti huma:
28 kapsula
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

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

43122 Parma

L-Italja

Manifattur

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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.0.

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

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

ExCEEd Orphan s.r.0.

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

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

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

Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.0.

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



E\Lada

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

Tnh: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

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

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899

Hrvatska

ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.

Savska cesta 32, Zagreb, 100 00
Croatia

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

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

Island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 3520

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

Kvmpog

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com
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Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Polska

ExCEEd Orphan s.r.o0.

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

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

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

Romania

ExCEEd Orphan s.r.0.

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

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

Slovenija

ExCEEd Orphan s.r.o0.

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

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

Slovenska republika

ExCEEd Orphan s.r.0.

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

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

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

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



Latvija

ExCEEd Orphan s.r.0.

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

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

Dan il-fuljett kien rivedut l1-ahhar f

Dan il-prodott medicinali gie awtorizzat taht ‘¢irkustanzi eccezzjonali’. Dan ifisser 1i minhabba li I-
marda hija rari ma kienx possibbli li tinkiseb informazzjoni shiha dwar dan il-prodott medi¢inali.
L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida li tohrog kull sena u
ser taggorna dan il-fuljett ta’ taghrif,skont il-bZonn.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu/.
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