ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



v Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo
de nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver a seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lojuxta 5 mg capsulas

Lojuxta 10 mg capsulas
Lojuxta 20 mg capsulas
Lojuxta 30 mg capsulas
Lojuxta 40 mg capsulas
Lojuxta 60 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Lojuxta 5 mg capsulas

Cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 5 mg de lomitapida.

Excipiente com efeito conhecido
Cada capsula contém 70,12 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada) (ver seccdo 4.4).

Lojuxta 10 mg capsulas

Cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 10 mg de lomitapida.

Excipiente com efeito conhecido
Cada céapsula contém 140,23 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada) (ver sec¢do 4.4).

Lojuxta 20 mg capsulas

Cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 20 mg de lomitapida.

Excipiente com efeito conhecido
Cada céapsula contém 129,89 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada) (ver sec¢do 4.4).

Lojuxta 30 mg capsulas

Cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 30 mg de lomitapida.

Excipiente com efeito conhecido
Cada céapsula contém 194,84 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada) (ver sec¢do 4.4).

Lojuxta 40 mg capsulas

Cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 40 mg de lomitapida.

Excipiente com efeito conhecido
Cada céapsula contém 259,79 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada) (ver sec¢do 4.4).

Lojuxta 60 mg capsulas

Cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 60 mg de lomitapida.



Excipiente com efeito conhecido
Cada capsula contém 389,68 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada) (ver secgdo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Capsula.

Lojuxta 5 mg capsulas

Cépsula de 19,4 mm composta de cabeca laranja/corpo laranja, com a inscri¢do «5 mg» no corpo e
«A733» na cabega, impressas a tinta preta.

Lojuxta 10 mg capsulas

Capsula de 19,4 mm composta de cabega laranja/corpo branco, com a inscrigdo «10 mg» no corpo e
«A733» na cabeca, impressas a tinta preta.

Lojuxta 20 mg capsulas

Capsula de 19,4 mm composta de cabega branca/corpo branco, com a inscri¢do «20 mg» no corpo e
«A733» na cabega, impressas a tinta preta.

Lojuxta 30 mg capsulas

Capsula de 21,6 mm composta de cabega laranja/corpo amarelo, com a inscri¢do «30 mg» no corpo ¢
«A733» na cabeca, impressas a tinta preta.

Lojuxta 40 mg capsulas

Capsula de 23,4 mm composta de cabega amarela/corpo branco, com a inscri¢do «40 mg» no corpo e
«A733» na cabega, impressas a tinta preta.

Lojuxta 60 mg capsulas

Capsula de 23,4 mm composta de cabeca amarela/corpo amarelo, com a inscrigdo «60 mg» no corpo e
«A733» na cabega, impressas a tinta preta.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacgdes terapéuticas

O Lojuxta ¢ indicado como adjuvante de uma dieta com baixo teor em gordura e outros medicamentos
hipolipemiantes, com ou sem aferese das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), em doentes adultos
com hipercolesterolemia familiar homozigética (HFHo).

A HFHo deve ser confirmada por teste genético, sempre que possivel. E necessério excluir outras

formas de hiperlipoproteinemia primdria e causas secunddrias de hipercolesterolemia (por exemplo,
sindrome nefrotica e hipotiroidismo).



4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com o Lojuxta deve ser iniciado € monitorizado por um médico com experiéncia no
tratamento de dislipidemias.

Posologia

A dose inicial recomendada é de 5 mg uma vez ao dia. Decorridas 2 semanas, com base na seguranca
e tolerabilidade aceitaveis, a dose pode ser aumentada de acordo com a resposta ao LDL-C para 10 mg
e, posteriormente, em intervalos minimos de 4 semanas, para 20 mg, 40 mg e para a dose maxima
recomendada de 60 mg (ver seccio 4.4).

A dose deve ser progressivamente aumentada de forma a minimizar a incidéncia e a gravidade das
reacOes adversas gastrointestinais e aumentos da aminotransferase.

A ocorréncia e a gravidade das reagdes adversas gastrointestinais associadas a utilizacdo do Lojuxta
diminuem na presenga de uma dieta com baixo teor em gordura. Os doentes devem seguir uma dieta
que forneca menos de 20 % de energia derivada de gordura antes do inicio do tratamento e devem
prosseguir esta dieta durante o tratamento. Deve ser fornecido aconselhamento nutricional.

Os doentes devem evitar o consumo de sumo de toranja e alcool (ver seccdes 4.4 € 4.5).

Para os doentes submetidos a terapéutica com uma dose de manutengao estdvel do Lojuxta
coadministrada com atorvastatina:

e Separar a dose dos medicamentos com 12 horas de intervalo
ou

e Diminuir a dose do Lojuxta para metade. Os doentes a tomarem 5 mg devem manter-se nos

5 mg.

Em fungdo da resposta de LDL-C e da seguranga/tolerabilidade, pode equacionar-se, com precaugao, a
titulagdo da dose. Apos a descontinuagdo de atorvastatina, a dose do Lojuxta deve ser aumentada em
fungao da resposta de LDL-C e da segurancga/tolerabilidade.

Para os doentes submetidos a terap€utica com uma dose de manutengao estavel do Lojuxta
coadministrada com qualquer outro inibidor fraco do citocromo P450 (CYP) 3A4, separar a dose dos
medicamentos (o Lojuxta e o inibidor fraco do CYP3A4) com 12 horas de intervalo. Sdo necessarias
precaucdes adicionais em caso de administragdo de mais de um inibidor fraco do CYP3A4 com o
Lojuxta. A limita¢do da dose maxima do Lojuxta deve ser considerada em funcao da resposta de
LDL-C pretendida.

Ao longo do tratamento com o Lojuxta, com base nos niveis diminuidos de acidos gordos essenciais e
vitamina E observados em estudos clinicos, os doentes devem tomar suplementos dietéticos diarios
que fornecam 400 Ul de vitamina E e aproximadamente, 200 mg de acido linoleico, 110 mg de 4cido
eicosapentaenoico (EPA), 210 mg de 4cido alfa-linolénico (ALA) e 80 mg de acido docosahexaenoico
(DHA) por dia (ver secgdo 4.4).

Populacoes especiais

Populagao idosa
E limitada a experiéncia com lomitapida nos doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Por
conseguinte, devem ser tomadas precaucdes especiais nestes doentes.

Dado que o regime posologico recomendado implica comecar na extremidade inferior do intervalo
posoldgico e aumentar cuidadosamente em fungo da tolerabilidade individual de cada doente, ndo se
recomenda qualquer ajuste do regime posologico nos idosos.



Compromisso hepatico

O uso de lomitapida esta contraindicado em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave,
incluindo doentes com alteracdo persistente e inexplicavel dos testes de fungao hepatica (ver seccdes
43¢e5.2).

Os doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) ndo devem exceder 40 mg por dia.

Compromisso renal
Os doentes com doenca renal de fase terminal a receberem didlise ndo devem exceder 40 mg por dia
(ver seccao 5.2).

Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de lomitapida em criangas com menos de 18 anos de idade nao foram
estabelecidas e, por conseguinte, ndo se recomenda a utilizagdo deste medicamento em criangas. Nao
existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via oral.
A administra¢do com alimentos pode aumentar a exposicao a lomitapida. Deve ser tomada com o
estdmago vazio, pelo menos 2 horas apoés a refeigdo da noite, uma vez que o teor em gordura de uma

refeicdo recente pode afetar de forma adversa a tolerabilidade gastrointestinal (ver secgdo 4.4).

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo
6.1.

o Doentes com compromisso hepatico moderado ou grave ou doentes com alteracao persistente e
inexplicavel dos testes de func¢do hepatica (ver seccdo 4.2).

. Doentes com uma doenga intestinal significativa ou cronica conhecida, como doenca
inflamatdria intestinal ou malabsorgao.

o Administragdo concomitante de > 40 mg de sinvastatina (ver seccdo 4.5).

o Utilizagao concomitante de Lojuxta com inibidores fortes ou moderados do CYP3A4 (por

exemplo, azois antifungicos, como itraconazol, fluconazol, cetoconazol, voriconazol e
posaconazol, antibidticos macrolidos, como eritromicina ou claritromicina, antibidticos
cetolidos, como telitromicina, inibidores da protease do VIH, os bloqueadores dos canais de
calcio diltiazem e verapamil, e o antiarritmico dronedarona [ver sec¢ao 4.5]).

. Gravidez (ver seccdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Anomalias enzimaticas hepaticas

A lomitapida pode causar aumentos nas enzimas hepaticas alanina aminotransferase [ALT] e aspartato
aminotransferase [AST] e esteatose hepatica (ver seccao 5.1) Nao ocorreram aumentos clinicamente
significativos concomitantes ou posteriores na bilirrubina sérica, Relacao Internacional Normalizada
(INR) ou fosfatase alcalina. Desconhece-se em que grau a esteatose hepatica associada a lomitapida
promove os aumentos da aminotransferase. As altera¢cdes na enzima hepatica podem ocorrer em
qualquer altura durante a terapéutica, mas ocorrem com mais frequéncia durante o aumento da dose.
Apesar de ndo terem sido notificados casos de disfungdo hepatica (aminotransferase elevada com
aumento da bilirrubina ou INR) ou compromisso hepatico, existe a preocupagdo de que a lomitapida
possa induzir esteato-hepatite, a qual pode progredir para cirrose ao longo dos anos. Considerando a
sua dimensdo e duracdo, seria improvavel que os estudos clinicos que suportam a seguranca e eficacia
da lomitapida na HFHo conseguissem detetar este resultado adverso.



Monitorizacdo dos testes da funcio hepatica

E necessario medir os niveis de ALT, AST, fosfatase alcalina, bilirrubina total, gama-glutamil
transferase (gama-GT) e albumina sérica antes do inicio do tratamento com o Lojuxta. O uso deste
medicamento esta contraindicado nos doentes com compromisso hepatico moderado ou grave ou
doentes com alteracdo persistente e inexplicavel dos testes de func¢do hepatica. Se os testes de nivel
basal relacionados com o figado apresentarem alteragdes, apenas se deve considerar a institui¢do do
medicamento ap6s um estudo adequado realizado por um hepatologista e a explicagdo e resolugdo das
anomalias de nivel basal.

Durante o primeiro ano, € necessario realizar os testes relacionados com o figado (pelo menos ALT e
AST) antes de cada aumento da dose ou mensalmente, dependendo do que ocorrer em primeiro lugar.
Ap0s o primeiro ano, estes testes devem ser realizados pelo menos de 3 em 3 meses e antes de um
aumento da dose. A dose do Lojuxta deve ser diminuida caso se observem aumentos da
aminotransferase e o tratamento deve ser interrompido no caso de aumentos persistentes ou
clinicamente significativos (consultar a Tabela 1).

Modificacdo da dose com base em aminotransferases hepaticas elevadas

A Tabela 1 resume as recomendagdes para ajuste da dose e monitorizagdo dos doentes que
desenvolvem um nivel elevado de aminotransferase durante a terap€utica com o Lojuxta.

Tabela 1: Ajuste da dose e monitorizacao dos doentes com aminotransferases elevadas
ALT ou AST Recomendacdes de tratamento e monitorizacao*
> 3x e < 5x limite e Confirmar o aumento por meio de uma medigdo repetida no espaco de
superior do normal uma semana.
(LSN)

¢ Em caso de confirmacao, reduzir a dose e realizar testes adicionais
relacionados com o figado, caso ainda ndo tenham sido realizados
(como fosfatase alcalina, bilirrubina total e INR).

e Repetir os testes semanalmente e suspender a administracao se
surgirem sinais de fung@o hepatica anormal (aumento da bilirrubina ou
INR), se os niveis de aminotransferase aumentarem para um valor
superior a 5x LSN ou se os niveis de aminotransferase nao diminuirem
para um valor inferior a 3x LSN, num periodo aproximado de
4 semanas. Encaminhar os doentes com aumentos persistentes da
aminotransferase > 3x LSN para um hepatologista para estudos
adicionais.

e Scatoma do Lojuxta for retomada apds um regresso dos niveis da
aminotransferase para < 3x LSN, ponderar a redugdo da dose e
monitorizar com mais frequéncia os testes relacionados com o figado.

> 5x LSN e Suspender a administragdo e realizar testes adicionais relacionados
com o figado, caso ainda ndo tenham sido realizados (como fosfatase
alcalina, bilirrubina total e INR). Se os niveis de aminotransferase ndo
diminuirem para um valor inferior a 3x LSN, num periodo
aproximado de 4 semanas, encaminhar o doente para um
hepatologista, para estudos adicionais.

¢ Se atoma do Lojuxta for retomada apds o regresso dos niveis da
aminotransferase para < 3x LSN, reduzir a dose e monitorizar com
mais frequéncia os testes relacionados com o figado.

* As recomendacdes baseiam-se num LSN de cerca de 30-40 unidades internacionais/I.



Se os aumentos da aminotransferase forem acompanhadas por sintomas clinicos de lesdes hepaticas
(como nauseas, vomitos, dor abdominal, febre, ictericia, letargia e sintomas de tipo gripal), aumentos
da bilirrubina > 2x LSN ou doenca hepatica ativa, interromper o tratamento com o Lojuxta e
encaminhar o doente para um hepatologista para estudos adicionais.

A reintrodugdo do tratamento pode ser ponderada caso se considere que os beneficios sdo superiores
aos riscos associados a potencial doenga hepatica.

Esteatose hepética e risco de doenca hepatica progressiva

Em consisténcia com o mecanismo de a¢do da lomitapida, a maioria dos doentes tratados apresentou
aumentos no teor em gordura no figado. Num estudo aberto de Fase 3, 18 dos 23 doentes com HFHo
desenvolveram esteatose hepatica (gordura no figado > 5,56 %), conforme medido por espectroscopia
por ressonancia magnética nuclear (MRS) (ver sec¢do 5.1). O aumento mediano absoluto da gordura
hepatica correspondeu a 6 % apos 26 semanas e 78 semanas de tratamento, a partir de 1 % no nivel
basal, medido por MRS. A esteatose hepatica constitui um fator de risco de doenca hepatica
progressiva, incluindo esteato-hepatite e cirrose. Desconhecem-se as consequéncias a longo prazo da
esteatose hepatica associada ao tratamento com lomitapida. Dados clinicos sugerem que a acumulagdo
de gordura hepatica € reversivel apds a paragem do tratamento com o Lojuxta, mas desconhece-se se
as sequelas histologicas se mantém, sobretudo apds a utilizagdo prolongada.

Monitorizacido de evidéncias de doenca hepatica progressiva

A despistagem regular de esteato-hepatite/fibrose deve ser realizada no nivel basal e anualmente,
através das seguintes avaliagdes imagiologicas e dos biomarcadores:

e Imagiologia para elasticidade tecidular (por exemplo, Fibroscan), ARFI (acoustic radiation
force impulse - impulso de forga de radiagdo actstica) ou elastografia por ressonancia
magnética (RM)

e Gama-GT e albumina sérica para detetar possiveis lesdes hepaticas
e Pelo menos um marcador de cada uma das seguintes categorias:

e Proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-as), velocidade de sedimentagdo eritrocitaria
(VSE), fragmento CK-18, NashTest (inflamagao hepatica)

e Painel de biomarcadores para a fibrose hepatica (FHM), fibrometro, relagdo AST/ALT,
pontuacgao Fib-4, Fibroteste (fibrose hepatica)

O desempenho destes testes e a sua interpretagdo devem envolver uma colaboragdo entre o médico
assistente e o hepatologista. Os doentes com resultados que sugerem a presenca de esteato-hepatite ou
fibrose devem ser considerados para a realizacdo de uma biopsia hepatica.

Se um doente sofrer de esteato-hepatite ou fibrose comprovada por biopsia, a relagdo beneficio-risco
deve ser reavaliada e o tratamento deve, se necessario, ser suspenso.

Desidratacao

Foram notificados relatorios de pds-comercializagdo de desidratacdo e hospitalizagdo em doentes
tratados com lomitapida. Os doentes tratados com lomitapida devem ser alertados sobre o possivel
risco de desidratacdo em relag@o a reacdes adversas gastrointestinais e para tomarem precaugdes para
evitar a deplegdo de liquidos.



Utilizacdo concomitante dos inibidores de CYP3A4

A lomitapida aparenta ser um substrato sensivel para o metabolismo do CYP3A4. Os inibidores do
CYP3A4 aumentam a exposi¢ao da lomitapida, sendo que os inibidores fortes aumentam a exposigao
cerca de 27 vezes. E contraindicada a utilizagio concomitante de inibidores moderados ou fortes de
CYP3A4 com o Lojuxta (ver secc¢do 4.3). Nos estudos clinicos da lomitapida, um doente com HFHo
desenvolveu um nivel marcadamente elevado de aminotransferase (ALT 24x LSN, AST 13x LSN) no
espaco de dias apoés o inicio da toma de claritromicina, um inibidor forte do CYP3A4. Caso o
tratamento com inibidores moderados ou fortes de CYP3A4 seja inevitavel, o Lojuxta deve ser
suspenso durante o tratamento.

Prevé-se que os inibidores fracos de CYP3A4 aumentem a exposi¢do da lomitapida quando tomados
simultaneamente. Quando administrada com atorvastatina, a dose do Lojuxta deve ser tomada com
12 horas de intervalo ou diminuida para metade (ver sec¢do 4.2). A dose do Lojuxta deve ser
administrada com 12 horas de intervalo de qualquer outro inibidor fraco de CYP3A4.

Utilizacdo concomitante dos indutores de CYP3A4

Os medicamentos que induzem o CYP3A4 sdo suscetiveis de aumentar a taxa e a extensdo do
metabolismo da lomitapida. Os indutores de CYP3A4 exercem o seu efeito de forma dependente do
tempo e podem demorar pelo menos 2 semanas a atingirem um efeito méaximo apo6s a introducao.
Inversamente, ap6s a interrupgao, a inducdo de CYP3A4 pode demorar pelo menos 2 semanas a
diminuir.

Prevé-se que a administragdo concomitante de um indutor de CYP3A4 reduza o efeito de lomitapida.
E provéavel que qualquer impacto na eficicia seja variavel. Na administragdo concomitante dos
indutores de CYP3A4 (ou seja, aminoglutetimida, nafcilina, inibidores da transcriptase reversa
nao-nucledsidos, fenobarbital, rifampicina, carbamazepina, pioglitazona, glucocorticoides, modafinil e
fenitoina) com o Lojuxta, deve ser considerada a possibilidade de uma interagdo medicamentosa
suscetivel de afetar a eficacia. E necessario evitar o uso de hipericdo com o Lojuxta.

Recomenda-se o aumento da frequéncia da avaliagdo de LDL-C durante a utilizagdo concomitante ¢
ponderar o aumento da dose do Lojuxta para garantir a manutengdo do nivel de eficacia pretendido, se
o indutor de CYP3A4 se destinar a um uso cronico. Ao retirar um indutor de CYP3A4, deve ser
ponderada a possibilidade de exposi¢do aumentada, e é possivel que seja necessaria uma redugéo da
dose do Lojuxta.

Utilizacdo concomitante dos inibidores da HMG-CoA redutase («estatinasy)

A lomitapida aumenta as concentragdes plasmaticas das estatinas. Os doentes que recebem o Lojuxta
como terapéutica adjuvante de uma estatina devem ser monitorizados em termos de eventos adversos
associados a utilizagdo de altas doses de estatinas. Ocasionalmente, as estatinas causam miopatia. Em
casos raros, a miopatia pode assumir a forma de rabdomiolise, com ou sem insufici€ncia renal aguda
secundaria a mioglobinuria, e pode causar a morte. Todos os doentes que recebem lomitapida em
associacdo com uma estatina devem ser informados acerca do potencial risco aumentado de miopatia e
da necessidade de notificarem de imediato qualquer dor, sensibilidade ou fraqueza muscular
inexplicada. As doses de sinvastatina > 40 mg ndo devem ser utilizadas com o Lojuxta (ver sec¢@o
4.3).

Sumo de toranja

Enquanto os doentes sdo tratados com o Lojuxta, ¢ necessario suprimir o sumo de toranja da dieta.

Risco de anticoagulacio supraterapéutica ou subterapéutica com anticoagulantes a base de cumarina

A lomitapida aumenta as concentra¢des plasmaticas da varfarina. Os aumentos da dose do Lojuxta
podem causar anticoagulacdo supraterapéutica, sendo que as diminui¢des da dose podem provocar



uma anticoagulacdo subterapéutica. A dificuldade em controlar a INR contribuiu para a interrupgéo
precoce do estudo de Fase 3 no caso de um em cada cinco doentes a tomarem varfarina concomitante.
Os doentes a tomarem varfarina devem ser submetidos a uma monitorizagao regular da INR,
sobretudo apds quaisquer alteracdes na dose do Lojuxta. A dose da varfarina deve ser ajustada
conforme clinicamente indicado.

Consumo de alcool

O alcool pode aumentar os niveis de gordura hepatica e induzir ou exacerbar lesdes hepaticas. No
estudo de Fase 3, 3 dos 4 doentes com aumentos de ALT > 5x LSN notificaram consumo de alcool
superior aos limites recomendados no protocolo. Nao se recomenda o consumo de alcool durante o
tratamento com lomitapida.

Agentes hepatotoxicos

Sdo necessarias precaucdes quando o Lojuxta ¢é utilizado com outros medicamentos conhecidos por
terem potencial hepatotdxico, como isotretinoina, amiodarona, acetaminofeno (> 4 g/dia durante

> 3 dias/semana), metotrexato, tetraciclinas e tamoxifeno. Desconhece-se o efeito da administragdo
concomitante de lomitapida com outros medicamentos hepatotoxicos. Pode ser necessaria uma
monitorizagdo mais frequente dos testes relacionados com o figado.

Absorc¢do reduzida de vitaminas lipossoltveis ¢ 4cidos gordos séricos

Considerando o seu mecanismo de a¢ao no intestino delgado, a lomitapida pode reduzir a absor¢ao de
nutrientes lipossoluveis. No estudo de Fase 3, foram fornecidos aos doentes suplementos dietéticos de
vitamina E, acido linoleico, ALA, EPA e DHA. Neste estudo, os niveis séricos medianos de vitamina
E, ALA, acido linoleico, EPA, DHA e acido araquidonico diminuiram desde o nivel basal até a
Semana 26, mas mantiveram-se acima do limite inferior do intervalo de referéncia. Nao se observaram
consequéncias clinicas adversas destas reducdes no tratamento com lomitapida até um maximo de

78 semanas. Os doentes tratados com o Lojuxta devem tomar suplementos diarios contendo

400 unidades internacionais de vitamina E e aproximadamente 200 mg de acido linoleico, 210 mg de
ALA, 110 mg de EPA e 80 mg de DHA.

Medidas contracetivas nas mulheres com potencial para engravidar

Antes do inicio do tratamento em mulheres com potencial para engravidar, estas devem ser
devidamente aconselhadas acerca dos métodos de contracecao eficazes e deve ser implementada uma
contracegao eficaz. As doentes a tomarem contracetivos orais a base de estrogénios devem ser
informadas sobre a possivel perda de eficacia causada por diarreia e/ou vomitos (ver secgdo 4.5). Os
contracetivos orais a base de estrogénios sdo inibidores fracos do CYP3A4 (ver seccao 4.2).

E necessario informar as doentes de que devem contactar de imediato o seu médico e deixar de tomar
Lojuxta se engravidarem (ver sec¢do 4.6).

Excipientes com efeito conhecido

Lactose

O Lojuxta contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsor¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por capsula ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos na lomitapida e outras formas de interacdo

Tabela 2: Interagcoes medicamentosas entre o Lojuxta e outros medicamentos e outras
formas de interacao
Medicamentos Efeitos nos niveis da Recomendacgao relativamente a
lomitapida administracido concomitante com o
Lojuxta
Inibidores do CYP3A4 | Inibidores fortes e moderados Inibidores fortes e moderados

Quando se procedeu a
administracdo concomitante de
lomitapida 60 mg com
cetoconazol 200 mg duas vezes
por dia, um inibidor forte do
CYP3A4, a AUC da lomitapida
aumentou cerca de 27 vezes e a
Cmax aumentou cerca de 15
vezes.

Nao foram estudadas as
interagdes entre os inibidores
moderados de CYP3A4d e a
lomitapida.

Prevé-se que os inibidores
moderados de CYP3A4 tenham
um impacto substancial na
farmacocinética da lomitapida.
Prevé-se que a utilizagdo
concomitante dos inibidores
moderados de CYP3A4 aumente
a exposicdo a lomitapida em
cerca de 4-10 vezes com base
nos resultados do estudo com o
cetoconazol, um inibidor forte de
CYP3A4, ¢ nos dados historicos
para o modelo de teste ao
CYP3A4, modazolam.

A utilizacdo de inibidores fortes ou
moderados do CYP3A4 ¢ contraindicada
com o Lojuxta. Se o tratamento com
azois antifungicos (por exemplo,
itraconazol, fluconazol, cetoconazol,
voriconazol e posaconazol), o
antiarritmico dronedarona, antibidticos
macrolidos (por exemplo, eritromicona e
claritromicona), antibidticos cetolidos
(por exemplo, telitromicina), inibidores
da protease do VIH, os bloqueadores dos
canais de calcio diltiazem e verapamil
for inevitavel, a terapéutica com o
Lojuxta deve ser suspensa no decorrer do
tratamento (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

O sumo de toranja é um inibidor
moderado de CYP3A4 e prevé-se que
aumente substancialmente a exposi¢ao a
lomitapida. Os doentes a tomarem o
Lojuxta devem evitar o consumo de
sumo de toranja.

Inibidores fracos

Prevé-se que os inibidores fracos
do CYP3A4 aumentem a
exposicao da lomitapida quando
tomados simultaneamente.

Quando a lomitapida 20 mg foi
coadministrada simultaneamente
com atorvastatina, um inibidor
fraco do CYP3A4,a AUCea
Crax da lomitapida aumentaram
aproximadamente 2 vezes.
Quando a dose de lomitapida foi
tomada com 12 horas de
intervalo da atorvastatina, ndo
foi observado nenhum aumento

Inibidores fracos

Quando administrada com atorvastatina,
a dose do Lojuxta deve ser tomada com
12 horas de intervalo ou diminuida para
metade (ver secgdo 4.2). A dose do
Lojuxta deve ser tomada com 12 horas
de intervalo de quaisquer outros
inibidores fracos do CYP3A4
concomitantes. Os exemplos de
inibidores fracos de CYP3A4 incluem:
alprazolam, amiodarona, amlodipina,
atorvastatina, azitromicina, bicalutamida,
cilostazol, cimetidina, ciclosporina,
clotrimazol, fluoxetina, fluvoxamina,
fosaprepitant, ginkgo, hidraste,
isoniazida, ivacaftor, lacidipina,
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Medicamentos

Efeitos nos niveis da
lomitapida

Recomendacgao relativamente a
administracdo concomitante com o
Lojuxta

clinicamente significativo na
exposi¢do da lomitapida.

Quando a lomitapida 20 mg foi
coadministrada simultaneamente
ou com 12 horas de intervalo do
etinilestradiol/norgestimato, um
inibidor fraco do CYP3A4, ndo
foi observado nenhum aumento
clinicamente significativo na
exposicdo da lomitapida.

lapatinib, linagliptina, nilotinib,
contracetivos orais contendo estrogénios,
pazopanib, 6leo de horteld-pimenta,
propiverina, ranitidina, ranolazina,
roxitromicina, laranja amarga (citrus
aurantium), tacrolimus, ticagrelor e
tolvaptan. Esta lista ndo é exaustiva, pelo
que os prescritores devem consultar as
informacgdes de prescrigdo dos
medicamentos a administrar
concomitantemente com o Lojuxta
devido ao potencial de interacdes
mediadas pelo CYP3A4.

Nao se testou o efeito da administragao
de mais do que um inibidor fraco de
CYP3A4 mas prevé-se que o efeito na
exposicdo da lomitapida seja mais
elevado do que no caso da administragao
concomitante dos inibidores individuais
com a lomitapida.

Sdo necessarias precaucdes adicionais
em caso de administragdo de mais de um
inibidor fraco do CYP3A4 com o
Lojuxta.

Indutores do CYP3A4

Sera de esperar que os
medicamentos que induzem o
CYP3A4 aumentem a taxa e a
extensao do metabolismo da
lomitapida. Por conseguinte, isto
reduzira o efeito da lomitapida.
E provavel que qualquer impacto
na eficécia seja variavel.

Na administragdo concomitante dos
indutores de CYP3A4 (ou seja,
aminoglutetimida, nafcilina, inibidores
da transcriptase reversa ndo-nucleésidos,
fenobarbital, rifampicina,
carbamazepina, pioglitazona, hipericao,
glucocorticoides, modafinil e fenitoina)
com o Lojuxta, deve ser considerada a
possibilidade de uma interagdo
medicamentosa que afeta a eficacia.
Recomenda-se o aumento da frequéncia
da avalia¢do de LDL-C durante a
utilizagdo concomitante e ponderar o
aumento da dose do Lojuxta para
garantir a manutencao do nivel de
eficacia pretendido se o indutor de
CYP3A4 se destinar a um uso cronico.

Sequestrantes de acidos
biliares

A lomitapida ndo foi testada para
interagdes com sequestrantes de
acidos biliares (resinas como
colessevelam e colestiramina).

Na medida em que os sequestrantes de
acidos biliares podem interferir com a
absor¢do dos medicamentos orais, 0s
sequestrantes de acidos biliares devem
ser tomados pelo menos 4 horas antes ou
pelo menos 4 horas depois do Lojuxta.
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Efeitos da lomitapida noutros medicamentos

Inibidores da HMG-CoA redutase («estatinasy)

A lomitapida aumenta as concentragdes plasmaticas das estatinas. Quando se administrou lomitapida
60 mg em estado de equilibrio antes de sinvastatina 40 mg, a AUC ¢ a Cmax do acido de sinvastatina
aumentaram 68 % e 57 %, respetivamente. Quando se administrou lomitapida 60 mg em estado de
equilibrio antes de atorvastatina 20 mg, a AUC e a Cnax do acido de atorvastatina aumentaram 52 % e
63 %, respetivamente. Quando se administrou lomitapida 60 mg em estado de equilibrio antes de
rosuvastatina 20 mg, o Tmax da rosuvastatina aumentou de 1 para 4 horas, a AUC aumentou 32 % ¢ a
Cmax permaneceu inalterada. O risco de miopatia com a sinvastatina est4 relacionado com a dose. O
uso do Lojuxta esta contraindicado em doentes tratados com doses altas de sinvastatina (> 40 mg) (ver
secgoes 4.3 ¢ 4.4).

Anticoagulantes da cumarina

Quando se administrou lomitapida 60 mg em estado de equilibrio e 6 dias apos varfarina 10 mg, a INR
aumentou 1,26 vezes. As AUC para R(+)-varfarina e S(-)-varfarina aumentaram 25 % e 30 %,
respetivamente. As Crax para R(+)-varfarina e S(-)-varfarina aumentaram 14 % e 15 %,
respetivamente. Nos doentes a tomarem cumarinas (como a varfarina) e Lojuxta de forma
concomitante, a INR deve ser determinada antes do inicio da toma do Lojuxta e monitorizada de
forma regular com a dosagem de cumarinas ajustada conforme clinicamente indicado (ver seccao 4.4).

Fenofibrato, niacina e ezetimiba

Quando se administrou lomitapida em estado de equilibrio antes de fenofibrato micronizado 145 mg,
niacina 1000 mg de libertagdo prolongada ou ezetimiba 10 mg, ndo se observaram efeitos clinicamente
significativos na exposicdo de qualquer um destes medicamentos. Ndo sdo necessarios ajustes da dose
na administragdo concomitante com o Lojuxta.

Contracetivos orais

Quando se administrou lomitapida 50 mg em estado de equilibrio juntamente com um contracetivo
oral a base de estrogénios, ndo se observou um impacto clinicamente importante ou estatisticamente
significativo na farmacocinética dos componentes do contracetivo oral (etinil estradiol e 17-deacetil de
norgestimato, o metabolito do norgestimato). Ndo se prevé que a lomitapida influencie diretamente a
eficacia dos contracetivos orais a base de estrogénios; contudo, a diarreia ¢/ou vomitos podem reduzir
a absor¢ao hormonal. Nos casos de diarreia prolongada ou grave e/ou vomitos durante mais de 2 dias,
devem aplicar-se medidas contracetivas adicionais durante 7 dias apos a resolugdo dos sintomas.

Substratos da glicoproteina P

A lomitapida inibe a glicoproteina P in vitro e pode aumentar a absor¢ao dos substratos da
glicoproteina P. A administracdo concomitante do Lojuxta com substratos da glicoproteina P (como
aliscireno, ambrisentan, colquicina, dabigatrano-etexilato, digoxina, everolimus, fexofenadina,
imatinib, lapatinib, maraviroc, nilotinib, posaconazol, ranolazina, saxagliptina, sirolimus, sitagliptina,
talinolol, tolvaptan, topotecano) pode aumentar a absor¢ao dos substratos da glicoproteina P. Deve ser
ponderada a redugdo da dose do substrato da glicoproteina P quando utilizado de forma concomitante
com o Lojuxta.

Avaliacgdo in vitro das interacoes medicamentosas

A lomitapida inibe o CYP3A4. A lomitapida ndo induz os CYP 1A2, 3A4 ou 2B6, e também nao inibe
0os CYP 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ou 2EI1. A lomitapida ndo € um substrato da glicoproteina P, mas
inibe a glicoproteina P. A lomitapida ndo inibe a proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Utilizacdo em mulheres com potencial para engravidar

Antes do inicio do tratamento em mulheres com potencial para engravidar, ¢ necessario confirmar a
inexisténcia de gravidez, ¢ estas devem ser devidamente aconselhadas acerca dos métodos de
contrace¢do eficazes e deve ser implementada uma contracegdo eficaz. As doentes a tomarem

12



anticoncecionais orais a base de estrogénios devem ser informadas sobre a possivel perda de eficacia
causada por diarreia e/ou vomitos. Devem aplicar-se medidas contracetivas adicionais até a resolucgéo
dos sintomas (ver secgdo 4.5).

Gravidez
O Lojuxta ¢ contraindicado durante a gravidez. Nao existem dados fiaveis relativamente a sua
utilizacdo em mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram a existéncia de toxicidade no

desenvolvimento (teratogenicidade e embriotoxicidade, ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco
potencial para o ser humano.

Amamentacado

Desconhece-se se a lomitapida ¢ excretada no leite humano. Devido ao potencial para efeitos adversos
com base em dados obtidos em estudos em animais com a lomitapida (ver sec¢do 5.3), tem de ser
tomada uma decisdo sobre a interrup¢do da amamentag@o ou interrupgdo do medicamento, tendo em
conta a importancia do medicamento para a mae.

Fertilidade

Nao se observaram efeitos adversos sobre a fertilidade de ratos macho e fémea tratados com
lomitapida em exposicdes sistémicas (AUC) calculadas como sendo 4 a 5 vezes mais elevadas do que
nos seres humanos na dose humana maxima recomendada (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Lojuxta sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais graves durante o tratamento foram as anomalias observadas na
aminotransferase hepatica (ver seccao 4.4).

As reagGes adversas mais frequentes foram os efeitos gastrointestinais. As rea¢des adversas
gastrointestinais foram notificadas por 27 (93 %) dos 29 doentes incluidos no estudo clinico de Fase 3.
A diarreia ocorreu em 79 % dos doentes, as nauseas em 65 %, a dispepsia em 38 % e os vomitos em
34 %. Outras reag0es notificadas por pelo menos 20 % dos doentes incluem dor abdominal,
desconforto abdominal, distensdo abdominal, obstipagdo e flatuléncia. As reacdes adversas
gastrointestinais ocorreram com mais frequéncia durante a fase de aumento da dose no estudo e
diminuiram depois de os doentes estabelecerem a dose maxima tolerada de lomitapida.

As reacgdes adversas gastrointestinais de intensidade grave foram notificadas por 6 (21 %) dos

29 doentes no estudo clinico de Fase 3, tendo as mais frequentes sido diarreia (4 doentes, 14 %),
vomitos (3 doentes, 10 %), e dor, distensdo e/ou desconforto abdominais (2 doentes, 7 %). As reagdes
gastrointestinais contribuiram para os motivos de uma interrupgao precoce do estudo em 4 (14 %)
doentes.

As reacdes adversas de intensidade grave notificadas com mais frequéncia foram diarreia
(4 participantes, 14 %), vomitos (3 doentes, 10 %) e distensdo abdominal e aumento da ALT

(2 participantes cada, 7 %).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagGes adversas sdo apresentadas abaixo por SOC (Classe de sistemas de 6rgdos) e por frequéncia,
sendo as mais frequentes apresentadas em primeiro lugar. A frequéncia das reagdes adversas ¢
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definida do seguinte modo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes
(> 1/1000 a < 1/100), raras (= 1/10 000, < 1/1000), muito raras (< 1/10 000), desconhecido (ndo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis).

A Tabela 3 apresenta todas as reacdes adversas comunicadas pelos 35 doentes tratados no Estudo de
Fase 2 UP1001 e no Estudo de Fase 3 UP1002/AEGR-733-005 ou no respetivo estudo de extensdo
AEGR-733-012.

Tabela 3: Frequéncia das reacées adversas nos doentes com HFHo
Classe de sistemas de 6rgaos Frequéncia Reacao adversa
Infecoes e infestacdes Frequentes Gastroenterite
Doengas do metabolismo e da Muito frequentes Redugdo do apetite
nutri¢ao Desconhecida Desidratagdo
Doengas do sistema nervoso Frequentes Tonturas
Dor de cabeca
Enxaqueca
Doengas gastrointestinais Muito frequentes Diarreia
Nauseas
Vomitos
Desconforto abdominal
Dispepsia

Dor abdominal

Dor abdominal superior
Flatuléncia

Distensdo abdominal
Obstipacao

Frequentes Gastrite

Tenesmo retal

Aerofagia

Urgéncia na defecagio

Eructagao

Movimentos intestinais frequentes
Dilatacao gastrica

Disturbios gastricos

Doenga de refluxo gastroesofagico
Hemorragia hemorroidal

Regurgitacdo
Afegbes hepatobiliares Frequentes Esteatose hepatica
Hepatotoxicidade
Hepatomegalia
Afecdes dos tecidos cutaneos e Frequentes Equimose
subcutaneos Papulas
Exantema eritematoso
Xantoma
Desconhecida Alopecia
Afec¢des musculoesqueléticas e dos | Desconhecida Mialgia
tecidos conjuntivos
Perturbagdes gerais e alteragdes no | Frequentes Fadiga

local de administra¢do
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Classe de sistemas de 6rgios

Frequéncia

Reacio adversa

Exames complementares de
diagnostico

Muito frequentes

Aumento dos niveis de alanina
aminotransferase

Aumento dos niveis de aspartato
aminotransferase

Diminuic¢do do peso

Frequentes

Aumento da relagdo internacional
normalizada

Aumento dos niveis sanguineos de
fosfatase alcalina

Diminuicao dos niveis de potassio no
sangue

Diminuicdo dos niveis de caroteno
Relagdo internacional normalizada
anormal

Teste da funcdo hepatica anormal
Tempo da protrombina prolongado
Aumento dos niveis de transaminases
Diminuic¢do dos niveis de Vitamina E
Diminui¢do dos niveis de Vitamina K

A Tabela 4 apresenta todas as reacdes adversas nos participantes que receberam lomitapida em
monoterapia (N = 291) tratados em estudos de Fase 2 em participantes com niveis elevados de LDL-C

(N = 462).

Tabela 4:

Frequéncia das reagdes adversas nos doentes com niveis elevados de LDL-C

Classe de sistemas de 6rgaos

Frequéncia

Reacido adversa

Infecdes e infestacdes

Pouco frequentes

Gastroenterite

Infecdo gastrointestinal
Gripe

Nasofaringite

Sinusite

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

Pouco frequentes

Anemia

Doengas do metabolismo e da Frequentes Redugdo do apetite
nutri¢ao Pouco frequentes Desidratagao
Aumento do apetite
Doengas do sistema nervoso Pouco frequentes Parestesia
Sonoléncia
Afecdes oculares Pouco frequentes Inchago dos olhos
Afecdes do ouvido e do labirinto Pouco frequentes Vertigens

Doengas respiratorias, toracicas e
do mediastino

Pouco frequentes

Lesao da faringe
Sindrome tussica das vias respiratorias
superiores
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Classe de sistemas de 6rgios

Frequéncia

Reacio adversa

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia
Nauseas
Flatuléncia

Frequentes

Dor abdominal superior
Distensao abdominal

Dor abdominal

Vomitos

Desconforto abdominal

Dispepsia

Eructagao

Dor abdominal inferior
Movimentos intestinais frequentes

Pouco frequentes

Boca seca

Fezes duras

Doenga de refluxo gastroesofagico
Sensibilidade abdominal
Desconforto epigastrico

Dilatacao gastrica

Hematemese

Hemorragia gastrointestinal inferior
Esofagite de refluxo

Afegbes hepatobiliares Pouco frequentes Hepatomegalia
Afegdes dos tecidos cutdneos e Pouco frequentes Bolhas
subcutaneos Pele seca
Hiperhidrose
Afec¢des musculosqueléticas e dos | Frequentes Espasmos musculares
tecidos conjuntivos Pouco frequentes Artralgia
Mialgia

Dor nas extremidades
Edema articular
Contragdes musculares

Doengas renais e urindrias Pouco frequentes Hemattiria
Perturbagdes gerais e alteragdes no | Frequentes Fadiga
local de administracdo Astenia
Pouco frequentes Dor torécica
Arrepios

Saciedade precoce
Perturbagdo da marcha
Mal-estar

Pirexia
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Classe de sistemas de 6rgios Frequéncia Reacio adversa

Exames complementares de Frequentes Aumento dos niveis de alanina
diagnostico aminotransferase

Aumento dos niveis de aspartato
aminotransferase

Aumento dos niveis de enzimas
hepaticas

Teste da fung@o hepatica anormal
Diminuigdo das contagens de
neutrofilos

Diminuicao das contagens de glébulos
brancos

Pouco frequentes Diminuig¢do do peso

Aumento dos niveis sanguineos de
bilirrubina

Aumento dos niveis de gama-
glutamiltransferase

Aumento da percentagem de
neutrofilos

Proteinas na urina

Tempo da protrombina prolongado
Teste da fung¢@o pulmonar anormal
Aumento das contagens de globulos
brancos

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

No caso de sobredosagem, ndo ha tratamento especifico. Em caso de sobredosagem, o doente devera
ser tratado sintomaticamente e as medidas de suporte deverdo ser instituidas conforme exigido. Os
testes relacionados com o figado deverdo ser monitorizados. E improvavel que a hemodialise seja
benéfica tendo em consideracdo que a lomitapida ¢ altamente ligada a proteina.

Em roedores, doses orais tinicas de lomitapida > 600 vezes mais elevadas do que a dose humana
maxima recomendada (1 mg/kg) foram bem toleradas. A dose maxima administrada a participantes

humanos em estudos clinicos foi de 200 mg, sob a forma de uma dose Unica; ndo se registaram reagoes
adversas.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes modificadores dos lipidos, outros agentes modificadores dos
lipidos. Cédigo ATC: C10AX12

Mecanismo de acdo

A lomitapida ¢ um inibidor seletivo da proteina microssomal de transferéncia (MTP), uma proteina
intracelular de transferéncia lipidica presente no lumen do reticulo endoplasmico, sendo responsavel
pela ligagdo de moléculas lipidicas individuais entre membranas. A MTP desempenha um papel-chave
na montagem das lipoproteinas que contém apo B no figado e nos intestinos. A inibi¢do da MTP reduz
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a secre¢do da lipoproteina e as concentragdes circulantes de lipidos transportados por lipoproteinas,
incluindo colesterol e triglicéridos.

Eficacia e seguranca clinicas

Um estudo aberto e de brago unico (UP1002/AEGR-733-005) avaliou a eficacia e seguranca da
lomitapida em administracdo concomitante com uma dieta com baixo teor em gordura e outras
terapéuticas hipolipemiantes em doentes adultos com HFHo. Foi pedido aos doentes que mantivessem
uma dieta com baixo teor em gordura (< 20 % de calorias provenientes de gordura) e as suas
terapéuticas hipolipemiantes no momento da entrada no estudo, incluindo aferese, se aplicavel, desde
6 semanas antes do nivel basal até a Semana 26, pelo menos. A dose da lomitapida foi aumentada
desde 5 mg até uma dose maxima tolerada determinada individualmente de até 60 mg. Depois da
Semana 26, os doentes continuaram a tomar lomitapida para se determinarem os efeitos do tratamento
mais longo e foram autorizados a mudar as terapéuticas hipolipemiantes iniciais. O estudo abrangeu
um total de 78 semanas de tratamento.

Foram incluidos 29 doentes, 23 dos quais se mantiveram até a Semana 78: 16 homens (55 %) e

13 mulheres (45 %), com uma média de idades de 30,7 anos ¢ idades compreendidas entre os 18 ¢ os
55 anos. A dose média de lomitapida foi de 45 mg na Semana 26 ¢ de 40 mg na Semana 78. Na
Semana 26, a alteragdo média percentual de LDL-C desde o nivel basal de LDL-C foi de -40 %

(p <0,001) na populagdo com Intengao para Tratar (ITT). A Figura 1 apresenta a alteracdo média
percentual desde o nivel basal até a Semana 26 utilizando o método da tltima observagdo realizada
(LOCF - last observation carried forward) para cada avaliagdo.

Figura 1: Alteracdes médias percentuais desde o nivel basal em termos de LDL-C no
principal estudo de eficacia UP1002/AEGR-733-005 até 2 Semanas 26 (o
parametro de avaliacao final principal) utilizando o método LOCF para cada
avaliacio (N = 29)
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A Tabela 5 apresenta as alteracdes nos lipidos e nas lipoproteinas até a Semana 26 ¢ Semana 78 do
tratamento com a lomitapida.
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Tabela 5:

UP1002/AEGR-733-005)

Valores absolutos e alteracées percentuais desde o nivel basal até as Semanas 26 e
78 nos lipidos e nas lipoproteinas (principal estudo de eficacia

Parametro (unidades) Nivel Semana 26/LOCF (N = 29) Semana 78 (N = 23)

basal

Média | Média | Alterac | Valor | Média | Alterac

(DP) (DP) a0 % p® (DP) 40 % | Valor p®
LDL-C, direto 336 190 210
(mg/dl) (114) (104) -40 <0,001 | (132) -38 <0,001
Colesterol total (CT) 430 258 281
(mg/dl) (135) (118) -36 <0,001 | (149) -35 < 0,001
Apolipoproteina B 259 148 151
(apo B) (mg/dl) (80) (74) -39 < 0,001 (89) -43 < 0,001
Trigliglicéridos (TG)
(mg/dl)? 92 57 -45 0,009 59 -42 0,012
Colesterol das
lipoproteinas de ndo-
alta densidade (C-nao- 386 217 239
HDL) (mg/dl) (132) (113) -40 <0,001 | (146) -39 < 0,001
Colesterol das
lipoproteinas de muito
baixa densidade (C- 21 13 16
VLDL) (mg/dl) (10) 9) -29 0,012 (15) -31 0,013
Lipoproteina (a) (Lp(a))
(nmol/1)® 66 61 -13 0,094 72 -4 <0,842
Colesterol das
lipoproteinas de alta
densidade (C-HDL) 44 41 43
(mg/dl) (11) (13) -7 0,072 (12) -4,6 0,246

*Mediana apresentada para TG e Lp(a). O valor p baseia-se na alteragdo média percentual

®Valor p na alteragdo média percentual desde o nivel basal baseado no teste t emparelhado

Tanto na Semana 26 como na Semana 78, observaram-se reducdes significativas de C-LDL, CT,
apo B, TG, C-n2o-HDL, C-VLDL e as alteragdes no C-HDL apresentaram uma tendéncia de redugdo
na Semana 26, voltando aos niveis basais na Semana 78.

Nao foi determinado o efeito do Lojuxta na morbilidade e mortalidade cardiovasculares.

No nivel basal, 93 % estavam a tomar uma estatina, 76 % ezetimiba, 10 % niacina, 3 % um
sequestrante dos acidos biliares e 62 % estavam a receber aferese. O tratamento hipolipemiante de 15
dos 23 (65 %) doentes foi diminuido na Semana 78, incluindo redugdes/interrup¢des planeadas e ndo
planeadas. A aferese foi interrompida em 3 de um total de 13 doentes que a seguiam na Semana 26,
tendo a frequéncia sido reduzida em 3 doentes com a manutengdo de niveis baixos de C-LDL até a
Semana 78. Nao ¢ certo qual o beneficio clinico das redugdes na terapéutica hipolipemiante de fundo,
incluindo a aferese.

Dos 23 doentes que seguiram até a Semana 78, 19 (83 %) apresentaram redugdes do C-LDL > 25 %,
sendo que 8 (35 %) tinham um nivel de C-LDL < 100 mg/dl e 1 tinha um nivel de C-LDL < 70 mg/dl

nesse ponto temporal.

Neste estudo, 10 doentes apresentaram aumentos de AST e/ou ALT > 3 x LSN (ver Tabela 6).
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Tabela 6: Resultados mais elevados dos testes da fun¢ao hepatica pés-primeira dose
(principal estudo de eficaicia UP1002/AEGR-733-005)

Parimetro/Anormalidade N (%)
ALT

Numero de doentes com avaliagoes 29
>3a<5xLSN 6 (20,7)
>5a<10xLSN 3(10,3)
>10a<20x LSN 134
>20x LSN 0

AST

Numero de doentes com avaliagoes 29
>3a<5xLSN 5(17,2)
>5a<10xLSN 1(3,4)
>10a<20xLSN 0
>20x LSN 0

Os aumentos de ALT e/ou AST > 5 x LSN foram abordadas com uma reducdo da dose ou com a
suspensao temporaria da administragdo de lomitapida, sendo que foi possivel que todos os doentes
continuassem a tomar o tratamento com o medicamento do estudo. Nao se observaram aumentos
clinicamente significativos da bilirrubina total ou fosfatase alcalina. A gordura hepatica foi medida de
forma prospetiva por MRS em todos os doentes elegiveis no decorrer do estudo clinico (Tabela 7). Os
dados de individuos sujeitos a medi¢des repetidas apds a paragem da lomitapida mostram que a
acumulag@o da gordura hepatica ¢ reversivel, mas continua por se saber se permanecem sequelas
histologicas.

Tabela 7: Alteracdes categoricas maximas em % de gordura hepatica (principal estudo de
eficacia UP1002/AEGR-733-005)
Aumento maximo absoluto Fase de Fase de Ensaio
em % de gordura hepatica eficacia seguranca inteiro
Semanas 0-26 | Semanas Semanas
N (%) 26-78 0-78
N (%) N (%)
Numero de doentes avaliaveis | 22 22 23
<5% 9(41) 6 (27) 5(22)
>5%a<10% 6 (27) 8 (36) 8 (35)
>10%a<l15% 4 (18) 3(14) 4(17)
>15%a<20% 1(5) 4 (18) 3 (13)
>20%a<25% 1(5) 0 14)
>25% 1(5) 1(5) 2(9)

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com Lojuxta em um ou mais subgrupos da populagido pediatrica em HFHo (ver sec¢do 4.2 para
informagédo sobre utilizagdo pediatrica).

20



Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagio de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionaisy. Isto significa que ndo foi possivel obter informagao completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera anualmente a analise de qualquer nova informacao
que possa estar disponivel sobre o medicamento e, se necessario, a atualizagao deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A biodisponibilidade oral absoluta da lomitapida € de 7 %. A absor¢do nao ¢ limitada pela penetracao
da substancia ativa através da barreira intestinal, mas ¢ influenciada de forma predominante por um
extenso efeito de primeira passagem. As concentragdes plasmaticas de pico da lomitapida foram
atingidas 4 a § horas apds a administracdo oral. A farmacocinética da lomitapida ¢ aproximadamente
proporcional a dose no caso das doses orais Unicas no intervalo terapéutico. As doses superiores a

60 mg sugerem uma tendéncia no sentido da ndo-linearidade e ndo sdo recomendadas.

Ap6s varias administragdes, a Cnax € a8 AUC aumentaram numa propor¢do aproximada a dose de
lomitapida. Os valores de Cnax € AUC aumentaram ap6s uma refeigdo com um elevado teor em
gordura (77 % e 58 %, respetivamente) ou uma refeicdo com um baixo teor em gordura (70 % e 28 %,
respetivamente). A acumulac@o da lomitapida no plasma foi consistente com a prevista apoés uma dose
unica, na sequéncia da administra¢do de uma dose oral por dia, superior a 25 mg até¢ um maximo de

4 semanas. A variabilidade interindividual na AUC da lomitapida correspondeu a cerca de 50 %.

Em estado estavel, a acumulagéo da lomitapida foi de 2,7 com 25 mg e de 3,9 com 50 mg.
Distribuicdo

Apos a administragdo intravenosa, o volume de distribui¢dao da lomitapida foi elevado

(média = 1200 litros), apesar de um grau elevado (> 99,8 %) de ligacao as proteinas plasmaticas. Em

estudos em animais, a lomitapida apresentou-se altamente concentrada (200 vezes) no figado.

Biotransformacao

A lomitapida é extensivamente metabolizada, essencialmente pelo CYP3A4. As isoformas CYP 2E1,
1A2, 2B6, 2C8 e 2C19 estao envolvidas em menor grau e as isoformas 2D6 e 2C9 ndo estdo
envolvidas no metabolismo da lomitapida.

Eliminacéo

Ap6s a administragdo da dose de uma solugdo oral radiomarcada a participantes saudaveis, 93 % da
dose administrada foi recuperada na urina e nas fezes. Cerca de 33 % da radioatividade foi excretada
na urina sob a forma de metabolitos. O restante foi excretado nas fezes, essencialmente como

metabolitos oxidados. A semivida de eliminagdo da lomitapida ¢ de aproximadamente 29 horas.

Populacdes especiais

Os dados no estudo clinico essencial foram analisados em termos do impacto das potenciais covariaveis
na exposicdo a lomitapida. Dos parametros analisados (ra¢a, indice de massa corporal (IMC), sexo, peso
e idade), apenas o IMC pdde ser classificado como uma potencial covariavel.

Idade e sexo

Nao se observou um efeito clinicamente relevante da idade (18-64 anos) ou do sexo na
farmacocinética da lomitapida. A lomitapida nao foi estudada em doentes com idade igual ou superior
a 65 anos.
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Raga

Nao é necessario qualquer ajuste de dose nos doentes de etnia caucasiana ou latina. Sdo insuficientes
as informacdes para determinar a necessidade de ajuste de dose do Lojuxta noutras ragas. Contudo, na
medida em que o medicamento ¢ administrado num padrao crescente em funcdo da seguranga e
tolerabilidade individuais de cada doente, ndo se recomenda um ajuste do regime posoldgico com base
na raga.

Insuficiéncia renal

Na populagdo com compromisso renal, a lomitapida foi apenas estudada em doentes com doenga renal
de fase terminal (DRFT). Um estudo farmacocinético em doentes com DRFT sujeitos a hemodialise
demonstrou a existéncia de um aumento de 36 % da concentragdo plasmatica média da lomitapida, em
comparagdo com controlos saudaveis correspondentes. A semivida terminal da lomitapida néo foi
afetada.

Insuficiéncia hepdtica

Realizou-se um estudo de dose unica e sem ocultagdo com o proposito de avaliar a farmacocinética de
60 mg de lomitapida em voluntérios saudaveis com func¢ao hepatica normal, em comparagdo com
doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) e moderada (Child-Pugh B). Nos doentes
com compromisso hepatico moderado, a AUC e a Cax da lomitapida foram 164 % e 361 % mais altas,
respetivamente, em comparagao com voluntarios saudaveis. Nos doentes com compromisso hepatico
ligeiro, a AUC e a Cnax da lomitapida foram 47 % e 4 % mais altas, respetivamente, em comparagao
com voluntarios saudaveis. O Lojuxta ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave
(pontuacado na escala de Child-Pugh de 10-15).

Populagao pediatrica
A lomitapida ndo foi estudada em criancas com menos de 18 anos de idade.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicologia de dose oral repetida em roedores e caes, os principais achados
relacionados com o medicamento incluiram a acumulagio de lipidos no intestino delgado e/ou figado
associada a redugdes dos niveis séricos de colesterol e/ou triglicéridos. Estas alteragdes sdo
secundarias ao mecanismo de agdo da lomitapida. Outras alteragdes relacionadas com o figado em
estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e caes incluiram niveis aumentados das
aminotransferases séricas, inflamagao subaguda (apenas em ratos) e necrose unicelular. Num estudo
de dose repetida com duragdo de um ano, ndo se observaram alteragcdes microscopicas no figado,
apesar de um aumento minimo na AST sérica nas fémeas.

Observou-se histiocitose pulmonar em roedores. Nos cdes, observou-se uma diminui¢@o dos
parametros dos glébulos vermelhos bem como poiquilocitose e/ou anisocitose em caes. Num estudo de
6 meses, observou-se toxicidade testicular em caes correspondente a 205 vezes a exposi¢ao humana
(AUC) com 60 mg. Nao se observaram efeitos adversos nos testiculos num estudo de um ano em caes
com 64 vezes a exposi¢do humana a 60 mg.

Num estudo de carcinogenicidade dietética em ratinhos, a lomitapida foi administrada até

104 semanas, em doses entre 0,3 e 45 mg/kg/dia. Ocorreram aumentos estatisticamente significativos
em termos de incidéncias de adenoma e carcinoma hepaticos com doses > 1,5 mg/kg/dia nos machos
(> 2 vezes a exposi¢ao humana a 60 mg por dia com base na AUC) e > 7,5 mg/kg/dia nas fémeas

(> 9 vezes a exposi¢do humana a 60 mg com base na AUC). As incidéncias de carcinoma do intestino
delgado e/ou adenoma e carcinoma combinados (tumores raros em ratinhos) sofreram aumentos
significativos em doses > 15 mg/kg/dia nos machos (> 26 vezes a exposi¢cdo humana a 60 mg com
base na AUC) e 15 mg/kg/dia nas fémeas (22 vezes a exposi¢ao humana a 60 mg com base na AUC).

Num estudo de carcinogenicidade oral em ratos, a lomitapida foi administrada até 99 semanas, em
doses até 7,5 mg/kg/dia nos machos e 2,0 mg/kg/dia nas fémeas. A fibrose hepatica focal foi

observada em machos e fémeas ¢ a degeneracao hepatica cistica foi observada apenas nos machos.
Nos machos tratados com dose alta, observou-se uma incidéncia aumentada do adenoma de células
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acinares pancreaticas com uma exposi¢do 6 vezes maior a observada nos seres humanos a 60 mg com
base na AUC.

A lomitapida ndo foi mutagénica nem genotoxica numa bateria de estudos in vitro e in vivo.

A lomitapida ndo teve efeito na fungdo reprodutora de ratos fémea em doses até 1 mg/kg ou em ratos
macho em doses até 5 mg/kg. As exposi¢des sistémicas a lomitapida nestas doses foram calculadas
como sendo 4 vezes (fémeas) e 5 vezes (machos) mais altas do que a exposi¢do humana a 60 mg
baseada na AUC.

A lomitapida foi teratogénica em ratos na auséncia de toxicidade materna com uma exposigdo (AUC)
estimada como sendo o dobro da dos seres humanos a 60 mg. Ndo se observaram indicios de
toxicidade embriofetal em coelhos a 3 vezes a dose humana maxima recomendada (DHMR) de 60 mg
com base na area de superficie corporal. Observou-se toxicidade embriofetal em coelhos na auséncia
de toxicidade materna a > 6,5 vezes a DHMR. Em furdes, a lomitapida foi toxica a nivel materno e
teratogénica a < 1 veza DHMR.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula:

Amido (de milho) pré-gelatinizado
Amido glicolato de sodio (Tipo A)
Celulose microcristalina

Lactose mono-hidratada

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Revestimento da cdpsula:

Lojuxta 5 mg, 10 mg capsulas
Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)

Lojuxta 20 mg capsulas
Gelatina
Dioxido de titanio (E171)

Lojuxta 30 mg capsulas
Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
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Lojuxta 40 mg capsulas
Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Tinta de impressao:

Goma-laca

Oxido de ferro negro (E172)
Propilenoglicol

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar a temperatura inferior a 30°C.
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteiido do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) equipado com um selo de indugdo em
poliéster/pelicula de aluminio/cartao e um fecho com rosca de polipropileno.

Os tamanhos das embalagens sao:
28 capsulas

6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

43122 Parma

Italia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/851/001 - Lojuxta 5 mg capsulas

EU/1/13/851/002 — Lojuxta 10 mg capsulas
EU/1/13/851/003 — Lojuxta 20 mg capsulas
EU/1/13/851/004 — Lojuxta 30 mg capsulas
EU/1/13/851/005 — Lojuxta 40 mg capsulas
EU/1/13/851/006 — Lojuxta 60 mg capsulas
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 31 de julho de 2013

Data da ultima renovagao: 26 de Maio de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE

POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

26



A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e  Relatodrios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e  Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

e  Medidas adicionais de minimizacao do risco

O titular da AIM fornecera um conjunto de informag¢do educacional antes do langamento, destinado a
todos os médicos que se prevé que prescrevam/utilizem a lomitapida.
O conjunto de informagdo do médico deve incluir:

e o resumo das caracteristicas do medicamento
e 0 guia do prescritor

e C(Cartdes de alerta do doente

e Brochuras do doente

O titular da AIM deve chegar a acordo quanto ao contetido e formato dos materiais educacionais, em
conjunto com um plano de comunicagdo, com a autoridade nacional competente em cada
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Estado-Membro antes da distribui¢do no territorio.
O guia do prescritor incluira os seguintes elementos principais:

Selecdo adequada dos doentes

e O tratamento com o Lojuxta deve ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia no
tratamento de dislipidemias;

e O Lojuxta foi teratogénico em estudos nao-clinicos e as mulheres com potencial para engravidar ndo
podem estar gravidas e devem utilizar uma contracegdo eficaz antes do inicio do tratamento.

Efeitos gastrointestinais (GI)

e Informacdo sobre efeitos indesejaveis, incluindo diarreia, nauseas, flatuléncia, dor ou desconforto
abdominal, distensdo abdominal, vomitos, dispepsia, eructagdo e redugdo do apetite;
e Uso contraindicado em doentes com uma doenga intestinal significativa ou cronica conhecida, como
doenga inflamatoria intestinal ou malabsorcao;
e Informagdo sobre o aumento gradual da dose de Lojuxta para melhorar a tolerabilidade do
medicamento;
e Informar os doentes sobre:
— A necessidade de seguir uma dieta com baixo teor em gordura (ou seja, os doentes devem seguir
uma dieta que fornega menos de 20 % de energia derivada de gordura);
— O momento da ingestdo do medicamento (o Lojuxta deve ser tomado com o estdmago vazio,
pelo menos 2 horas apoés a refeigdo da noite);
— A necessidade de tomarem suplementos dietéticos diarios (ou seja, 400 Ul de vitamina E e
aproximadamente, 200 mg de 4cido linoleico, 110 mg de 4cido eicosapentaenoico (EPA),
210 mg de 4cido alfa-linolénico (ALA) e 80 mg de acido docosa-hexaenoico (DHA) por dia).

Acontecimentos hepaticos relacionados com aminotransferases elevadas e doenca hepatica progressiva

e Informacgdo sobre a contraindicacdo em doentes com compromisso/doenca hepatica moderada ou
grave preexistente, incluindo em doentes com alteragdo persistente e inexplicavel dos testes de
func¢do hepatica;

¢ Informag@o sobre achados clinicos (ou seja, aumentos das enzimas hepaticas e esteatose) obtidos em
participantes de ensaios tratados com o Lojuxta durante a fase de desenvolvimento;

e Necessidade de tomar precaugdes se o Lojuxta for utilizado com outros medicamentos hepatotoxicos
¢ de considerar uma monitorizacdo mais frequente dos testes relacionados com o figado;

e Informar os doentes acerca do risco de consumo concomitante de alcool;

e Informacgdo acerca da monitorizagdo da fun¢do hepatica (por medicdo das enzimas hepaticas e
bilirrubina total) antes ¢ durante o tratamento com o Lojuxta e despistagem de rotina para detetar a
presenca de esteatohepatite e fibrose hepdtica, incluindo detalhes especificos sobre os testes de
despistagem no nivel basal e anualmente, conforme indicado de seguida:

- Imagiologia para elasticidade tecidular (por exemplo, Fibroscan), ARFI (acoustic radiation
force impulse - impulso da forca de radiag@o acustica) ou elastografia por ressonancia magnética
(RM);
- Medigdo de biomarcadores e/ou métodos de pontuagdo. Deve incluir pelo menos um marcador
em cada uma das seguintes categorias:
» gama-GT, albumina sérica (lesdo hepatica);
» proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-as), velocidade de sedimentacdo
eritrocitaria (VSE), fragmento CK-18, NashTest (inflamagao hepatica);
» Painel de fibrose hepatica realgada (FHM), fibrometro, relagio AST/ALT,
pontuagdo Fib-4, Fibroteste (fibrose hepatica).

Utilizacdo em mulheres com potencial para engravidar

e A lomitapida foi teratogénica em estudos ndo—clinicos e esta contraindicada em mulheres que estdo
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gravidas ou podem engravidar. As mulheres que engravidarem devem ser aconselhadas e
encaminhadas para um especialista em teratologia;
e Antes do inicio do tratamento em mulheres com potencial para engravidar:
— Deve ser confirmada a auséncia de gravidez;
— As mulheres devem ser devidamente aconselhadas acerca dos métodos de contracegao eficazes
e deve ser implementada uma contracecdo eficaz;
e Adverténcia quanto a uma possivel perda de eficacia dos contracetivos orais devido a diarreia ou
vomitos e necessidade de contracecdo adicional até 7 dias apds a resolucdo dos sintomas;
e As mulheres devem informar de imediato o seu médico se suspeitarem de que podem estar gravidas.

Interacdes medicamentosas

o Informagdo acerca das interacdes com inibidores e indutores do CYP3A4, anticoagulantes da
cumarina, estatinas, substratos da glicoproteina P, contracetivos orais, sequestrantes dos acidos
biliares e sumo de toranja;

e Importancia da suplementag@o com 4cido gordo e vitaminas soltveis;

e A adesdo ao regime de suplementacdo deve ser verificada em consultas regulares e a sua importancia
deve ser sublinhada.

Materiais educacionais para os pacientes

Informacdo de que os materiais educacionais para doentes incluidos no conjunto de informagdo dos
prescritores podem ser utilizados para aconselhamento dos doentes.

No inicio do tratamento com o Lojuxta, sera fornecida a todos os doentes uma copia da brochura do
doente e do cartdo de alerta do doente.

Os doentes devem ser informados sobre a necessidade de levaram com eles o cartdo de alerta do
doente e de mostra-lo a todos os médicos que os tratam.

Registo Observacional de Avaliacio Mundial da Lomitapida (LOWER, Lomitapide Observational
Worldwide Evaluation Registry)

Informac@o sobre a existéncia e a importancia do registo destinado a recolher sistematicamente
informagdes acerca dos resultados de seguranca e eficacia dos doentes tratados com a lomitapida.
Os prescritores sdo encorajados a incluirem todos os doentes tratados com o Lojuxta num registo
global.

Brochura do doente

A brochura do doente incluira os seguintes elementos principais:

e Nio tomar o Lojuxta se o doente tiver problemas hepaticos ou alteragdes inexplicaveis nos testes
hepaticos;

e Informacao de que a lomitapida pode causar problemas hepaticos;

e A necessidade de informar o médico se teve problemas hepaticos no passado;

e A necessidade de informar o médico de todos os outros medicamentos que estd a tomar, dada a
necessidade de cuidados especiais se forem tomados outros medicamentos que podem causar
problemas hepaticos a0 mesmo tempo;

e Sintomas de doenga hepatica devido aos quais o doente deve consultar um médico;

e Uma explicacdo dos tipos de testes necessarios (exames imagioldgicos e analises ao sangue) para
verificagcdo da funcao hepatica e a importancia de uma realizagdo regular dos mesmos;

e Informagdo de que a lomitapida foi teratogénica em estudos ndo-clinicos e de que ndo deve ser
tomado durante a gravidez ou por doentes a tentarem engravidar;

e As mulheres com potencial para engravidar devem seguir um planeamento familiar adequado e
devem informar os médicos no caso de suspeita de gravidez;

e O Lojuxta pode causar diarreia € vomitos e, nesse caso, as doentes que usam contrace¢ao oral devem
utilizar métodos contracetivos adicionais durante 7 dias ap6s a resolucdo dos sintomas;

e Informagdo acerca das interagdes com inibidores e indutores do CYP3A4, anticoagulantes da
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cumarina, estatinas, substratos da glicoproteina P, contracetivos orais, sequestrantes dos acidos
biliares;

A necessidade de evitar o consumo de alcool;

A necessidade de evitar o consumo de sumo de toranja;

Importancia da suplementagdo com acido gordo e vitamina lipossolivel (Vitamina E);

Informacdo sobre a importancia de seguir uma dieta com baixo teor em gordura (uma dieta que
forneca menos de 20 % de energia derivada de gordura);

Informac@o sobre a necessidade de tomar o Lojuxta com agua, a hora de deitar, pelo menos 2 horas
apos a refeicdo da noite e sem alimentos;

Informacao sobre a existéncia e a importancia do Registo Observacional de Avaliacdo Mundial da
Lomitapida destinado a recolher sistematicamente informagdes acerca dos resultados de seguranga ¢
eficacia dos doentes tratados com a lomitapida.

Cartao de alerta do doente

O cartdo de alerta do doente destina-se a informar os profissionais de satide sobre potenciais interagdes
medicamentosas antes da prescri¢ao de qualquer medicamento adicional. Os doentes serdo instruidos
para levaram este cartdo e mostra-lo a todos os médicos que os tratam.

Este cartao fornecera informagdes acerca das interagcdes com:

Inibidores do CYP 3A4

Indutores do CYP 3A4

Anticoagulantes da cumarina

Estatinas

Substratos da glicoproteina P
Contracetivos orais que contém estrogénios

O O O 0 O O

e Obrigacio de concretizar as medidas de pos-autorizacio

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados,
a seguinte medida:

Descricio Data limite

prospetivo observacional, multicéntrico, de longo prazo, em regime

PAES nao interventivo: de forma a avaliar o efeito do tratamento com 30 de junho de 2027
lomipatida em eventos cardiacos adversos major (MACE), o AIM
devera realizar e submeter os resultados de um estudo retrospetivo e

aberto em doentes da UE com hipercolesterolemia familiar
homozigoética.
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E. OBRIGACOES ESP~ECiFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE
POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM

CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprova¢do em circunstancias excecionais ¢ de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera concretizar dentro dos prazos indicados,

as seguintes medidas:

Descricio

Data limite

Registo LOWER - estudo observacional prospetivo de longo prazo para
recolher sistematicamente informagao sobre a seguranca e efetividade
dos resultados de doentes tratados com lomitapida e para avaliar a
ocorréncia e resultados da gravidez em mulheres com potencial
reprodutivo tratados com lomitapida, que decidam continuar a gravidez
apos aconselhamento de um teratologista.

O requerente ira preparar um estudo observacional prospetivo a longo
prazo destinado a recolher sistematicamente informagdes sobre os
resultados de segurancga ¢ eficacia dos doentes tratados com a
lomitapida.

Os objetivos deste estudo sdo:
* Avaliar a ocorréncia dos seguintes pontos nos doentes tratados com a
lomitapida:

o Acontecimentos hepaticos

o Acontecimentos gastrointestinais

o Tumores do intestino delgado, hepatico, colorretal e
pancreatico

o Acontecimentos associados a coagulopatia

o Principais Acontecimentos Cardiovasculares
Adversos (PACA)

o Morte, incluindo a causa da morte

* Avaliar a ocorréncia e os resultados de gravidezes em mulheres com
potencial reprodutor tratadas com a lomitapida que decidiram manter a
gravidez na sequéncia de aconselhamento de um teratologista. O
resultado do interesse principal ¢ anomalias congénitas major.

* Avaliar a eficacia a longo prazo da lomitapida na manutengdo do
controlo dos niveis lipidicos séricos na pratica clinica.

* Avaliar se os prescritores da lomitapida seguem as recomendagdes de
despistagem e monitorizaga@o especificadas na informagao do
medicamento e nos materiais educacionais.

Sera submetido um relatorio
anual na altura da
reavaliagdo anual
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR E FRASCO (5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg e 60 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

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

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 5 mg de lomitapida.

Cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 10 mg de lomitapida.
Cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 20 mg de lomitapida.
Cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 30 mg de lomitapida.
Cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 40 mg de lomitapida.
Cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 60 mg de lomitapida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Para mais informagoes, consulte o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsulas
28 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30 °C.
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

lojuxta 5 mg

lojuxta 10 mg
lojuxta 20 mg
lojuxta 30 mg
lojuxta 40 mg
lojuxta 60 mg
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Lojuxta 5 mg capsulas

Lojuxta 10 mg capsulas

Lojuxta 20 mg capsulas
lomitapida

v Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo
de nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que
tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Lojuxta e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Lojuxta
Como tomar Lojuxta

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Lojuxta

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN S

1. O que ¢é Lojuxta e para que ¢ utilizado

O Lojuxta contém a substancia ativa chamada lomitapida. A lomitapida € um «agente modificador dos
lipidos», cujo mecanismo consiste em bloquear a agdo da “proteina microssomal de transferéncia de
triglicéridos”. Esta proteina localiza-se nas células do figado e do intestino, onde esta envolvida na
conversdo de substancias gordas em particulas maiores que sdo, em seguida, libertadas para a
circulacdo sanguinea. Ao bloquear esta proteina, o medicamento diminui o nivel de gorduras e
colesterol (lipidos) no sangue.

O Lojuxta ¢ utilizado no tratamento de doentes com um nivel de colesterol muito alto por causa de
uma doenca de familia (hipercolesterolemia familiar homozigética ou HFHo). Esta doenga ¢
habitualmente transmitida tanto pelo pai como pela mae, sendo que os progenitores destes também
lhes transmitiram esse nivel de colesterol alto. O nivel de colesterol «mau» do doente é muito elevado
desde tenra idade. O colesterol «mauy» pode causar ataques cardiacos, AVC ou outros acontecimentos
desde muito cedo. O Lojuxta ¢ utilizado com uma dieta com baixo teor em gordura e outros
tratamentos que diminuem as gorduras, para baixar seus niveis de colesterol.

O Lojuxta pode diminuir os niveis no sangue de:
e colesterol com lipoproteinas de baixa densidade (LDL) (colesterol «mau)
e colesterol total
e apolipoproteina B, uma proteina que transporta o colesterol «mau» no sangue
e triglicéridos (gordura que circula no sangue)
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2 O que precisa de saber antes de tomar Lojuxta

Nao tome Lojuxta
e setem alergia a lomitapida ou a qualquer outro componente das capsulas de Lojuxta
(indicados na seccao 6)
e se tem problemas no figado ou alteragdes inexplicaveis nos testes do figado
e se tem problemas no intestino ou ndo consegue absorver alimentos no intestino
e se toma mais de 40 mg de sinvastatina por dia (um outro medicamento utilizado para reduzir o
colesterol, ver sec¢do «Outros medicamentos ¢ Lojuxtay)
e se toma algum dos medicamentos indicados de seguida que afetam o modo como a lomitapida
¢ decomposta no organismo:
o itraconazol, cetoconazol, fluconazol, voriconazol, posaconazol (para infegdes
flngicas)
o telitromicina, claritromicina, eritromicina (para infe¢des bacterianas)
o indinavir, nelfinavir, saquinavir, ritonavir (para infecdo pelo VIH)
o diltiazem, verapamil (para tensdo alta ou angina de peito) e dronedarona (para regular
o ritmo do coragao)
e se estd gravida, a tentar engravidar ou se pensa que pode estar gravida (ver sec¢do 2 «Gravidez
¢ amamentagaoy).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar Lojuxta se:

e jateve problemas no figado, incluindo problemas no figado durante a toma de outros
medicamentos.
Estas capsulas podem causar efeitos secundarios, os quais também podem ser sintoma de
problemas no figado. Estes efeitos secundarios sdo indicados na seccdo 4 e deve informar o
seu médico de imediato se tiver algum destes sinais e sintomas, na medida em que podem ser
causados por lesdes no figado. O seu médico ira receitar-lhe uma analise ao sangue para
analisar o seu figado antes de comecar a tomar as capsulas, se a sua dose for aumentada e
regularmente durante o tratamento. Estas andlises ao sangue ajudam o seu médico a ajustar a
dose. Se as suas analises mostraram problemas no figado, o seu médico pode decidir reduzir a
dose ou suspender o tratamento.

Em alguns casos, pode observar perda de liquidos/desidratagdo, por exemplo, em caso de vomitos,
nauseas e diarreia. E importante evitar a desidratagdo ingerindo liquidos suficientes (ver sec¢ao 4).

Criancas e adolescentes
Nao foram realizados estudos em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos. Por
conseguinte, ndo se recomenda a utilizacdo deste medicamento em criangas e adolescentes.

Outros medicamentos e Lojuxta
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Outros medicamentos podem afetar o modo de funcionamento do Lojuxta. Nao tome qualquer um dos
seguintes medicamentos com o Lojuxta:

e alguns medicamentos para infe¢des bacterianas, fingicas ou por VIH (ver seccdo 2 «Nao tome
Lojuxtay);

e alguns medicamentos para a tensdo alta, angina de peito ou para regularem o ritmo do coragdo
(ver secgao 2 «Nao tome Lojuxtay).
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Deve também informar o seu médico ou farmacéutico se esta a tomar algum dos seguintes
medicamentos, dado que talvez seja necessario alterar a sua dose de Lojuxta:

medicamentos que reduzem o colesterol (por exemplo, atorvastatina)
contracetivos orais combinados (por exemplo, etinilestradiol, norgestimato)
glucocorticoides (por exemplo, beclometasona, prednisolona), medicamentos esteroides
utilizados para o tratamento de inflamagdo em doengas como asma grave, artrite
medicamentos para o tratamento de cancro (por exemplo, bicalutamida, lapatinib, metotrexato,
nilotinib, pazopanib, tamoxifeno) ou nauseas/vomitos com tratamento para cancro (por
exemplo, fosaprepitant)
medicamentos para reduzir a atividade do sistema imunitario (por exemplo, ciclosporina,
tacrolimus)
medicamentos para o tratamento de infegdes bacterianas ou fungicas (por exemplo, nafcilina,
azitromicina, roxitromicina, clotrimazol)
medicamentos para o tratamento e prevencao de coagulos sanguineos (por exemplo, cilostazol,
ticagrelor)
medicamentos para o tratamento da angina de peito — dor toracica causada pelo coragdo (por
exemplo, ranolazina)
medicamentos para a diminuicdo da tensdo arterial (por exemplo, amlodipina, lacidipina)
medicamentos para a regulagdo do ritmo do coragao (por exemplo, amiodarona)
medicamentos para o tratamento da epilepsia (por exemplo, fenobarbital, carbamazepina,
fenitoina)
medicamentos para o tratamento da diabetes (por exemplo, pioglitazona, linagliptina)
medicamentos para o tratamento da tuberculose (por exemplo, isoniazida, rifampicina)
antibioticos de tetraciclina para o tratamento de infecdes, como infeg¢des do trato urindrio
medicamentos para o tratamento de perturbacdes da ansiedade e depressdo (por exemplo,
alprazolam, fluoxetina, fluvoxamina)
antiacidos (por exemplo, ranitidina, cimetidina)
aminoglutetimida — um medicamento utilizado para o tratamento da sindrome de Cushing
medicamentos para o tratamento de acne grave (por exemplo, isotretinoina)
paracetamol — para o tratamento da dor
medicamentos para o tratamento da fibrose cistica (por exemplo, ivacaftor)
medicamentos para o tratamento da incontinéncia urindria (por exemplo, propiverina)
medicamentos para o tratamento de niveis baixos de sodio no sangue (por exemplo, tolvaptan)
medicamentos para o tratamento de sonoléncia excessiva durante o dia (por exemplo,
modafinil)
certos medicamentos a base de plantas:

o hipericdo (para a depressdo)

o ginkgo (para melhorar a memoria)

o hidraste (para inflamagao e infecdo).

O Lojuxta pode afetar o modo de funcionamento dos outros medicamentos. Informe o seu médico ou
farmaceéutico se estiver a tomar alguns dos medicamentos seguintes:

contracetivos orais (ver sec¢do 2 «Gravidez e aleitamentoy)
outros medicamentos para reduzir o colesterol, tais como:

o estatinas, como a sinvastatina. O risco de lesdes figado aumenta quando este
medicamento ¢ utilizado ao mesmo tempo que estatinas. As dores ¢ moinhas nos
musculos (mialgia) ou a fraqueza muscular (miopatia) podem ocorrer. Contacte de
imediato o seu médico se sofrer de qualquer tipo de dor, moinha, sensibilidade ou
fraqueza muscular nao explicavel. Nao deve tomar mais de 40 mg de sinvastatina
quando utilizar o Lojuxta (ver sec¢do 2 «Nao tome Lojuxtay)

anticoagulantes da cumarina para diminuir a espessura do sangue (por exemplo, varfarina)
medicamentos para o tratamento de cancro (por exemplo, everolimus, imatinib, lapatinib,
nilotinib, topotecano)

medicamentos para a redugdo da atividade do sistema imunitario (por exemplo, sirolimus)
medicamentos para o tratamento do VIH (por exemplo, maraviroc)
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e medicamentos para o tratamento e preven¢do de coagulos sanguineos (por exemplo,
dabigatrano-etexilato)

e medicamentos para o tratamento da angina de peito — dor tordcica causada pelo coracdo (por
exemplo, ranolazina)

¢ medicamentos para a diminui¢do da tensdo arterial (por exemplo, talinolol, aliscireno,

ambrisentan)

medicamentos para a regulagdo do ritmo do coragdo (por exemplo, digoxina)

medicamentos para o tratamento da diabetes (por exemplo, saxagliptina, sitagliptina)

medicamentos para o tratamento da gota (por exemplo, colquicina)

medicamentos para o tratamento de niveis baixos de sodio no sangue (por exemplo, tolvaptan)

medicamentos anti-histaminicos para o tratamento da febre dos fenos (por exemplo,

fexofenadina).

Lojuxta com alimentos, bebidas e dlcool

e Naio beba qualquer tipo de sumo de toranja.

e Nio se recomenda o consumo de alcool durante o tratamento com o Lojuxta.

e E possivel que a sua dose de Lojuxta tenha de ser ajustada se consumir 6leo de
hortela-pimenta ou laranja amarga (citrus aurantium).

e Para diminuir a hipdtese de problemas no estdmago, deve seguir uma dieta com baixo teor em
gordura durante a toma deste medicamento. Consulte um nutricionista para saber o que pode
comer durante a toma de Lojuxta.

Gravidez e amamentacio

Nio tome este medicamento se esta gravida, planeia engravidar ou se pensa estar gravida, dado que
existe a possibilidade de o medicamento causar lesdes no feto. Se engravidar enquanto toma este
medicamento, fale de imediato com o seu médico e suspenda a toma das capsulas.

Gravidez

e Antes de iniciar o tratamento, deve confirmar que ndo esta gravida e que utiliza contracecao
eficaz, conforme indicado pelo seu médico. Se utiliza pilulas contracetivas e sofrer de um
episodio de diarreia ou vomitos que durem mais de 2 dias, deve utilizar um método alternativo
de contracecdo (por exemplo, preservativos ou diafragma) durante 7 dias apos a resolugdo dos
sintomas.

e Se, apo6s o inicio do tratamento com o Lojuxta, decidir que pretende engravidar, informe o seu
médico, dado que o seu tratamento tera de ser alterado.

Amamentacao
e Nao se sabe se Lojuxta passa para o leite materno. Informe o seu médico se estiver a
amamentar ou se planeia vir a amamentar. O médico pode pedir-lhe que suspenda a toma do
Lojuxta ou que deixe de amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
O tratamento pode afetar a sua capacidade de condugdo de veiculos e utilizagdo de maquinas. Caso se
sinta tonto durante o tratamento, ndo conduza nem utilize maquinas enquanto ndo se sentir melhor.

Lojuxta contém lactose e sodio
Se o seu médico lhe disse que tem uma intolerancia a alguns agucares, contacte o seu médico antes de

tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.
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3. Como tomar Lojuxta

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas. Estas capsulas devem ser-lhe dadas por um médico com
experiéncia no tratamento de dislipidemias e que o monitorizara regularmente.

A dose inicial recomendada é de uma capsula de 5 mg por dia. O médico pode aumentar a dose
lentamente ao longo do tempo, até um maximo de 60 mg por dia. O seu médico ira indicar-lhe:
e qual a dose a tomar e durante quanto tempo:
e quando aumentar ou diminuir a dose.
Nao altere a dose por iniciativa propria.

e Tome este medicamento uma vez por dia a hora de deitar com um copo de agua, pelo menos
2 horas ap6s a refeicao da noite (ver sec¢@o 2 «Lojuxta com alimentos, bebidas e alcool»).

e Nao tome este medicamento com alimentos, dado que a toma destas capsulas com alimentos
pode causar problemas de estomago (ver seccdo 2 «Lojuxta com alimentos, bebidas e alcool»).

e Se tomar um outro medicamento que reduz o colesterol ligando-se aos acidos biliares, como
colessevelam ou colestiramina, tome esse medicamento pelo menos 4 horas antes ou 4 horas
depois da toma de Lojuxta.

Devido a possibilidade de interagdes com outros medicamentos, o seu médico podera alterar a hora do
dia a que toma os seus medicamentos. Em alternativa, o seu médico podera reduzir a sua dose do
Lojuxta. Informe o seu médico de qualquer alteracdo nos medicamentos que esta a tomar.

E também necessario tomar todos os dias suplementos de vitamina E e acidos gordos essenciais
(6mega-3 e dmega-6) durante a toma deste medicamento. A dose habitual que terd de tomar ¢ indicada
abaixo. Pergunte ao seu médico ou nutricionista como pode obter esses suplementos. Ver sec¢ao 2
«Lojuxta com alimentos, bebidas e alcool».

Quantidade diaria

Vitamina E 400 UT*

Omega-3 Aproximadamente
EPA 110 mg*

DHA 80 mg

ALA 210 mg

Omega-6

Acido linoleico 200 mg

* Ul — unidades internacionais, mg - miligramas

Se tomar mais Lojuxta do que deveria
Contacte de imediato o seu médico ou farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Lojuxta
Tome a dose normal a hora habitual no dia seguinte. Nao tome uma dose a dobrar para compensar
uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Lojuxta
Se parar de tomar este medicamento, ¢ possivel que o seu nivel de colesterol aumente novamente.

Deve contactar o seu médico antes de parar de tomar este medicamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves:
e testes sanguineos anormais da funcdo do figado foram notificados com frequéncia (podem afetar
até 1 doente em cada 10). Os sinais e sintomas de problemas no figado incluem:
o nauseas (sensagdo de enjoo);
vOmitos;
dor de estdmago;
dores e moinhas nos musculos;
febre;
amarelecimento da pele ou da parte branca do olho;
sentir-se mais cansado do que o habitual;
sensacdo de gripe.

O O O O O O O

Informe de imediato o seu médico se tiver algum destes sintomas, dado que o seu médico pode decidir
parar o tratamento.

Verifica-se também a ocorréncia de outros efeitos secundarios, como:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 doente em cada 10):
e diarreia

nauseas ¢ vomitos (sensacdo de enjoo)

dor de estdmago, desconforto ou inchaco do estdmago

falta de apetite

indigestao

flatuléncia (gases)

prisdo de ventre

perda de peso.

Frequentes (podem afetar até 1 doente em cada 10):
¢ inflamacdo do estdmago e do intestino que causa diarreia € vomitos
regurgitacdo (vir comida a boca)
eructacao (arrotos)
sensa¢do de defecagdo incompleta (movimento do intestino), necessidade urgente de
defecar
hemorragia no reto (anus) ou sangue nas fezes
tonturas, dor de cabeca, enxaqueca
cansaco, falta de energia ou fraqueza geral
figado dilatado, com lesdes ou gordo
descoloragdo purpura da pele, altos solidos na pele, irritagdo cutanea, alto amarelos na pele
alteragOes nos testes de coagulag@o sanguinea
alteragOes na contagem de células sanguineas
diminuigdo dos niveis de potassio, caroteno, vitamina E, vitamina K no sangue
espasmos musculares.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 doente em cada 100):
e gripe ou constipacdo, febre, inflamacao dos seios paranasais, tosse
deficiéncia em globulos vermelhos (anemia)
desidratacdo, boca seca
aumento do apetite
ardor ou sensacdo de picadas na pele
inchaco dos olhos
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ulcera ou aftas na garganta
vomitar sangue

pele seca

bolhas

sudacao excessiva

dor ou inchago articulares, dor nas maos ou pés
dores musculares

sangue ou proteina na urina

dores no peito

altera¢des do andar (marcha)

teste anormal da fungdo pulmonar.

Desconhecida (nao € possivel calcular a frequéncia a partir dos dados disponiveis)
e perda de cabelo (alopecia)
o dor muscular (mialgia)
e perda de liquidos que pode provocar dor de cabega, boca seca, tonturas, fadiga e perda de
consciéncia (desidrata¢ao)

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmac€utico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Lojuxta
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rotulo ou embalagem exterior,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 30 .
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Lojuxta

e A substincia ativa é a lomitapida.
Lojuxta 5 mg: cada cépsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 5 mg de lomitapida.
Lojuxta 10 mg: cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 10 mg de
lomitapida.
Lojuxta 20 mg: cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 20 mg de
lomitapida.

e Os outros componentes sdo: amido pré-gelatinizado, amido glicolato de sddio (Tipo A),
celulose microcristalina, sob a forma mono-hidratada, silica coloidal anidra e estearato de
magnésio (ver secgdo 2 «O Lojuxta contém lactose e s6dio»).

Revestimento da capsula:

e O revestimento da cépsula para as capsulas de 5 mg e 10 mg contém gelatina, dioxido de
titdnio (E171) e 6xido de ferro vermelho (E172).
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e O revestimento da capsula para a capsula de 20 mg contém gelatina e didxido de titanio

(E171).

e Todas as capsulas tém tinta preta comestivel para impressao.

Qual o aspeto de Lojuxta e conteudo da embalagem

e Lojuxta 5 mg consiste numa capsula de cabega laranja/corpo laranja, com a inscrigdo «5 mgy»

no corpo e «A733» na cabega, impressas a tinta preta.

e Lojuxta 10 mg consiste numa capsula de cabega laranja/corpo branco, com a inscri¢cao

«10 mgy» no corpo e «A733» na cabega, impressas a tinta preta.

e Lojuxta 20 mg consiste numa capsula de cabega branca/corpo branco, com a inscri¢éo

«20 mg» no corpo e «A733» na cabega, impressas a tinta preta.

Os tamanhos das embalagens sao:
28 capsulas

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

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

43122 Parma

Italia

Fabricante

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4
Irlanda

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

Bbnarapus

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Ceska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

Deutschland
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Lietuva

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Malta

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



Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti

ExCEEd Orphan s.r.o.
Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

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

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

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

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

Hrvatska

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

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

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

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

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

46

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Polska

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

Roménia

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Slovenija

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Slovenska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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



Kvbmpog Sverige

Amryt Pharmaceuticals DAC Chiesi Pharma AB
TnA: +800 44 474447 Tel: +46 8 753 35 20
TnA: +44 1604 549952

medinfo@amrytpharma.com

Latvija

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introdugdo no Mercado em circunstancias
excecionaisy. Isto significa que ndo foi possivel obter informagao completa sobre este medicamento

devido a raridade desta doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar todos os anos, qualquer nova informagao sobre este

medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Lojuxta 30 mg capsulas

Lojuxta 40 mg capsulas

Lojuxta 60 mg capsulas
lomitapida

v Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo
de nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que
tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Lojuxta e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Lojuxta
Como tomar Lojuxta

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Lojuxta

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR S e

1. O que ¢é Lojuxta e para que ¢ utilizado

O Lojuxta contém a substancia ativa chamada lomitapida. A lomitapida ¢ um «agente modificador dos
lipidos», cujo mecanismo consiste em bloquear a agdo da “proteina microssomal de transferéncia de
triglicéridos”. Esta proteina localiza-se nas células do figado e do intestino, onde esta envolvida na
conversdo de substancias gordas em particulas maiores que sdo, em seguida, libertadas para a
circulacdo sanguinea. Ao bloquear esta proteina, o medicamento diminui o nivel de gorduras e
colesterol (lipidos) no sangue.

O Lojuxta ¢ utilizado no tratamento de doentes com um nivel de colesterol muito alto por causa de
uma doenca de familia (hipercolesterolemia familiar homozigética ou HFHo). Esta doenga ¢
habitualmente transmitida tanto pelo pai como pela mae, sendo que os progenitores destes também
lhes transmitiram esse nivel de colesterol alto. O nivel de colesterol «mau» do doente ¢ muito elevado
desde tenra idade. O colesterol «mauy» pode causar ataques cardiacos, AVC ou outros acontecimentos
desde muito cedo. O Lojuxta ¢ utilizado com uma dieta com baixo teor em gordura e outros
tratamentos que diminuem as gorduras, para baixar seus niveis de colesterol.

O Lojuxta pode diminuir os niveis no sangue de:
e colesterol com lipoproteinas de baixa densidade (LDL) (colesterol «mau)
e colesterol total
e apolipoproteina B, uma proteina que transporta o colesterol «mau» no sangue
e triglicéridos (gordura que circula no sangue)
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2 O que precisa de saber antes de tomar Lojuxta

Nao tome Lojuxta
e setem alergia a lomitapida ou a qualquer outro componente das capsulas de Lojuxta
(indicados na seccao 6)
e se tem problemas no figado ou alteracdes inexplicaveis nos testes do figado
e se tem problemas no intestino ou ndo consegue absorver alimentos no intestino
e se toma mais de 40 mg de sinvastatina por dia (um outro medicamento utilizado para reduzir o
colesterol, ver sec¢do «Outros medicamentos ¢ Lojuxtay).
e se toma algum dos medicamentos indicados de seguida que afetam o modo como a lomitapida
¢ decomposta no organismo:
o itraconazol, cetoconazol, fluconazol, voriconazol, posaconazol (para infe¢des
flngicas)
o telitromicina, claritromicina, eritromicina (para infe¢des bacterianas)
o indinavir, nelfinavir, saquinavir, ritonavir (para infecdo pelo VIH)
o diltiazem, verapamil (para tensdo alta ou angina de peito) e dronedarona (para regular
o ritmo do coragao)
e e estd gravida, a tentar engravidar ou se pensa que pode estar gravida (ver sec¢do 2 «Gravidez
€ amamentagao»).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar Lojuxta se:

e jateve problemas no figado, incluindo problemas no figado durante a toma de outros
medicamentos.
Estas capsulas podem causar efeitos secundarios, os quais também podem ser sintoma de
problemas no figado. Estes efeitos secundarios sdo indicados na seccdo 4 e deve informar o
seu médico de imediato se tiver algum destes sinais e sintomas, na medida em que podem ser
causados por lesdes no figado. O seu médico ira receitar-lhe uma analise ao sangue para
analisar o seu figado antes de comecar a tomar as capsulas, se a sua dose for aumentada e
regularmente durante o tratamento. Estas andlises ao sangue ajudam o seu médico a ajustar a
dose. Se as suas analises mostraram problemas no figado, o seu médico pode decidir reduzir a
dose ou suspender o tratamento.

Em alguns casos, pode observar perda de liquidos/desidratagdo, por exemplo, em caso de vomitos,
nauseas e diarreia. E importante evitar a desidratagdo ingerindo liquidos suficientes (ver sec¢ao 4).

Criancas e adolescentes
Nao foram realizados estudos em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos. Por
conseguinte, ndo se recomenda a utiliza¢do deste medicamento em criangas e adolescentes.

Outros medicamentos e Lojuxta
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Outros medicamentos podem afetar o modo de funcionamento do Lojuxta. Nao tome qualquer um dos
seguintes medicamentos com o Lojuxta:
e alguns medicamentos para infe¢des bacterianas, fingicas ou por VIH (ver seccdo 2 «Nao tome
Lojuxtay);
e alguns medicamentos para a tensdo alta, angina de peito ou para regularem o ritmo do coracdo
(ver seccdo 2 «Nao tome Lojuxtay).

Deve também informar o seu médico ou farmacéutico se esta a tomar algum dos seguintes
medicamentos, dado que talvez seja necessario alterar a sua dose de Lojuxta:

e medicamentos que reduzem o colesterol (por exemplo, atorvastatina)

e contracetivos orais combinados (por exemplo, etinilestradiol, norgestimato)
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e glucocorticoides (por exemplo, beclometasona, prednisolona), medicamentos esteroides
utilizados para o tratamento de inflamagao em doengas como asma grave, artrite
e medicamentos para o tratamento de cancro (por exemplo, bicalutamida, lapatinib, metotrexato,
nilotinib, pazopanib, tamoxifeno) ou nauseas/vomitos com tratamento para cancro (por
exemplo, fosaprepitant)
e medicamentos para reduzir a atividade do sistema imunitario (por exemplo, ciclosporina,
tacrolimus)
e medicamentos para o tratamento de infeg¢des bacterianas ou fungicas (por exemplo, nafcilina,
azitromicina, roxitromicina, clotrimazol)
e medicamentos para o tratamento e prevencao de coagulos sanguineos (por exemplo, cilostazol,
ticagrelor)
e medicamentos para o tratamento da angina de peito — dor toracica causada pelo coragdo (por
exemplo, ranolazina)
e medicamentos para a diminuicdo da tensdo arterial (por exemplo, amlodipina, lacidipina)
¢ medicamentos para a regulacdo do ritmo do coragdo (por exemplo, amiodarona)
medicamentos para o tratamento da epilepsia (por exemplo, fenobarbital, carbamazepina,
fenitoina)
medicamentos para o tratamento da diabetes (por exemplo, pioglitazona, linagliptina)
medicamentos para o tratamento da tuberculose (por exemplo, isoniazida, rifampicina)
antibioticos de tetraciclina para o tratamento de infecdes, como infeg¢des do trato urinario
medicamentos para o tratamento de perturbagdes da ansiedade e depressao (por exemplo,
alprazolam, fluoxetina, fluvoxamina)
antiacidos (por exemplo, ranitidina, cimetidina)
aminoglutetimida — um medicamento utilizado para o tratamento da sindrome de Cushing
medicamentos para o tratamento de acne grave (por exemplo, isotretinoina)
paracetamol — para o tratamento da dor
medicamentos para o tratamento da fibrose cistica (por exemplo, ivacaftor)
medicamentos para o tratamento da incontinéncia urindria (por exemplo, propiverina)
medicamentos para o tratamento de niveis baixos de sodio no sangue (por exemplo, tolvaptan)
medicamentos para o tratamento de sonoléncia excessiva durante o dia (por exemplo,
modafinil)
e certos medicamentos a base de plantas:
o hipericdo (para a depressao)
o ginkgo (para melhorar a memoria)
o hidraste (para inflamagao e infegdo).

O Lojuxta pode afetar o modo de funcionamento dos outros medicamentos. Informe o seu médico ou
farmacéutico se estiver a tomar alguns dos medicamentos seguintes:

e contracetivos orais (ver sec¢do 2 «Gravidez e aleitamento»)

e outros medicamentos para reduzir o colesterol, tais como:

o estatinas, como a sinvastatina. O risco de lesdes figado aumenta quando este
medicamento ¢ utilizado ao mesmo tempo que estatinas. As dores e moinhas nos
musculos (mialgia) ou a fraqueza muscular (miopatia) podem ocorrer. Contacte de
imediato o seu médico se sofrer de qualquer tipo de dor, moinha, sensibilidade ou
fraqueza muscular nio explicavel. Nao deve tomar mais de 40 mg de sinvastatina
quando utilizar o Lojuxta (ver sec¢do 2 «Nao tome Lojuxta»)

e anticoagulantes da cumarina para diminuir a espessura do sangue (por exemplo, varfarina)

e medicamentos para o tratamento de cancro (por exemplo, everolimus, imatinib, lapatinib,
nilotinib, topotecano)

e medicamentos para a reducgao da atividade do sistema imunitario (por exemplo, sirolimus)

e medicamentos para o tratamento do VIH (por exemplo, maraviroc)

e medicamentos para o tratamento e preven¢ao de codgulos sanguineos (por exemplo,
dabigatrano-etexilato)

e medicamentos para o tratamento da angina de peito — dor toracica causada pelo corago (por
exemplo, ranolazina)
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e medicamentos para a diminuicao da tensdo arterial (por exemplo, talinolol, aliscireno,
ambrisentan)

medicamentos para a regulagdo do ritmo do coragdo (por exemplo, digoxina)

medicamentos para o tratamento da diabetes (por exemplo, saxagliptina, sitagliptina)
medicamentos para o tratamento da gota (por exemplo, colquicina)

medicamentos para o tratamento de niveis baixos de sodio no sangue (por exemplo, tolvaptan)
medicamentos anti-histaminicos para o tratamento da febre dos fenos (por exemplo,
fexofenadina).

Lojuxta com alimentos, bebidas e dlcool

e Nao beba qualquer tipo de sumo de toranja.

e Nao se recomenda o consumo de alcool durante o tratamento com o Lojuxta.

e E possivel que a sua dose de Lojuxta tenha de ser ajustada se consumir 6leo de
horteld-pimenta ou laranja amarga (citrus aurantium).

e Para diminuir a hipdtese de problemas no estdmago, deve seguir uma dieta com baixo teor em
gordura durante a toma deste medicamento. Consulte um nutricionista para saber o que pode
comer durante a toma de Lojuxta.

Gravidez e amamentacao

Nao tome este medicamento se esta gravida, planeia engravidar ou se pensa estar gravida, dado que
existe a possibilidade de o medicamento causar lesdes no feto. Se engravidar enquanto toma este
medicamento, fale de imediato com o seu médico e suspenda a toma das capsulas.

Gravidez

e Antes de iniciar o tratamento, deve confirmar que ndo esta gravida e que utiliza contracecao
eficaz, conforme indicado pelo seu médico. Se utiliza pilulas contracetivas e sofrer de um
episddio de diarreia ou vomitos que durem mais de 2 dias, deve utilizar um método alternativo
de contracecdo (por exemplo, preservativos ou diafragma) durante 7 dias apos a resolugdo dos
sintomas.

e Se, ap6s o inicio do tratamento com o Lojuxta, decidir que pretende engravidar, informe o seu
médico, dado que o seu tratamento tera de ser alterado.

Amamentacao
e Naio se sabe se Lojuxta passa para o leite materno. Informe o seu médico se estiver a
amamentar ou se planeia vir a amamentar. O médico pode pedir-lhe que suspenda a toma do
Lojuxta ou que deixe de amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
O tratamento pode afetar a sua capacidade de condugdo de veiculos e utilizagdo de maquinas. Caso se
sinta tonto durante o tratamento, ndo conduza nem utilize méaquinas enquanto nao se sentir melhor.

Lojuxta contém lactose e s6dio

Se o seu médico lhe disse que tem uma intolerancia a alguns agticares, contacte o seu médico antes de
tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Lojuxta

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu

médico ou farmacéutico se tiver duvidas. Estas capsulas devem ser-lhe dadas por um médico com
experiéncia no tratamento de dislipidemias ¢ que o monitorizara regularmente.
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A dose inicial recomendada é de uma capsula de 5 mg por dia. O médico pode aumentar a dose
lentamente ao longo do tempo, até um maximo de 60 mg por dia. O seu médico ira indicar-lhe:
e qual a dose a tomar e durante quanto tempo:
e quando aumentar ou diminuir a dose.
Nao altere a dose por iniciativa propria.

e Tome este medicamento uma vez por dia a hora de deitar com um copo de adgua, pelo menos
2 horas apos a refei¢do da noite (ver secgdo 2 «Lojuxta com alimentos, bebidas e alcool»).

e Naio tome este medicamento com alimentos, dado que a toma destas capsulas com alimentos
pode causar problemas de estomago (ver secc¢ao 2 «Lojuxta com alimentos, bebidas e alcool»).

e Se tomar um outro medicamento que reduz o colesterol ligando-se aos acidos biliares, como
colessevelam ou colestiramina, tome esse medicamento pelo menos 4 horas antes ou 4 horas
depois da toma de Lojuxta.

Devido a possibilidade de interagdes com outros medicamentos, o seu médico podera alterar a hora do
dia a que toma os seus medicamentos. Em alternativa, o seu médico podera reduzir a sua dose do
Lojuxta. Informe o seu médico de qualquer alteracdo nos medicamentos que esta a tomar.

E também necessario tomar todos os dias suplementos de vitamina E e acidos gordos essenciais
(6mega-3 e 6mega-6) durante a toma deste medicamento. A dose habitual que tera de tomar ¢ indicada
abaixo. Pergunte ao seu médico ou nutricionista como pode obter esses suplementos. Ver sec¢do 2
«Lojuxta com alimentos, bebidas e alcool».

Quantidade diaria

Vitamina E 400 UT*

Omega-3 Aproximadamente
EPA 110 mg*

DHA 80 mg

ALA 210 mg

Omega-6

Acido linoleico 200 mg

* UI — unidades internacionais, mg - miligramas

Se tomar mais Lojuxta do que deveria
Contacte de imediato o seu médico ou farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Lojuxta

Tome a dose normal a hora habitual no dia seguinte. Nao tome uma dose a dobrar para compensar
uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Lojuxta

Se parar de tomar este medicamento, ¢ possivel que o seu nivel de colesterol aumente novamente.
Deve contactar o seu médico antes de parar de tomar este medicamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.
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Efeitos indesejaveis graves:
e testes sanguineos anormais da funcdo do figado foram notificados com frequéncia (podem afetar
até 1 doente em cada 10). Os sinais e sintomas de problemas no figado incluem:
o nauseas (sensagdo de enjoo);
vOmitos;
dor de estdmago;
dores e moinhas nos musculos;
febre;
amarelecimento da pele ou da parte branca do olho;
sentir-se mais cansado do que o habitual;
sensacao de gripe.

O O O O O O O

Informe de imediato o seu médico se tiver algum destes sintomas, dado que o seu médico pode decidir
parar o tratamento.

Verifica-se também a ocorréncia de outros efeitos indesejaveis, como:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 doente em cada 10):
e diarreia

nauseas e vomitos (sensacao de enjoo)

dor de estdmago, desconforto ou inchaco do estdmago

falta de apetite

indigestdo

flatuléncia (gases)

prisdo de ventre

perda de peso.

Frequentes (podem afetar até 1 doente em cada 10):
o inflamac2o do estdmago e do intestino que causa diarreia € vomitos
regurgitagdo (vir comida a boca)
eructacao (arrotos)
sensacdo de defecacdo incompleta (movimento do intestino), necessidade urgente de
defecar
hemorragia no reto (dnus) ou sangue nas fezes
tonturas, dor de cabeca, enxaqueca
cansago, falta de energia ou fraqueza geral
figado dilatado, com lesdes ou gordo
descoloragdo purpura da pele, altos solidos na pele, irritagdo cutanea, alto amarelos na pele
alteragOes nos testes de coagulagdo sanguinea
alteragOes na contagem de células sanguineas
diminuigo dos niveis de potassio, caroteno, vitamina E, vitamina K no sangue
espasmos musculares.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 doente em cada 100):
e gripe ou constipagdo, febre, inflamag@o dos seios paranasais, tosse

deficiéncia em globulos vermelhos (anemia)

desidratacao, boca seca

aumento do apetite

ardor ou sensacao de picadas na pele

inchago dos olhos

ulcera ou aftas na garganta

vomitar sangue

pele seca

bolhas

sudacdo excessiva
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dor ou inchago articulares, dor nas maos ou pés
dores musculares

sangue ou proteina na urina

dores no peito

alteracdes do andar (marcha)

teste anormal da func¢do pulmonar.

Desconhecida (nao € possivel calcular a frequéncia a partir dos dados disponiveis)
e perda de cabelo (alopecia)
e dor muscular (mialgia)
e perda de liquidos que pode provocar dor de cabega, boca seca, tonturas, fadiga e perda de
consciéncia (desidratacao)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmac€utico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Lojuxta
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no rétulo ou embalagem exterior,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 30 .
Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Lojuxta

e A substincia ativa é a lomitapida.
Lojuxta 30 mg: cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 30 mg de
lomitapida.
Lojuxta 40 mg: cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 40 mg de
lomitapida.
Lojuxta 60 mg: cada capsula contém mesilato de lomitapida equivalente a 60 mg de
lomitapida.

e Os outros componentes sdo: amido pré-gelatinizado, amido glicolato de sddio (Tipo A),
celulose microcristalina, sob a forma mono-hidratada, silica coloidal anidra e estearato de
magnésio (ver seccao 2 «O Lojuxta contém lactose e sodio»).

Revestimento da capsula:

e O revestimento da capsula para a capsula de 30 mg contém gelatina, diéxido de titanio (E171),
oxido de ferro vermelho (E172) e 6xido de ferro amarelo (E172).

e O revestimento da capsula para a capsula de 40 mg contém gelatina, dioxido de titdnio (E171)
e oxido de ferro amarelo (E172).

e O revestimento da cdpsula para a capsula de 60 mg contém gelatina, diéxido de titdnio (E171),
oxido de ferro amarelo (E172).
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e Todas as capsulas tém tinta preta comestivel para impressao.

Qual o aspeto de Lojuxta e contetido da embalagem

e Lojuxta 30 mg consiste numa capsula de cabeca laranja/corpo amarelo, com a inscri¢ao

«30 mgy» no corpo e «A733» na cabega, impressas a tinta preta.

e Lojuxta 40 mg consiste numa capsula de cabeca amarela/corpo branco, com a inscri¢do

«40 mgy» no corpo e «A733» na cabega, impressas a tinta preta.

e Lojuxta 60 mg consiste numa capsula de cabeca amarela/corpo amarelo, com a inscri¢do

«60 mgy» no corpo e «A733» na cabega, impressas a tinta preta.

Os tamanhos das embalagens sao:
28 capsulas

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

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

43122 Parma

Italia

Fabricante

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4
Irlanda

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

Bbnarapus

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Ceska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Malta

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



Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

E\rada

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

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

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

Hrvatska

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

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

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

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

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791
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Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 88 501 64 00

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Polska

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

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.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.o.

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

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

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



Kvbmpog Sverige

Amryt Pharmaceuticals DAC Chiesi Pharma AB
TnA: +800 44 474447 Tel: +46 8 753 35 20
TnA: +44 1604 549952

medinfo@amrytpharma.com

Latvija

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizag¢do de Introdugdo no Mercado em circunstancias
excecionaisy. Isto significa que ndo foi possivel obter informagao completa sobre este medicamento

devido a raridade desta doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos irdanalisar todos os anos, qualquer nova informagao sobre este

medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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