BILAGA I

PRODUKTRESUME



v Detta lakemedel ar foremal for utékad 6vervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lojuxta 5 mg harda kapslar

Lojuxta 10 mg hérda kapslar
Lojuxta 20 mg harda kapslar
Lojuxta 30 mg harda kapslar
Lojuxta 40 mg hérda kapslar
Lojuxta 60 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Lojuxta 5 mg héarda kapslar

Varje hérd kapsel innehaller lomitapidmesilat motsvarande 5 mg lomitapid.

Hjdlpdmne med kénd effekt
Varje hard kapsel innehéller 70,12 mg laktos (som monohydrat) (se avsnitt 4.4).

Lojuxta 10 mg héarda kapslar

Varje hérd kapsel innehaller lomitapidmesilat motsvarande 10 mg lomitapid.

Hjélpdmne med kénd effekt
Varje hérd kapsel innehaller 140,23 mg laktos (som monohydrat) (se avsnitt 4.4).

Lojuxta 20 mg héarda kapslar

Varje hérd kapsel innehaller lomitapidmesilat motsvarande 20 mg lomitapid.

Hjélpdmne med kénd effekt
Varje hérd kapsel innehaller 129,89 mg laktos (som monohydrat) (se avsnitt 4.4).

Lojuxta 30 mg héarda kapslar

Varje hérd kapsel innehaller lomitapidmesilat motsvarande 30 mg lomitapid.

Hjélpdmne med kénd effekt
Varje hérd kapsel innehaller 194,84 mg laktos (som monohydrat) (se avsnitt 4.4).

Lojuxta 40 mg héarda kapslar

Varje hérd kapsel innehaller lomitapidmesilat motsvarande 40 mg lomitapid.

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje hérd kapsel innehaller 259,79 mg laktos (som monohydrat) (se avsnitt 4.4).

Lojuxta 60 mg harda kapslar

Varje hérd kapsel innehaller lomitapidmesilat motsvarande 60 mg lomitapid.



Hjdlpdimne med kdnd effekt
Varje hard kapsel innehéller 389,68 mg laktos (som monohydrat) (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel.

Lojuxta 5 mg harda kapslar

Kapseln &r en hard kapsel om 19,4 mm med orangefargad 6verdel/orangefargad underdel, med 5 mg”
tryckt i svart pa underdelen och ”A733” pa dverdelen.

Lojuxta 10 mg héarda kapslar

Kapseln ar en hard kapsel om 19,4 mm med orangefargad 6verdel/vit underdel, med 10 mg” tryckt i
svart pa underdelen och ”A733” pa 6verdelen.

Lojuxta 20 mg harda kapslar

Kapseln &r en hard kapsel om 19,4 mm med vit 6verdel/vit underdel, med 20 mg” tryckt i svart pa
underdelen och ”A733” pa 6verdelen.

Lojuxta 30 mg héarda kapslar

Kapseln ar en hard kapsel om 21,6 mm med orangefargad overdel/gulfargad underdel, med 30 mg”
tryckt i svart pa underdelen och ”A733” pa 6verdelen.

Lojuxta 40 mg harda kapslar

Kapseln dr en hard kapsel om 23,4 mm med gulfargad dverdel/vit underdel, med 740 mg” tryckt i svart
pa underdelen och ”A733” pa 6verdelen.

Lojuxta 60 mg héarda kapslar

Kapseln ar en hard kapsel om 23,4 mm med gulfargad 6verdel/gulfirgad underdel, med ”60 mg”
tryckt i svart pa underdelen och ”A733” pa 6verdelen.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Lojuxta ér avsett som ett tilldgg till en fettsnal kost och andra lipidsdnkande likemedel med eller utan
lagdensitetslipoprotein (LDL) aferes till vuxna patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi
(HoFH).

Genetisk bekriftelse av HoFH ska alltid inhdmtas nér sa &r mojligt. Andra former av primér

hyperlipoproteinemi och sekundéra orsaker till hyperkolesterolemi (t.ex. nefrotiskt syndrom,
hypotyreoidism) maste uteslutas.



4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Lojuxta ska inledas och 6vervakas av likare med sérskild erfarenhet av behandling av
lipidrubbningar.

Dosering

Rekommenderad startdos dr 5 mg en gang dagligen. Efter 2 veckor kan dosen hdjas, i enlighet med
LDL-C-svar och utifran godtagbar sdkerhet och tolerabilitet, till 10 mg. Dérefter, med minst 4 veckors
intervall, till 20 mg, 40 mg och till maximal rekommenderad dos pa 60 mg (se avsnitt 4.4).

Dosen ska trappas upp gradvis for att minimera incidensen och svarighetsgraden av gastrointestinala
biverkningar och foérhdjda aminotransferasvirden.

Forekomsten och svarighetsgraden av gastrointestinala biverkningar férknippade med anvédndningen
av Lojuxta minskar med en fettsnal kosthéllning. Patienterna ska folja en kost som ger dem mindre dn
20 procent av energin fran fett fore insédttningen av behandling och st kvar pa denna kost under
behandlingen. Kostradgivning ska tillhandahallas.

Patienterna ska avsta fran grapefruktjuice och alkohol (se avsnitten 4.4 och 4.5).

For patienter som stér pa en stabil underhallsdos av Lojuxta och far atorvastatin ska antingen:

e doserna ges med 12 timmars mellanrum
ELLER

e dosen av Lojuxta halveras. Patienter med ordinationen 5 mg ska fortsdtta med 5 mg.
Forsiktig upptitrering kan dérefter 6vervégas i enlighet med LDL-C-svar och sékerhet/tolerabilitet.
Efter utsdttning av atorvastatin ska Lojuxta-dosen titreras upp i enlighet med LDL-C-svar och
sdkerhet/tolerabilitet.

For patienter som star pa en stabil underhallsdos av Lojuxta och far ndgon annan svag cytokrom P450
(CYP)3A4-hdmmare ska doserna av lakemedlen (Lojuxta och den svaga CYP3A4-hammaren) tas med
12 timmars mellanrum. laktta extra forsiktighet om mer &n 1 svag CYP3A4-hdmmare administreras
tillsammans med Lojuxta. Overvig att begriinsa den maximala Lojuxta-dosen i enlighet med dnskat
LDL-C-svar.

Baserat pi iakttagelser av sdnkta nivaer av essentiella fettsyror och E-vitamin i kliniska studier bor
patienter under hela behandlingen med Lojuxta inta ett dagligt kosttillskott p& 400 IE E-vitamin och
ungefir 200 mg linolsyra, 110 mg eikosapentaensyra (EPA), 210 mg alfalinolensyra (ALA) samt
80 mg dokosahexaensyra (DHA) per dag (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda populationer

Aldre population
Det finns begrinsad erfarenhet av lomitapid for patienter i dldern 65 ar eller dldre. Darfor ska sarskild
forsiktighet iakttas for dessa patienter.

Eftersom den rekommenderade doseringen innebdr att starta med den 14gsta dosen i
doseringsintervallet och forsiktigt trappa upp dosen efter den enskilda patientens tolerabilitet,
rekommenderas ingen justering av doseringen for édldre patienter.

Nedsatt leverfunktion
Lomitapid ar kontraindicerat for patienter med maéttligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion, inrdknat

patienter med oforklarade kvarstaende onormala leverfunktionsvéirden (se avsnitt 4.3 och 5.2).

For patienter med létt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A) ska dosen inte Gverstiga 40 mg dagligen.



Nedsatt njurfunktion
For dialysbehandlade patienter med terminal njursjukdom ska dosen inte 6verstiga 40 mg dagligen (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for lomitapid for barn < 18 ar har inte faststillts och anvindning av detta
lakemedel rekommenderas déarfor inte for barn. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Oral anvéndning.

Administrering tillsammans med mat kan 6ka exponeringen for lomitapid. Den ska tas p& tom mage,
minst 2 timmar efter kvéllsméltiden, eftersom fettinnehallet i en nyligen intagen maltid kan ge en

negativ effekt pa gastrointestinal tolerabilitet (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

o Patienter med mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion och de med oftrklarade kvarstdende
onormala leverfunktionsvérden (se avsnitt 4.2).

o Patienter med kénd betydande eller kronisk tarmsjukdom sédsom inflammatorisk tarmsjukdom
eller malabsorption.

o Samtidig administrering av > 40 mg simvastatin (se avsnitt 4.5).

o Samtidig anvandning av Lojuxta och starka eller mattliga CYP3A4-hdmmare (t.ex. azoler mot

svamp sasom itrakonazol, flukonazol, ketokonazol, vorikonazol och posakonazol;
makrolidantibiotika sdsom erytromycin eller klaritromycin; ketolidantibiotika sdsom
telitromycin; HIV-proteashdmmare; kalciumkanalblockarna diltiazem och verapamil, och det
antiarytmiska likemedlet dronedaron [se avsnitt 4.5]).

. Graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Onormala leverenzymvéirden

Lomitapid kan orsaka forhojda virden av leverenzymerna alaninaminotransferas [ALAT] och
aspartataminotransferas [ASAT] och orsaka leversteatos (se avsnitt 5.1). Det har inte forekommit
nagra samtidiga eller efterfoljande kliniskt betydelsefulla forhdjningar av serumbilirubin, International
Normalised Ratio (INR) eller alkaliskt fosfatas. I vilken utstrickning lomitapid-associerad leversteatos
ligger bakom de forhdjda aminotransferasvérdena ér inte ként. Leverenzymforandringarna kan
uppkomma nir som helst under behandlingen men uppkommer oftast under upptrappning av dosen.
Trots att inga fall av leverdysfunktion (forhdjt aminotransferas med 6kning av bilirubin eller INR)
eller leversvikt har rapporterats, finns det farhdgor for att lomitapid skulle kunna framkalla
steatohepatit, vilken med aren kan utvecklas till cirros. De kliniska studier som stédjer lomitapids
sdkerhet och effekt vid HoFH skulle osannolikt ha kunnat upptécka detta oonskade resultat med tanke
pa deras storlek och duration.

Kontroll av leverfunktionsvérden

Mait ALAT, ASAT, alkalisk fosfatas, totalt bilirubin, gammaglutamyltransferas (gamma-GT) och
serumalbumin innan behandling med Lojuxta sétts in. Detta ldkemedel ar kontraindicerat for patienter
med mattligt eller kraftigt nedsatt leverfunktion och dem med oftrklarade kvarstaende onormala
leverfunktionsvirden. Om de initiala leverrelaterade vérdena dr onormala, Overvig att sétta in
lakemedlet efter l&mplig utredning av hepatolog och efter att avvikelserna har forklarats eller virdena
atergatt till det normala.



Det forsta aret ska leverrelaterade tester (atminstone ALAT och ASAT) utforas fore varje 6kning av
dosen eller varje manad, beroende pa vilket som intraffar forst. Efter det forsta aret ska dessa tester
utforas minst var 3:e ménad och fore varje 6kning av dosen. Séank Lojuxta-dosen om forhdjda
aminotransferasvérden ses och avbryt behandlingen om de férhdjda védrdena kvarstar eller ar kliniskt
signifikanta (se Tabell 1).

Dosjustering baserad pé forhojda leveraminotransferaser

Tabell 1 sammanfattar reckommendationerna for dosjustering och kontroll av patienter som utvecklar
forhdjda aminotransferaser under behandling med Lojuxta.

Tabell 1: Dosjustering och kontroll av patienter med forhdjda aminotransferaser

ALAT eller ASAT Rekommendationer for behandling och kontroll*

>3x och < 5x ULN e Bekrifta forhdjningen med en upprepad méitning inom en vecka.
(Upper Limit of
Normal”, 6vre
normalgransen)

e Vid bekriftelse ska dosen sdnkas och kompletterande leverrelaterade
tester utféras om sa inte redan gjorts (sasom alkaliskt fosfatas, totalt
bilirubin och INR).

e Upprepa testerna varje vecka och avsta fran dosering vid tecken pa
onormal leverfunktion (férhdjda bilirubin- eller INR-varden), om
aminotransferasnivaerna overstiger 5x ULN, eller om
aminotransferasnivderna inte understiger 3x ULN inom cirka 4
veckor. Remittera patienter med kvarstaende forhojda
aminotransferasvarden > 3x ULN till hepatolog for vidare utredning.

¢ Om Lojuxta terinsétts efter att aminotransferasnivierna gatt tillbaka
till < 3x ULN, 6vervég att sinka dosen och kontrollera de
leverrelaterade vérdena oftare.

> 5x ULN e Avsta fran dosering och utfér kompletterande leverrelaterade tester om
sa inte redan gjorts (sdsom alkaliskt fosfatas, totalt bilirubin och INR).
Om aminotransferasnivaerna inte understiger 3x ULN inom cirka 4
veckor ska patienten remitteras till hepatolog for vidare utredning.

¢ Om Lojuxta terinsétts efter att aminotransferasnivierna gatt tillbaka
till <3x ULN ska dosen sidnkas och de leverrelaterade viardena
kontrolleras oftare.

*Rekommendationer baserade pé ett ULN pa cirka 30—40 internationella enheter/l.

Om forhojda aminotransferasvérden atfoljs av kliniska symtom pé leverskada (sdsom illaméende,
kriakningar, buksmairtor, feber, gulsot, letargi, influensaliknande symtom), dkat bilirubin > 2x ULN,
eller aktiv leversjukdom ska behandlingen med Lojuxta avbrytas och patienten remitteras till
hepatolog for vidare utredning.

Behandlingen kan aterupptas om nyttan anses dverviga riskerna i samband med en potentiell
leversjukdom.

Leversteatos och risk for progressiv leversjukdom

I 6verensstammelse med lomitapids verkningsmekanism hade de flesta behandlade patienter ett 6kat
hepatiskt fettinnehall. I en 6ppen fas 3-studie utvecklade 18 av 23 HoFH-patienter leversteatos
(hepatiskt fett > 5,56 procent) vid métning genom nukledr magnetisk resonansspektroskopi (se

avsnitt 5.1). Medianvardet for absolut 6kning av hepatiskt fett var 6 procent efter bade 26 veckors och
78 veckors behandling, frén 1 procent vid initial méitning, vid métning genom nukledr magnetisk
resonansspektroskopi. Leversteatos ar en riskfaktor for progressiv leversjukdom inklusive
steatohepatit och cirros. De ldngvariga foljderna av leversteatos forknippad med lomitapidbehandling
ar inte kénda. Kliniska data tyder pé att ackumuleringen av hepatiskt fett ar reversibel efter avbruten



Lojuxta-behandling, men huruvida histologiska foljdverkningar kvarstar &r inte ként, sarskilt efter
langvarig anvandning.

Kontroll avseende progressiv leversjukdom.

Regelbunden screening avseende steatohepatit/fibros ska utforas vid initiering av behandling och pa
arlig basis med hjélp av foljande bild- och biomarkdrforhdjningar:

e Bildtagning avseende vivnadselasticitet, t.ex. Fibroscan, ARFI (acoustic radiation force
impulse) eller elastografi genom magnetisk resonansundersékning (MR)

e Gamma-GT och serumalbumin for att upptacka eventuell leverskada
e Minst en markdr frén vardera av foljande kategorier:

e Hogkénsligt C-reaktivt protein (hs-CRP), sdnkningsreaktion (SR), CK-18-fragment,
Nashtest (leverinflammation)

e Enhanced Liver Fibrosis (ELF) panel, Fibrometer, ASAT/ALAT-kvot, Fib-4-poéng,
Fibrotest (leverfibros)

Dessa tester ska utforas och tolkas i samarbete mellan den behandlande ldkaren och hepatologen.
Leverbiopsi ska Overvigas for patienter med resultat som tyder pa steatohepatit eller fibros.

Om en patient har steatohepatit eller fibros som bekriftats genom biopsi ska nytta-riskforhallandet
omprovas och behandlingen avbrytas om sa dr nodvandigt.

Dehydrering

Rapporter om uttorkning och sjukhusvistelse hos patienter som behandlats med lomitapid har
inkommit efter marknadsintroduktionen. Patienter som behandlas med lomitapid bor informeras om
den potentiella risken for dehydrering i samband med gastrointestinala biverkningar och vidta
forsiktighetsatgérder for att undvika vétskebrist.

Samtidig anvéndning av CYP3A4-hdmmare

Lomitapid verkar vara ett kénsligt substrat for CYP3A4-metabolisering. CYP3 A4-hdmmare okar
exponeringen for lomitapid, dér starka hammare 6kar exponeringen cirka 27 ganger. Samtidig
anvindning av maéttliga eller starka CYP3A4-hdmmare och Lojuxta dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).
I de kliniska studierna med lomitapid utvecklade en patient med HoFH tydligt forhdjda
aminotransferaser (ALAT 24x ULN, ASAT 13x ULN) inom négra dagar efter insdttning av den starka
CYP3A4-hdmmaren klaritromycin. Om behandling med starka eller mattliga CYP3A4-hdmmare inte
kan undvikas bor Lojuxta sittas ut medan behandlingen pagar.

Svaga CYP3A4-hdmmare forvintas 6ka exponeringen for lomitapid nér de tas samtidigt. Vid
administrering med atorvastatin, bor Lojuxta-dosen antingen tas med 12 timmars mellanrum eller
minskas till hélften (se avsnitt 4.2). Lojuxta-dosen bor administreras med 12 timmars mellanrum ifrdn
andra svaga CYP3A4-hdmmare.

Samtidig anvindning av CYP3A4-inducerare

Lakemedel som inducerar CYP3A4 kan forvéntas dka hastigheten och omfattningen av lomitapids
metabolisering. CYP3A4-inducerare har en tidsberoende effekt, och det kan ta minst 2 veckor innan
de nér sin maximala effekt efter insittningen. P4 samma sétt kan det ta minst 2 veckor for
CYP3A4-induceringen att avta efter utsittning.

Samtidig administrering av en CYP3A4-inducerare forvéntas minska effekten av lomitapid. Eventuell
paverkan pa effekten kommer troligtvis att vara varierande. Vid samtidig administrering av
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CYP3A4-inducerare (dvs. aminoglutetimid, nafcillin, icke-nukleosid omvént transkriptashdmmare,
fenobarbital, rifampicin, karbamazepin, pioglitazon, glukokortikoider, modafinil och fenytoin) och
Lojuxta, bor risken for en ldkemedelsinteraktion som péverkar effekten beaktas. Anviandning av
johannesdrt ska undvikas vid behandling med Lojuxta.

Det rekommenderas att utfora LDL-C-bedémning oftare vid sddan samtidig anvandning och att
Overvéga att 6ka dosen av Lojuxta for att sdkerstélla att den onskade effektnivan upprétthélls om
CYP3A4-induceraren dr avsedd for langvarig anviandning. Vid utséttning av en CYP3A4-inducerare
bor man beakta risken for 6kad exponering och det kan bli nodvéndigt att sinka Lojuxta-dosen.

Samtidig anvindning av HMG-CoA -reduktashimmare (”statiner”)

Lomitapid 6kar plasmakoncentrationen av statiner. Patienter som far Lojuxta som tilldggsbehandling
till en statin ska dvervakas avseende biverkningar som forknippas med anvéndning av hoga doser av
statiner. Statiner orsakar ibland myopati. I séllsynta fall kan myopati ta formen av rabdomyolys med
eller utan akut njursvikt sekundar till myoglobinuri, vilket kan leda till dodsfall. Alla patienter som far
lomitapid utdver en statin ska informeras om den potentiellt 6kade risken fér myopati och uppmanas
att omedelbart rapportera all oférklarad muskelvérk, dmhet eller svaghet. Simvastatin-doser > 40 mg
ska inte anvéndas tillsammans med Lojuxta (se avsnitt 4.3).

Grapefruktjuice
Grapefruktjuice méste uteslutas frén patienternas kost under behandling med Lojuxta.

Risk for supraterapeutisk eller subterapeutisk antikoagulation med kumarinbaserade antikoagulantia

Lomitapid okar warfarins plasmakoncentrationer. Okningar av Lojuxta-dosen kan leda till
supraterapeutisk antikoagulation, och dossénkningar kan leda till subterapeutisk antikoagulation.
Svérigheter att kontrollera INR bidrog till fortida avbrott fran fas 3-studien for en av fem patienter som
samtidigt tog warfarin. Patienter som tar warfarin bor genomga regelbundna kontroller av INR,

sarskilt efter alla éndringar av Lojuxta-dosen. Warfarin-dosen ska justeras efter kliniskt behov.

Alkoholbruk

Alkohol kan oka de hepatiska fettnivaerna och inducera eller forvéarra leverskada. I fas 3-studien
rapporterade 3 av 4 patienter med ALAT-6kningar > 5x ULN en alkoholkonsumtion som lag 6ver
protokollets rekommenderade grinser. Samtidigt intag av alkohol under lomitapidbehandling
rekommenderas inte.

Hepatotoxiska likemedel

Forsiktighet ska iakttas nar Lojuxta anvands tillsammans med andra lakemedel som ar kénda for sin
potential for hepatotoxicitet, sdsom isotretinoin, amiodaron, paracetamol (> 4 g/dag i > 3 dagar/vecka),
metotrexat, tetracykliner och tamoxifen. Effekten av samtidig administrering av lomitapid och annat
hepatotoxiskt ldkemedel &r inte kénd. Tétare kontroll av leverrelaterade varden kan vara motiverad.

Minskat upptag av fettlosliga vitaminer och fettsyror i serum

Med tanke pé dess verkningsmekanism i tunntarmen kan lomitapid minska upptaget av fettlosliga
ndringsdmnen. I fas 3-studien fick patienterna dagliga kosttillskott av E-vitamin, linolsyra, ALA, EPA
och DHA. I denna studie sjonk mediannivderna i serum av E-vitamin, ALA, linolsyra, EPA, DHA och
arakidonsyra fran den initiala métningen till vecka 26 men forblev ovanfor den undre gransen for
referensintervallet. Inga odnskade kliniska foljder av dessa reduceringar sags under behandling med
lomitapid i upp till 78 veckor. Patienter som behandlas med Lojuxta bor ta dagliga kosttillskott med
400 internationella enheter E-vitamin och ungefér 200 mg linolsyra, 210 mg ALA, 110 mg EPA och
80 mg DHA.



Preventivmedelsatgirder for fertila kvinnor

Innan behandling inleds for fertila kvinnor ska ldmpliga rdd ges om effektiva preventivmetoder och
effektiv antikonception inledas. Patienter som tar Ostrogenbaserade orala preventivmedel ska
informeras om risken for forlorad effekt till foljd av diarré och/eller krakningar (se avsnitt 4.5).
Ostrogeninnehéllande orala antikonceptionsmedel ir svaga CYP3A4-himmare (se avsnitt 4.2).

Patienterna ska radas att omedelbart kontakta ldkare och sluta ta Lojuxta om de blir gravida (se

avsnitt 4.6).

Hjilpamnen med kind effekt

Laktos

Lojuxta innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sdllsynta arftliga tillstand bor inte anvdnda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr nést intill

“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa lomitapid och §vriga interaktioner

Tabell 2: Interaktioner mellan Lojuxta och andra likemedel och 6vriga interaktioner
Likemedel Effekter pa lomitapidnivier Rekommendation betriffande
samtidig administrering med Lojuxta
Himmare av CYP3A4 | Starka och méttliga himmare Starka och mattliga himmare

Nér lomitapid 60 mg gavs
samtidigt med ketokonazol

200 mg tva ganger dagligen, en
stark hammare av CYP3A4,
6kade AUC for lomitapid cirka
27 ganger och 6kade Cpax cirka
15 génger.

Interaktion mellan méttliga
CYP3A4-hdmmare och
lomitapid har inte studerats.

Mattliga CYP3A4-hdmmare
antas ha en betydande paverkan
pa lomitapids farmakokinetik.
Samtidig anvdndning av mattliga
CYP3A4-hdmmare forvintas
Oka lomitapidexponeringen

4-10 ganger baserat pé resultaten
av studien med den starka
CYP3A4-hdmmaren
ketokonazol och pé historiska
data for CYP3A4 testmodellen
midazolam.

Anvindning av starka eller mattliga
hdmmare av CYP3A4 ér kontraindicerad
med Lojuxta. Om behandling med azoler
mot svamp (t.ex. itrakonazol,
ketokonazol, flukonazol, vorikonazol,
posakonazol); det antiarytmiska
likemedlet dronedaron;
makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin,
klaritromycin); ketolidantibiotika (t.ex.
telitromycin); HIV-proteashimmare;
kalciumkanalblockarna diltiazem och
verapamil inte kan undvikas bor
behandlingen med Lojuxta sittas ut
medan behandlingen pagar (se avsnitt 4.3
och 4.4).

Grapefruktjuice dr en méattlig hammare
av CYP3A4 och forvéntas oka
exponeringen for lomitapid betydligt.
Patienter som tar Lojuxta bor undvika
konsumtion av grapefruktjuice.




Likemedel Effekter pa lomitapidnivier Rekommendation betriffande

samtidig administrering med Lojuxta

Svaga himmare Svaga himmare

Svaga CYP3A4-hdmmare Vid administrering med atorvastatin bor

forvintas oka exponeringen for Lojuxta-dosen antingen tas med

lomitapid betydligt nér de 12 timmars mellanrum frén atorvastatin

administreras samtidigt eller reduceras till hilften (se
avsnitt 4.2). Lojuxta-dosen bor intas

Nér lomitapid 20 mg 12 timmar fran andra svaga CYP3A4-

administrerades samtidigt som hdmmare som ges samtidigt. Exempel pa

atorvastatin, en svag CYP3A4- | svaga CYP3A4-hdmmare inkluderar:

hémmare, 6kade lomitapid AUC | alprazolam, amiodaron, amlodipin,

och Cax till ungefér det dubbla. | atorvastatin, azitromycin, bikalutamid,

Nér lomitapid-dosen togs med cilostazol, cimetidin, ciklosporin,

12 timmars mellanrum fran klotrimazol, fluoxetin, fluvoxamin,

atorvastatin observerades ingen | fosaprepitant, ginkgo, blodstilla,

Okning av klinisk betydelse. isoniazid, ivakaftor, lacidipin, lapatinib,
linagliptin, nilotinib,

Nir lomitapid 20 mg ostrogeninnehéllande orala

administrerades samtidigt som antikonceptionsmedel, pazopanib,

eller med 12 timmars mellanrum | pepparmyntsolja, propiverin, ranitidin,

frén etinylestradiol/norgestimat, | ranolazin, roxitromycin, pomeranser,

en svag CYP3A4-himmare, takrolimus, tikagrelor och tolvaptan.

observerades ingen kliniskt Denna lista dr inte avsedd att vara

betydelsefull 6kning av heltickande och forskrivare ska

exponeringen for lomitapid. kontrollera forskrivningsinformationen
for lakemedel som ska administreras
samtidigt med Lojuxta med avseende pa
potentiella CYP3A4-medierade
interaktioner.
Effekten av att administrera mer &n en
svag CYP3A4-hdmmare har inte testats,
men effekten pa exponeringen for
lomitapid forvéntas bli stérre dn vid
samtidig administrering av de enskilda
hdmmarna och lomitapid.
laktta extra forsiktighet om mer &n 1
svag CYP3A4-hdmmare administreras
tillsammans med Lojuxta.

Inducerare av CYP3A4 | Likemedel som inducerar Vid samtidig administrering av

CYP3A4 kan forvéntas 6ka
hastigheten och omfattningen av
lomitapids metabolisering.
Foljaktligen skulle detta minska
effekten av lomitapid. Eventuell
paverkan pa effekten kommer
troligtvis att vara varierande.

CYP3A4-inducerare (dvs.
aminoglutetimid, nafcillin, icke-
nukleosid omvént transkriptashdmmare,
fenobarbital, rifampicin, karbamazepin,
pioglitazon, johannesort,
glukokortikoider, modafinil och
fenytoin) och Lojuxta, bor risken for en
lakemedelsinteraktion som paverkar
effekten beaktas. Det rekommenderas att
utfora LDL-C-beddmning oftare vid
sddan samtidig anvindning och att
overvéga att 6ka dosen av Lojuxta for att
sakerstdlla att den dnskade effektnivan
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Likemedel Effekter pa lomitapidnivier Rekommendation betriffande
samtidig administrering med Lojuxta

uppratthalls om CYP3A4-induceraren ar
avsedd for langvarig anvandning.

Gallsyrebindande Lomitapid har inte testats Eftersom gallsyrebindande ldkemedel

lakemedel avseende interaktion med kan interferera med absorptionen av
gallsyrebindande 1&kemedel orala ladkemedel bor gallsyrebindande
(resiner sasom kolesevelam och | likemedel tas minst 4 timmar fore eller
kolestyramin). minst 4 timmar efter Lojuxta.

Lomitapids effekter pa andra lidkemedel

HMG-CoA-reduktashdmmare ("statiner”)

Lomitapid 6kar plasmakoncentrationen av statiner. Nér lomitapid 60 mg administrerades till steady
state fore simvastatin 40 mg 6kade AUC och Cax for simvastatinsyra med 68 procent respektive

57 procent. Néar lomitapid 60 mg administrerades till steady state fore atorvastatin 20 mg, dkade AUC
och Cnax fOr atorvastatinsyra med 52 procent respektive 63 procent. Nar lomitapid 60 mg
administrerades till steady state fore rosuvastatin 20 mg, 6kade Tmax fOr rosuvastatin fran 1 till

4 timmar, AUC 6kade med 32 procent och dess Cuax var oforiandrat. Risken for myopati med
simvastatin ar dosrelaterad. Anvandning av Lojuxta dr kontraindicerad for patienter som behandlas
med hdga doser av simvastatin (> 40 mg) (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Kumarinantikoagulantia

Nér lomitapid 60 mg administrerades till steady state och 6 dagar efter warfarin 10 mg, 6kade INR
1,26 ganger. AUC for R(+)-warfarin och S(-)-warfarin 6kade med 25 procent respektive 30 procent.
Crax for R(+)-warfarin och S(-)-warfarin 6kade med 14 procent respektive 15 procent. For patienter
som tar kumariner (sdsom warfarin) och Lojuxta samtidigt ska INR bestdmmas innan
Lojuxta-behandling pébdrjas och kontrolleras regelbundet. Doseringen av kumariner justeras efter
kliniskt behov (se avsnitt 4.4).

Fenofibrat, niacin och ezetimib

Niér lomitapid administrerades till steady state fore mikroniserat fenofibrat 145 mg, niacin 1 000 mg
med forldngd frisattning, eller ezetimib 10 mg, sags inga kliniskt signifikanta effekter pa exponeringen
for nadgot av dessa ldkemedel. Inga dosjusteringar behdvs vid samtidig administrering med Lojuxta.

Orala antikonceptionsmedel

Nér lomitapid 50 mg administrerades till steady state tillsammans med ett 6strogenbaserat oralt
antikonceptionsmedel sags ingen kliniskt meningsfull eller statistiskt signifikant paverkan pé
farmakokinetiken for komponenterna i det orala antikonceptionsmedlet (etinylestradiol och
17-deacetylnorgestimat, metaboliten av norgestimat). Lomitapid forvéntas inte direkt paverka effekten
av Ostrogenbaserade orala antikonceptionsmedel. Diaremot kan diarré och/eller krakningar minska
hormonabsorptionen. Vid langvarig eller svar diarré och/eller krakningar som pégér i 6ver 2 dagar ska
kompletterande preventivmetod anvédndas under 7 dagar efter att symtomen forsvunnit.

P-gp-substrat

Lomitapid hdmmar P-gp in vitro, och kan 6ka absorptionen av P-gp-substrat. Samtidig administrering
av Lojuxta och P-gp-substrat (t.ex. aliskiren, ambrisentan, kolkicin, dabigatranetexilat, digoxin,
everolimus, fexofenadin, imatinib, lapatinib, maravirok, nilotinib, posakonazol, ranolazin, saxagliptin,
sirolimus, sitagliptin, talinolol, tolvaptan, topotekan) kan dka absorptionen av P-gp-substrat.
Dosminskning av P-gp-substratet bor 6verviagas vid samtidig anvandning med Lojuxta.

In vitro-bedémning av ldkemedelsinteraktioner

Lomitapid hammar CYP3A4. Lomitapid inducerar inte CYP1A2, -3A4 eller -2B6, och himmar inte
CYP1A2, -2B6, -2C9, -2C19, -2D6 eller -2E1. Lomitapid &r inte ett P-gp-substrat men himmar P-gp.
Lomitapid hdmmar inte brostcancerresistensprotein (BCRP).

11



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Anvindning for fertila kvinnor

Innan behandling inleds for fertila kvinnor ska graviditet uteslutas, 1ampliga rad om effektiva
preventivimetoder ska ges och effektiv antikonception inledas. Patienter som tar dstrogenbaserade
orala preventivimedel ska informeras om risken for forlorad effekt till f6ljd av diarré och/eller
kriakningar. Kompletterande preventivmetoder ska anvindas tills symtomen férsvunnit (se avsnitt 4.5).

Graviditet

Lojuxta ér kontraindicerat under graviditet. Det finns inga tillforlitliga data fran dess anvandning i
gravida kvinnor. Djurstudier har visat pa utvecklingstoxicitet (teratogenicitet, embryotoxicitet, se
avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniskor ar inte kiand.

Amning

Det ar okédnt om lomitapid utséndras i brostmjolk. Pa grund av potentialen for biverkningar baserat pa
fynd fran djurstudier med lomitapid (se avsnitt 5.3) ska ett beslut fattas om man ska avbryta amningen
eller avbryta behandlingen med lakemedlet, efter att man tagit hdnsyn till likemedlets betydelse for
modern.

Fertilitet

Inga biverkningar observerades pa fertiliteten hos hon- eller hanratta som fick lomitapid vid en
systemisk exponering (AUC) som uppskattades vara 4 till 5 ganger hogre dn hos ménniska vid den
maximala rekommenderade kliniska dosen (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Lojuxta har mindre effekt pd formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De allvarligaste biverkningarna under behandling var onormala leveraminotransferasvirden (se
avsnitt 4.4).

De vanligaste biverkningarna var gastrointestinala effekter. Gastrointestinala biverkningar
rapporterades av 27 (93 procent) av 29 patienter i den kliniska fas 3-studien. Diarré intréffade hos

79 procent, illamaende hos 65 procent, dyspepsi hos 38 procent, och kriakningar hos 34 procent av
patienterna. Andra reaktioner som rapporterades av minst 20 procent av patienterna var buksmarta,
bukbesvir, uppspind buk, forstoppning och flatulens. Gastrointestinala biverkningar intrdffade oftare
under studiens dosupptrappningsfas och minskade i omfattning efter att den hogsta tolererade
lomitapid-dosen faststéllts hos patienterna.

Gastrointestinala biverkningar av svar intensitet rapporterades av 6 (21 procent) av 29 patienter i den
kliniska fas 3-studien, dir de vanligaste var diarré (4 patienter, 14 procent), krdkningar (3 patienter,
10 procent), samt buksmaérta, uppspand buk och/eller bukbesvir (2 patienter, 7 procent).
Gastrointestinala reaktioner ingick i skélen till fortida avbrott av studien for 4 patienter (14 procent).

De vanligast rapporterade biverkningarna av svér intensitet var diarré (4 patienter, 14 procent),
krékningar (3 patienter, 10 procent) samt uppspéind buk och ALAT-6kning (2 patienter var, 7 procent).
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Tabell 6ver biverkningar

Biverkningarna listas nedan enligt organsystem och frekvens, med de vanligaste biverkningarna forst.
Frekvensen av biverkningarna definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000),
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell 3 &r en lista 6ver alla rapporterade biverkningar hos de 35 patienter som behandlades i
fas 2-studien UP1001 och i fas 3-studien UP1002/AEGR-733-005 eller dess forlangningsstudie
AEGR-733-012.

Tabell 3: Biverkningsfrekvens hos patienter med HoFH

Organsystem Frekvens Biverkning

Infektioner och infestationer Vanliga Gastroenterit

Metabolism och nutrition Mycket vanliga Nedsatt aptit

Ingen kénd frekvens Dehydrering

Centrala och perifera nervsystemet | Vanliga Yrsel
Huvudvark
Migréin

Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré
[llaméaende
Kriakningar
Bukbesvir
Dyspepsi
Buksmérta
Ovre buksmirta
Flatulens
Uppspénd buk
Forstoppning

Vanliga Gastrit

Rektal tenesmus

Aerofagi

Tréngning till tarmtdmning
Eruktation

Frekventa tarmtomningar
Gastrisk dilatation
Magsjukdom
Gastroesofageal refluxsjukdom
Hemorrojdblodning
Regurgitation

Lever och gallvagar Vanliga Leversteatos
Levertoxicitet
Hepatomegali

Hud och subkutan vivnad Vanliga Ekkymos

Papula
Erytematosa utslag
Xantom

Ingen kénd frekvens Alopeci

Muskuloskeletala systemet och Ingen kénd frekvens Myalgi
bindviv

Allménna symtom och/eller Vanliga Trotthet
symtom vid administreringsstillet
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Organsystem

Frekvens

Biverkning

Undersokningar

Mycket vanliga

Alaninaminotransferas-stegring
Aspartataminotransferas-stegring
Viktminskning

Vanliga

Okat internationellt normaliserat ratio
(INR)

Okade alkaliska fosfataser i blodet
Sénkt blodkalium

Sénkt karoten

Onormalt internationellt normaliserat
ratio (INR)

Onormalt leverfunktionsvarde
Forléangd protrombintid
Transaminasstegring

Séankt E-vitaminniva

Séankt K-vitaminniva

Tabell 4 &r en lista over alla biverkningar hos patienter som fick lomitapid-monoterapi (N =291) vid
behandling i fas 2-studier hos patienter med forhojt LDL-C (N = 462).

Tabell 4: Biverkningsfrekvens hos patienter med forhéjt LDL-C
Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Mindre vanliga Gastroenterit

Gastrointestinal infektion

Influensa

Nasofaryngit

Sinusit
Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga Anemi
Metabolism och nutrition Vanliga Nedsatt aptit

Mindre vanliga Dehydrering

Okad aptit
Centrala och perifera nervsystemet | Mindre vanliga Paraestesi

Somnolens
Ogon Mindre vanliga Ogonsvullnad
Oron och balansorgan Mindre vanliga Svindel

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Faryngeal lesion
Hostsyndrom i de 6vre luftvigarna

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Diarré
Illaméaende
Flatulens

Vanliga

Ovre buksmirta
Uppspind buk
Buksmérta

Kréakningar

Bukbesvir

Dyspepsi

Eruktation

Nedre buksmarta
Frekventa tarmtomningar

Mindre vanliga

Muntorrhet

Hard avforing

Gastroesofageal refluxsjukdom
Ommande buk

Epigastriska besvér

Gastrisk dilatation

Hematemes
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Organsystem Frekvens Biverkning

Nedre gastrointestinal blodning

Refluxesofagit
Lever och gallvdgar Mindre vanliga Hepatomegali
Hud och subkutan vivnad Mindre vanliga Blésor

Torr hud

Hyperhidros
Muskuloskeletala systemet och Vanliga Muskelkramper
bindvav Mindre vanliga Artralgi

Myalgi

Smarta 1 extremitet
Svullna leder
Muskelryckning

Njurar och urinvégar Mindre vanliga Hematuri

Allménna symtom och/eller Vanliga Trotthet
symtom vid administreringsstéllet Asteni

Mindre vanliga Brostsmairta
Frossa

Tidig méttnad
Géngstorning
Sjukdomskénsla
Pyrexi

Undersokningar Vanliga Alaninaminotransferas-stegring
Aspartataminotransferas-stegring
Okade leverenzymer

Onormalt leverfunktionstest
Minskat antal neutrofiler
Minskat antal vita blodkroppar

Mindre vanliga Viktminskning

Okat bilirubin i blodet
Gammaglutamyltransferas-stegring
Okad procentandel neutrofiler
Protein i urinen

Forléangd protrombintid

Onormalt lungfunktionstest

Okat antal vita blodkroppar

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling i hidndelse av en 6verdos. Vid 6verdos ska patienten behandlas
symtomatiskt och stodjande atgirder ska sittas in vid behov. Leverrelaterade tester ska 6vervakas.
Hemodialys &r sannolikt inte till nytta eftersom lomitapid i hog grad &r proteinbundet.

Enstaka orala doser av lomitapid i gnagare som var > 600 génger hdgre &n den maximala

rekommenderade kliniska dosen (1 mg/kg) tolererades vél. Den hogsta dos som administrerats till
minniska i kliniska studier var 200 mg som en enstaka dos. Inga biverkningar uppstod.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som péaverkar serumlipidnivéerna, 6vriga medel som paverkar
serumlipidnivderna. ATC-kod: C10AX12

Verkningsmekanism

Lomitapid ar en selektiv himmare av mikrosomalt transferprotein (MTP), vilket &r ett intracellulért
lipidtransferprotein i det endoplasmatiska retiklets lumen som ansvarar for bindning och dverforing av
enskilda lipidmolekyler mellan membranen. MTP spelar en central roll i sammanséttningen av

apo B-innehallande lipoproteiner i lever och tarmar. Himning av MTP minskar
lipoproteinutsondringen och cirkulerande koncentrationer av lipoproteinburna lipider, sdsom
kolesterol och triglycerider.

Klinisk effekt och sdkerhet

I en enarmad 6ppen studie (UP1002/AEGR 733 005) utvarderades lomitapids effekt och sdkerhet vid
samtidig administrering med en fettsnél kost och andra lipidsénkande terapier hos vuxna patienter med
HoFH. Patienterna instruerades att std kvar pa en fettsnél kost (< 20 procent kalorier fran fett) och sina
lipidsidnkande terapier vid studieintradet, inrdknat aferes om relevant, fran 6 veckor fore baseline fram
till atminstone vecka 26. Lomitapid-dosen trappades upp frén 5 mg till en individuellt bestimd hogsta
tolererad dos upp till 60 mg. Efter vecka 26 stod patienterna kvar pé lomitapid for bestimning av
effekterna av langtidsbehandling och tilldts dndra de lipidsdnkande bakgrundsterapierna. Studien
omfattade totalt 78 veckors behandling.

Tjugonio patienter registrerades i studien, av vilka 23 genomf6rde den fram till och med vecka 78.
Sexton man (55 procent) och 13 kvinnor (45 procent) deltog, med en medelélder pa 30,7 &r och en
spridning pa 18 till 55 ar. Genomsnittlig dos lomitapid var 45 mg vecka 26 och 40 mg vecka 78.
Vecka 26 var den genomsnittliga procentuella férdndringen av LDL-C frén baselinjevérdet for
LDL-C -40 procent (p < 0,001) i ”intent to treat”-populationen. Genomsnittlig procentuell forandring
fran baseline till och med vecka 26 med hjilp av LOCF (Last Observation Carried Forward) till varje
beddmning visas i figur 1.
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Figur 1: Genomsnittliga procentuella forindringar fran baseline av LDL-C i den storre
effektstudien UP1002/AEGR-733-005 fram till och med vecka 26 (primér

endpoint) med hjilp av LOCEF till varje bedomning (N = 29)
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Genomsnittlig procentuell forindring frin baseline
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g
>

-50
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Studievecka

Forandringar av lipider och lipoproteiner till och med vecka 26 och vecka 78 av
lomitapid-behandlingen visas i tabell 5.
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Tabell 5:

av lipider och lipoproteiner (storre effektstudien UP1002/AEGR-733-005)

Absoluta virden och procentuella forindringar fran baseline till vecka 26 och 78

(mg/dl)

Parameter (enheter) Baseline Vecka 26/LOCF (N =29) Vecka 78 (N =23)

Medel | Medel % p-virde® | Medel % p-virde
(SD) (SD) | forindr (SD) | forindring b
ing

LDL-C, direkt 336 190 -40 <0,001 210 -38 < 0,001

(mg/dl) (114) (104) (132)

Totalt kolesterol (TC) 430 258 -36 < 0,001 281 -35 < 0,001

(mg/dl) (135) (118) (149)

Apolipoprotein B 259 148 -39 < 0,001 151 -43 < 0,001

(apo B) (mg/dl) (80) (74) (89)

Triglycerider (TG) 92 57 -45 0,009 59 -42 0,012

(mg/dl)?

Non-HDL-C (non-high 386 217 -40 < 0,001 239 -39 < 0,001

density lipoprotein- (132) (113) (146)

cholesterol) (mg/dl)

VLDL-C (very low 21 13 -29 0,012 16 -31 0,013

density lipoprotein- (10) ) (15)

cholesterol) (mg/dl)

Lipoprotein (a) (Lp(a)) 66 61 -13 0,094 72 -4 <0,842

(nmol/1)*

HDL-C (high density 44 41 -7 0,072 43 -4,6 0,246

lipoprotein-cholesterol) (11) (13) (12)

2 Medianvirde presenterat for TG och Lp(a). p-vardet baseras pa genomsnittlig procentuell férdndring
®p-viirdet pa genomsnittlig procentuell forindring frin baseline baseras pé parat t-test

Bade vid vecka 26 och vecka 78 forekom signifikant sdnkta varden av LDL-C, TC, apo B, TG,
non-HDL-C, VLDL-C och foréndringar av HDL-C tenderade att vara ldgre vecka 26 och ha atergatt

till baseline vecka 78.

Effekten av Lojuxta pd kardiovaskulér morbiditet och mortalitet har inte bestdmts.

Vid baseline stod 93 procent pé en statin, 76 procent pa ezetimib, 10 procent pa niacin, 3 procent pa ett
gallsyrebindande lakemedel och 62 procent fick aferes. Femton av 23 (65 procent) patienter hade fatt
sin lipidsdnkande behandling sénkt vecka 78, inrdknat planerade och oplanerade reduceringar/avbrott.

Aferesen avbrots hos 3 av 13 patienter som stod pa den vid vecka 26, och frekvensen sdnktes hos

3 patienter samtidigt som ldga LDL-C-nivéer upprattholls fram till och med vecka 78. Den kliniska

nyttan av reducerad lipidsdnkande bakgrundsterapi, daribland aferes, &r inte séker.

Av de 23 patienter som genomgick behandlingen till och med vecka 78 hade 19 (83 procent)
LDL-C- reduceringar > 25 procent dir 8 (35 procent) hade LDL-C < 100 mg/dl och 1 hade LDL-C
<70 mg/dl vid denna tidpunkt.

I denna studie fick 10 patienter ASAT- och/eller ALAT-6kningar > 3 x ULN (se Tabell 6).

18




Tabell 6: Hogsta leverfunktionstestresultat efter forsta dosen (storre effektstudien
UP1002/AEGR-733-005)

Parameter/Onormalt virde N (%)
ALAT

Antal patienter med beddmningar 29

>3 till<5x ULN 6 (20,7)
>51till <10 x ULN 3(10,3)
> 10 till <20 x ULN 13.4)
>20x ULN 0
ASAT

Antal patienter med beddmningar 29
>3till<5x ULN 5(17,2)
>51till <10 x ULN 1(3,4)
>10till <20 x ULN 0

>20 x ULN 0

ALAT- och/eller ASAT-6kningar > 5 x ULN hanterades med en dosreducering eller genom att
tillfalligt upphdva lomitapid-doseringen, och alla patienter kunde fortsétta behandlingen med
studieldkemedlet. Inga kliniskt meningsfulla hdjningar av totalt bilirubin eller alkaliskt fosfatas
observerades. Hepatiskt fett méttes prospektivt med hjélp av nukleér magnetisk resonansspektroskopi
hos alla lampliga patienter under den kliniska studien (Tabell 7). Data fran individer som genomgick
upprepade métningar efter att de avbrutit lomitapid-behandlingen visar att ackumuleringen av
hepatiskt fett dr reversibel, medan det inte ar ként huruvida histologiska foljdverkningar kvarstér.

Tabell 7: Hogsta kategoriska forandringar i % hepatiskt fett (storre effektstudien
UP1002/AEGR-733-005)
Hogst absolut 6kning i % Effektfas Sikerhetsfas | Hela
hepatiskt fett vecka 0-26 vecka 26-78 provningen
N (%) N (%) vecka 0-78

N (%)

Antcal bedomningsbara 2 2 73

patienter

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

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

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

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

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

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

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Lojuxta for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for HoFH (information om pediatrisk anvédndning
finns 1 avsnitt 4.2).

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mojligt att fa fullstdndig information om detta likemedel eftersom sjukdomen ér séllsynt.
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Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Den absoluta orala biotillgédngligheten av lomitapid dr 7 procent. Absorptionen ar inte begrénsad av
den aktiva substansens passage genom tarmbarridren utan paverkas framst av en omfattande forsta
passage-effekt. De hogsta plasmakoncentrationerna av lomitapid uppnaddes 4-8 timmar efter oral
dosering. Farmakokinetiken for lomitapid &r i stora drag dosproportionell for orala enstaka doser inom
behandlingsintervallet. Doser hogre dn 60 mg verkar ha tendens mot icke-linjéritet och
rekommenderas inte.

Efter multipel dosering 6kade Cmax och AUC i ungefarlig proportion till lomitapid-dosen. Cmax och
AUC okade efter bade en maltid med hog fetthalt (77 procent respektive 58 procent) och en med lag
fetthalt (70 procent respektive 28 procent). Ackumuleringen av lomitapid i plasma stémde Gverens
med den som forutsdgs efter en enstaka dos som gavs som en oral dosering 6verstigande 25 mg en
gang dagligen i upp till 4 veckor.

Interindividuell variation av lomitapids AUC var cirka 50 procent

Vid steady state var ackumuleringen av lomitapid 2,7 vid 25 mg och 3,9 vid 50 mg.

Distribution

Efter intravends administrering var lomitapids distributionsvolym hog (medel = 1 200 liter) trots en
hoggradig (> 99,8 procent) bindning till plasmaprotein. I djurstudier var koncentrationen av lomitapid
hog (200 ganger) i levern.

Metabolism

Lomitapid genomgér omfattande metabolisering, framst av CYP3A4. CYP-isoformerna 2E1, 1A2,

2B6, 2C8 och 2C19 &r i mindre grad inblandade och isoformerna 2D6 och 2C9 ar inte inblandade i
lomitapids metabolism.

Eliminering

Efter administrering av en radiomérkt dos oral 16sning till friska patienter aterfanns 93 procent av den
administrerade dosen i urinen och avforingen. Cirka 33 procent av radioaktiviteten utsondrades i
urinen som metaboliter. Aterstoden utséndrades i avforingen, frimst som oxiderade metaboliter.
Halveringstiden for lomitapids eliminering var cirka 29 timmar.

Sérskilda populationer

Data i den pivotala kliniska studien analyserades avseende potentiella kovariaters paverkan pa
exponeringen for lomitapid. Av de undersokta parametrarna (etnisk folkgrupp, kroppsmasseindex (body
mass index, BMI), kon, vikt, alder) kunde bara BMI klassificeras som en potentiell kovariat.

Alder och kon
Det fanns ingen kliniskt relevant effekt av &lder (18-64 ar) eller kon pa farmakokinetiken for
lomitapid. Lomitapid har inte undersokts pé patienter som &r 65 &r eller éldre.

Etnisk folkgrupp

Ingen dosjustering krivs for kaukasiska eller latinamerikanska patienter. Det finns inte tillrédcklig
information for att avgéra om Lojuxta-dosen behdver justeras for andra etniska folkgrupper. Eftersom
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lakemedlet doseras med upptrappning i enlighet med den enskilda patientens sékerhet och tolerabilitet
rekommenderas dock ingen justering av doseringsschemat utifran etnisk folkgrupp.

Nedsatt njurfunktion

I populationen med nedsatt njurfunktion studerades lomitapid bara pa patienter med terminal
njursjukdom (ESRD). En farmakokinetisk studie pa patienter med ESRD som genomgick hemodialys
visade att den genomsnittliga plasmakoncentrationen av lomitapid 6kade med 36 procent jamfort med
matchade friska kontrollpersoner. Den terminala halveringstiden for lomitapid paverkades inte.

Nedsatt leverfunktion

En 6ppen endosstudie utfordes for att utvdrdera farmakokinetiken for 60 mg lomitapid hos friska
frivilliga patienter med normal leverfunktion jamfort med patienter med latt (Child-Pugh A) och
mattligt (Child-Pugh B) nedsatt leverfunktion. Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion var
lomitapids AUC och Cax 164 procent respektive 361 procent hogre, jamfort med hos friska frivilliga
patienter. Hos patienter med latt nedsatt leverfunktion var lomitapids AUC och Cax 47 procent
respektive 4 procent hogre, jamfort med hos friska frivilliga patienter. Lojuxta har inte studerats pa
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-poéng 10-15).

Pediatrisk population
Lomitapid har inte undersokts pa barn under 18 ar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Vid studier av toxicitet efter upprepade orala doser hos gnagare och hundar var de huvudsakliga
lakemedelsrelaterade fynden lipidackumulering i tunntarmen och/eller levern associerad med sinkta
kolesterol- och/eller triglyceridnivéer i serum. Dessa fordndringar dr sekundéra till lomitapids
verkningsmekanism. Andra leverrelaterade fordndringar i studier av toxicitet efter upprepade doser
hos rattor och hundar var forh6jda aminotransferaser i serum, subakut inflammation (endast rattor)
samt singelcellsnekros. I en 1-arig studie av upprepade doser som gavs till hundar sags inga
mikroskopiska fordndringar i levern &ven om serum-ASAT var minimalt forhojt hos tikar.

Lunghistiocytos sdgs hos gnagare. Sinkta parametrar for roda blodkroppar samt poikilocytos och/eller
anisocytos sags hos hundar. Testikeltoxicitet sdgs hos hundar vid 205 ganger den kliniska
exponeringen (AUC) hos médnniska vid 60 mg i en 6-manadersstudie. Inga biverkningar pé testiklarna
sdgs 1 en 1-arig studie pa hundar vid 64 ganger den kliniska exponeringen hos manniska vid 60 mg.

I en kostrelaterad karcinogenicitetsstudie pa moss administrerades lomitapid i upp till 104 veckor till
doser mellan 0,3 och 45 mg/kg/dag. Det fanns en statistiskt signifikant férhdjning av incidenserna av
leveradenom och -carcinom vid doser pa > 1,5 mg/kg/dag hos hanar (> 2 ganger den kliniska
exponeringen hos ménniska vid 60 mg om dagen baserat pdA AUC) och > 7,5 mg/kg/dag hos honor
(= 9 ganger den kliniska exponeringen hos ménniska vid 60 mg om dagen baserat pa AUC).
Incidenserna av tunntarmscarcinom och/eller kombinerat -adenom och -carcinom (sillsynta tumoérer
hos mdss) var signifikant forhdjda vid doser pa > 15 mg/kg/dag hos hanar (> 26 génger den kliniska
exponeringen hos ménniska vid 60 mg baserat pd4 AUC) och vid 15 mg/kg/dag hos honor (22 ganger
den kliniska exponeringen hos ménniska vid 60 mg baserat pa AUC).

I en oral karcinogenicitetsstudie pa rittor administrerades lomitapid i upp till 99 veckor vid doser upp
till 7,5 mg/kg/dag till hanar och 2,0 mg/kg/dag till honor. Fokal leverfibros sdgs hos hanar och honor
och cystisk leverdegeneration sags bara hos hanar. Hos hanar som fick hdga doser sags en 6kad
incidens av acindrcellsadenom i pankreas vid en exponering som var 6 ganger den kliniska hos
ménniska vid 60 mg baserat pA AUC.

Lomitapid var inte mutagent eller gentoxiskt i ett stort antal in vitro- och in vivo-studier.

Lomitapid hade ingen effekt pa honrattors reproduktionsfunktion vid doser upp till 1 mg/kg eller pa
hanréttor vid doser upp till 5 mg/kg. De systemiska exponeringarna for lomitapid vid dessa doser
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uppskattades till 4 ganger (honor) och 5 ganger (hanar) hogre dn den kliniska exponeringen hos
ménniska vid 60 mg baserat pa AUC.

Lomitapid var teratogent i rattor utan maternell toxicitet vid en exponering (AUC) som uppskattades
till tva ganger den kliniska exponeringen hos minniska vid 60 mg. Det fanns inga tecken pa
embryo-/fostertoxicitet hos kaniner vid 3 ganger den maximala rekommenderade kliniska dosen till
ménniska pa 60 mg baserat pa kroppsyta. Embryo-/fostertoxicitet sdgs hos kaniner utan maternell
toxicitet vid > 6,5 ganger den maximala rekommenderade kliniska dosen till ménniska. Hos illrar var
lomitapid bade maternellt toxiskt och teratogent vid < 1 géng den maximala rekommenderade kliniska
dosen till ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselinnehall:

Pregelatiniserad starkelse (majs)
Natriumstérkelseglykolat (typ A)
Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat

Kolloidal vattenfri silikon
Magnesiumstearat

Kapselskal:

Lojuxta 5 mg, 10 mg hdrda kapslar
Gelatin

Titandioxid (E171)

Ro6d jarnoxid (E172)

Lojuxta 20 mg hdrda kapslar
Gelatin
Titandioxid (E171)

Lojuxta 30 mg harda kapslar
Gelatin

Titandioxid (E171)

R&d jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Lojuxta 60 mg hdarda kapslar
Gelatin

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Tryckbléck:

Shellack

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
3 ar.
6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Tillslut flaskan val. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaska av HDPE (hogdensitetspolyeten) forsedd med sdkerhetsforsegling av
polyester/aluminiumfolie/kartong och skruvlock av polypropen.

Forpackningsstorlekar:
28 kapslar

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

43122 Parma

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/851/001 — Lojuxta 5 mg harda kapslar

EU/1/13/851/002 — Lojuxta 10 mg harda kapslar

EU/1/13/851/003 — Lojuxta 20 mg harda kapslar

EU/1/13/851/004 — Lojuxta 30 mg harda kapslar

EU/1/13/851/005 — Lojuxta 40 mg harda kapslar

EU/1/13/851/006 — Lojuxta 60 mg harda kapslar

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 31 juli 2013

Datum for den senaste fornyelsen: 26 maj 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

23



BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER

GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDE
FOR FORSALJNING I UNDANTAGSFALL
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar ldamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i1 den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv
2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens
webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for
forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pabegiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

e nir riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

e Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lanseringen ska innehavaren av godkénnande for forsiljning tillhandahélla ett utbildningspaket
for alla ldkare som forvéntas forskriva/anvinda lomitapid.
Likarens utbildningspaket ska innehéalla

e produktresumén

e fOrskrivarens vigledning
e patientbroschyrer

e patientinformationskort.

Innehavaren av godkdnnande for forsiljning méaste komma 6verens om utbildningsmaterialets innehall
och format vid sidan av en kommunikationsplan med den nationella behoriga myndigheten i varje
medlemsstat innan detta distribueras i deras land.
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Forskrivarens vigledning ska innehalla foljande huvudkomponenter:

Val av ldmpliga patienter

Behandling med Lojuxta ska inledas och dvervakas av likare med sérskild erfarenhet av
behandling av lipidrubbningar.

Lojuxta var teratogent i icke-kliniska studier och fertila kvinnor far inte vara gravida och maste
anvénda en effektiv preventivmetod innan behandling kan inledas.

Gastrointestinala effekter

Information om o6nskade effekter, bl.a. diarré, illaméaende, flatulens, buksmarta eller -besvir,
uppspénd buk, krakningar, dyspepsi, eruktation och nedsatt aptit.
Kontraindikation for anvéindning hos patienter med kénd betydande eller kronisk tarmsjukdom
sasom inflammatorisk tarmsjukdom eller malabsorption.
Uppmaning att gradvis trappa upp Lojuxta-dosen for att forbattra lakemedlets tolerabilitet.
Upplysning till patienterna om
— att de maste folja en fettsndl kost (dvs. patienterna ska f6lja en kost som tillfor mindre &n
20 procent av energin fran fett),
— tiden for lakemedelsintag (Lojuxta ska tas pa tom mage, minst 2 timmar efter kvillsmaltiden),
— att de maste ta dagliga kosttillskott (dvs. 400 IE E-vitamin, ungefiar 200 mg linolsyra, 110 mg
eikosapentaensyra (EPA), 210 mg alfalinolensyra (ALA) och 80 mg dokosahexaensyra (DHA)
per dag).

Leverhidndelser relaterade till forhdjda aminotransferaser och progressiv leversjukdom

Information om kontraindikation for patienter med befintlig méttligt eller kraftigt nedsatt
leverfunktion/leversjukdomar, ockséd for dem med oférklarade upprepade onormala
leverfunktionsvérden.
Information om kliniska fynd (dvs. forhdjda leverenzymer och steatos) hos patienter som
behandlades med Lojuxta under utvecklingsfasen.
Uppmaning att iaktta forsiktighet ifall Lojuxta anvéinds med andra hepatotoxiska lékemedel och
att Overviga titare kontroller av leverrelaterade varden.
Upplysning till patienter om risken med samtidigt intag av alkohol.
Uppmaning att kontrollera leverfunktionen (for méitning av leverenzymer och totalt bilirubin)
fore och under behandling med Lojuxta och rutinméssig screening for att upptacka steatohepatit
och leverfibros med specifika uppgifter fran screeningtesterna vid baseline och varje ér pa
foljande sétt:
- Bildtagning avseende vivnadselasticitet, t.ex. Fibroscan, ARFI (acoustic radiation force
impulse) eller elastografi genom magnetisk resonansundersokning (MR).
- Mitning av biomarkdrer och/eller poangsattningsmetoder. I detta ska ingd minst en markor
inom var och en av foljande kategorier:
» gamma-GT, serumalbumin (leverskada)
» high sensitivity C-reaktivt protein (hs-CRP), sankningsreaktion (SR),
CK-18-fragment, Nashtest (leverinflammation)
» Enhanced Liver Fibrosis (ELF) panel, Fibrometer, ASAT/ALAT-kvot,
Fib-4-poing, Fibrotest (leverfibros).

Anvindning hos fertila kvinnor

Att lomitapid var teratogent i icke-kliniska studier och &r kontraindicerat for kvinnor som &r
eller kan bli gravida. Kvinnor som blir gravida ska fa rddgivning och remitteras till en expert
inom teratologi.

Innan behandling inleds hos fertila kvinnor

— ska det forst bekréftas att ingen graviditet foreligger
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— ska lampliga rad ges om effektiva preventivmetoder och effektiv graviditetsprevention
inledas.
o Varning ska ges om en eventuellt forlorad effekt av orala antikonceptionsmedel till f6ljd av
diarré och/eller kriakningar och om behovet av kompletterande preventivatgirder fram till
7 dagar efter att symtomen gatt tillbaka.
o Kvinnor ska omedelbart tala om for sin l&kare om de missténker att de kan vara gravida.

Likemedelsinteraktioner

. Information om interaktioner med CYP3A4-hdmmare och -inducerare, kumarinantikoagulantia,
statiner, P-gp-substrat, orala antikonceptionsmedel, gallsyrebindande ldkemedel och
grapefruktjuice.

o Vikten av tillskott av fettsyra och fettlosliga vitaminer.

o Att tillskottsbehandlingen f6ljs ska kontrolleras vid regelbundna inplanerade besdk och vikten

av denna betonas.
Utbildningsmaterial for patienter

Information om att utbildningsmaterialet for patienter som ingér i forskrivarpaketet kan anvéndas till
patientradgivning.

En kopia av patientbroschyren och patientinformationskortet ska éverlamnas till alla patienter nér
Lojuxta-behandling sitts in.

Patienter ska informeras om att patientinformationskortet maste tas med och visas upp for alla lakare
som behandlar dem.

Det globala observationsregistret for utviardering av lomitapid (LOWER — Lomitapide Observational
Worldwide Evaluation Registry)

Information om existensen och vikten av det register som har inréttats for att systematiskt samla in
information om sikerhets- och effektresultaten hos patienter som behandlats med lomitapid.
Forskrivarna uppmanas att registrera alla patienter som behandlas med Lojuxta i ett globalt register.

Patientbroschyr

Patientbroschyren ska innehélla foljande huvudkomponenter:

o Att Lojuxta inte far tas om patienten har leverproblem eller oforklarade onormala levervérden.
o Information om att lomitapid kan orsaka leverproblem.

o Att den behandlande ldkaren maste informeras om de tidigare haft leverproblem.

o Att den behandlande ldkaren maste informeras om alla andra lakemedel de tar eftersom sérskild

forsiktighet ska iakttas vid samtidigt intag av andra likemedel som kan orsaka leverproblem.
Sédana symtom pé leversjukdom for vilka patienten ska soka lékare.

. En forklaring av de undersokningar (bildtagning och blodprov) som behdver goras for att
kontrollera leverfunktionen samt vikten av att de utfors regelbundet.

. Information om att lomitapid var teratogent i icke-kliniska studier och inte far tas under
graviditet eller av patienter som forsoker bli gravida.

. Fertila kvinnor ska tillimpa tillrdcklig fodelsekontroll och omedelbart tala om for sin ldkare om
de misstinker att de kan vara gravida.

. Lojuxta kan orsaka diarré och krékningar och patienter som anvénder orala

antikonceptionsmedel ska om sa sker anvinda kompletterande antikonceptionsmetoder under

7 dagar efter att symtomen gatt tillbaka.
° Information om interaktioner med CYP3A4-hdmmare och -inducerare, kumarinantikoagulantia,
statiner, P-gp-substrat, orala antikonceptionsmedel, gallsyrebindande ldkemedel.
Nodvéndigheten av att undvika alkohol.
Nodvéndigheten av att undvika grapefruktjuice.
Vikten av tillskott av fettsyra och fettlosligt vitamin (E-vitamin).
Information om vikten av att halla en fettsnal kost (en kost som tillfér mindre 4n 20 procent av

27



energin fran fett).

Information om att ta Lojuxta med vatten vid sdnggaendet, minst 2 timmar efter kvallsméltiden
och inte tillsammans med mat.

Information om existensen och vikten av det globala observationsregistret for utvardering av
lomitapid som har inréttats for att systematiskt samla in information om sékerhets- och
effektresultaten hos patienter som behandlats med lomitapid.

Patientinformationskort

Syftet med patientinformationskortet dr att informera héilso- och sjukvérdspersonal om potentiella
lakemedelsinteraktioner innan nagot nytt likemedel skrivs ut. Patienterna kommer att instrueras att ta
med sig kortet och visa upp det for alla ldkare som behandlar dem.

Kortet kommer att ge information om interaktioner med

O

O 0O O O O

CYP 3A4-hammare

CYP 3A4-inducerare

kumarinantikoagulantia

statiner

P-gp-substrat

Ostrogeninnehéllande orala antikonceptionsmedel.

e Skyldighet att vidta atgirder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende

atgérder:
Beskrivning Forfallodatum
Icke-interventionell PAES: for att utvérdera effekten av 30 juni 2027

lomitapidbehandling pa allvarliga kardiovaskuldra handelser (MACE)
ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning utfora och ldmna in
resultaten av en observationell, langvarig, 6ppen, retrospektiv och
prospektiv multicenterstudie pa EU-patienter med homozygot familjar
hyperkolesterolemi.
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E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING I UNDANTAGSFALL

Da detta ladkemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall” i artikel 14.8
forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for férsiljning, inom den

faststéllda tidsfristen, genomfora foljande atgirder:

Beskrivning

Forfallodatum

LOWER-register — prospektiv langtidsobservationsstudie for att
systematiskt samla in information om sékerhets- och effektresultat hos
patienter som behandlas med lomitapid och for att utvardera
forekomsten och resultaten av graviditeter hos kvinnor i fertil alder som
behandlas med lomitapid och beslutar att graviditeten ska fortsétta efter
att ha radgjort med en teratolog.

Sokanden ska inrdtta en 1&ngsiktig prospektiv observationsstudie for att
systematiskt samla in information om sikerhets- och effektresultaten hos
patienter som behandlats med lomitapid.

Studiens malsattning &r
o Att utvirdera intrdffandet av foljande handelser hos patienter som
behandlas med lomitapid:

o Leverhandelser

o Gastrointestinala hiandelser

o Tunntarms-, lever-, kolorektala  och
pankreastumdrer

o Héndelser forknippade med koagulopati

o MACE-héndelser (Major Adverse
Cardiovascular Events)

o) Dodsfall, inrdknat dodsorsak

* Att utvirdera intrdffandet och resultaten av graviditeter hos kvinnor i
fertil alder som behandlas med lomitapid och beslutar att graviditeten ska
fortsétta efter att ha rddgjort med en teratolog, Det utfall som é&r av storst
intresse ar allvarliga medfédda missbildningar.

* Att utvdrdera hur vl lomitapid upprétthaller kontrollen av lipidnivaerna
i serum pé lang sikt i klinisk praxis,

* Att utvdrdera huruvida fOrskrivare av lomitapid foljer
rekommendationerna for screening och kontroll i produktinformationen
och utbildningsmaterialen.

En arsrapport kommer att
lamnas in vid tiden for
den arliga  fornyade
bedémningen
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG OCH FLASKA (5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg och 60 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lojuxta 5 mg harda kapslar
Lojuxta 10 mg harda kapslar
Lojuxta 20 mg harda kapslar
Lojuxta 30 mg hérda kapslar
Lojuxta 40 mg harda kapslar
Lojuxta 60 mg héarda kapslar
lomitapid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehéller lomitapidmesilat motsvarande 5 mg lomitapid.

Varje hard kapsel innehéller lomitapidmesilat motsvarande 10 mg lomitapid.
Varje hérd kapsel innehaller lomitapidmesilat motsvarande 20 mg lomitapid.
Varje hérd kapsel innehaller lomitapidmesilat motsvarande 30 mg lomitapid.
Varje hard kapsel innehéller lomitapidmesilat motsvarande 40 mg lomitapid.
Varje hérd kapsel innehaller lomitapidmesilat motsvarande 60 mg lomitapid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Harda kapslar
28 hérda kapslar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Tillslut flaskan val. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

lojuxta 5 mg

lojuxta 10 mg
lojuxta 20 mg
lojuxta 30 mg
lojuxta 40 mg
lojuxta 60 mg
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Lojuxta 5 mg hiarda kapslar

Lojuxta 10 mg harda kapslar

Lojuxta 20 mg harda kapslar
lomitapid

v Detta lakemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Lojuxta &r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Lojuxta

Hur du tar Lojuxta

Eventuella biverkningar

Hur Lojuxta ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AU e

1. Vad Lojuxta ir och vad det anviinds for

Lojuxta innehaller den aktiva substansen lomitapid. Lomitapid ar ett lakemedel som paverkar
lipidnivéerna. Det verkar genom att blockera effekten av ”mikrosomalt triglyceridtransfer-protein”.
Detta protein finns inuti leverns och tarmens celler, dar det deltar i sammanséttningen av fettsubstanser
till storre partiklar som sedan frisétts till blodet. Genom att blockera detta protein sianker likemedlet
nivaerna av fett och kolesterol (lipider) i blodet.

Lojuxta anvinds for att behandla vuxna patienter med mycket hogt kolesterol till f61jd av en érftlig
sjukdom (homozygot familjér hyperkolesterolemi eller HoFH). Den fors vanligtvis vidare av bade
fadern och modern, som ocksé drvt hdga kolesterolnivaer av sina foréldrar. Patienterna har fran
mycket tidig alder en mycket hog nivé av ”daligt” kolesterol. Det déliga kolesterolet kan leda till
hjartinfarkt, stroke eller andra hiandelser i tidig alder. Lojuxta anvénds tillsammans med fettsnal kost
och andra lipidsdnkande behandlingar for att séinka dina kolesterolnivaer.

Lojuxta kan sénka nivaerna i blodet av:

lagdensitetslipoprotein (LDL) kolesterol (’daligt” kolesterol)

totalt kolesterol

apolipoprotein-B, ett protein som transporterar ’déligt kolesterol” i blodet
triglycerider (fett som transporteras i blodet).
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2. Vad du behéver veta innan du tar Lojuxta

Ta inte Lojuxta

o om du ar allergisk mot lomitapid eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges 1
avsnitt 6)

o om du har leverproblem eller oférklarade onormala levervéirden

. om du har tarmproblem eller inte kan ta upp maten frén tarmen

. om du tar 6ver 40 mg simvastatin om dagen (ett annat likemedel som anvénds for att sinka
kolesterolnivan, se avsnittet ”Andra lakemedel och Lojuxta”)

o om du tar ndgot av dessa likemedel som paverkar nedbrytningen av lomitapid i kroppen:

o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol, posakonazol (mot
svampinfektioner)

o telitromycin, klaritromycin, erytromycin (mot bakterieinfektioner)
o indinavir, nelfinavir, saquinavir, ritonavir (mot hiv-infektion)
o diltiazem, verapamil (mot hogt blodtryck eller kirlkramp), samt dronedaron (for
reglering av hjdrtrytmen)
. om du &r gravid, forsoker bli gravid eller tror att du kan vara gravid (se avsnitt 2, ”Graviditet
och amning”).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Lojuxta om du:

. har haft leverproblem, inrdknat leverproblem samtidigt som du tagit andra likemedel.
Dessa kapslar kan orsaka biverkningar som ocksa kan vara symtom pa leverproblem. Dessa
biverkningar listas i avsnitt 4 och du méste omedelbart tala om for léikaren om du har nagot
av dessa tecken och symtom, eftersom de kan vara orsakade av leverskada. Din ldkare kommer
att ta ett blodprov pé dig for att kontrollera din lever innan du bérjar ta dessa kapslar, om din
dos hojs och regelbundet under behandlingen. Dessa blodprover hjilper ldkaren att justera din
dos. Om blodproven visar pa leverproblem kan ldkaren komma att besluta att sinka din dos eller
avbryta behandlingen.

Du kan i vissa fall drabbas av vitskeforlust/uttorkning t. ex. vid krdkningar, illamaende och diarré. Det
ar viktigt att undvika uttorkning genom att dricka tillrickligt med vétska (se avsnitt 4).

Barn och ungdomar
Inga studier har utforts pa barn och ungdomar under 18 &r. Anvindning av detta lakemedel hos barn
och ungdomar rekommenderas dirfor inte.

Andra likemedel och Lojuxta
Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
ladkemedel.

Andra lakemedel kan paverka hur Lojuxta fungerar. Ta inte nagot av foljande likemedel tillsammans
med Lojuxta:
o vissa ladkemedel mot bakterie-, svamp- eller hiv-infektion (se avsnitt 2, ”’Ta inte Lojuxta”)
o vissa ldkemedel mot hogt blodtryck, kirlkramp eller for reglering av hjértrytmen (se avsnitt 2,
”Ta inte Lojuxta”).

Du maéste ocksé tala om for din ldkare eller apotekspersonalen om du tar ndgot av foljande ldkemedel,

eftersom de kan behova dndra din dos av Lojuxta:

lakemedel som sdnker kolesterolnivan (t.ex. atorvastatin)

kombinerade p-piller (t.ex. etinylestradiol, norgestimat)

glukokortikoider (t.ex. beklometason, prednisolon), steroidlikemedel som anvinds for att
behandla inflammation vid sjukdomar som svar astma och artrit

lakemedel for behandling av cancer (t.ex. bikalutamid, lapatinib, metotrexat, nilotinib,
pazopanib, tamoxifen) eller illaméende/krakningar vid cancerbehandling (t.ex. fosaprepitant)
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lakemedel som sédnker immunsystemets aktivitet (t.ex. ciklosporin, takrolimus)
lakemedel for behandling av bakterie- eller svampinfektioner (t.ex. nafcillin, azitromycin,
roxitromycin, klotrimazol)
lakemedel for behandling och forebyggande av blodproppar (t.ex. cilostazol, tikagrelor)
lakemedel for behandling av kérlkramp — brostsmérta som orsakats av hjértat (t.ex. ranolazin)
lakemedel for sdnkning av blodtrycket (t.ex. amlodipin, lacidipin)
lakemedel for reglering av hjértrytmen (t.ex. amiodaron)
lakemedel for behandling av epilepsi (t.ex. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin)
lakemedel for behandling av diabetes (t.ex. pioglitazon, linagliptin)
lakemedel for behandling av tuberkulos (t.ex. isoniazid, rifampicin)
tetracyklinantibiotika for behandling av infektioner sdsom urinvégsinfektioner
lakemedel for behandling av dngestbesvér och depression (t.ex. alprazolam, fluoxetin,
fluvoxamin)

syraneutraliserande medel — antacida (t.ex. ranitidin, cimetidin)
aminoglutetimid — ett likemedel som anvinds for att behandla Cushings syndrom
lakemedel for behandling av svéra former av akne (t.ex. isotretinoin)
paracetamol — for behandling av smérta
lakemedel for behandling av cystisk fibros (t.ex. ivakaftor)
lakemedel for behandling av urininkontinens (t.ex. propiverin)
lakemedel for behandling av ldga natriumnivaer i blodet (t.ex. tolvaptan)
lakemedel for behandling av dverdriven somnighet pa dagen (t.ex. modafinil)
vissa naturlikemedel:

o johannesort (mot l4tt nedstdmdhet)

o ginkgo (for forbattring av minnet)

o blodstilla (mot inflammation och infektion).

Lojuxta kan péverka hur andra lakemedel fungerar. Tala om f6r lékare eller apotekspersonal om du tar
nagot av foljande lakemedel:

p-piller (se avsnitt 2, ”Graviditet och amning”).
andra ldkemedel som anvénds for att sdnka kolesterolnivan, sdsom:

o statiner, sdsom simvastatin. Risken for leverskada 6kar nér detta ldkemedel anvands
samtidigt med statiner. Okad muskelvirk och -smirta (myalgi) eller -svaghet
(myopati) kan ocksé forekomma. Kontakta omedelbart liikare om du upplever
ndgon oforklarad virk, smiirta, dmhet eller svaghet i musklerna. Du ska inte ta
mer dn 40 mg simvastatin ndr du anvander Lojuxta (se avsnitt 2, ”Ta inte Lojuxta”)

kumarinantikoagulantia for fortunning av blodet (t.ex. warfarin)

lakemedel for behandling av cancer (t.ex. everolimus, imatinib, lapatinib, nilotinib, topotekan)
lakemedel som sidnker immunsystemets aktivitet (t.ex. sirolimus)

lakemedel for hiv-behandling (t.ex. maravirok)

lakemedel for behandling och forebyggande av blodproppar (t.ex. dabigatranetexilat)
lakemedel for behandling av kérlkramp — brostsmérta som orsakats av hjartat (t.ex. ranolazin)
lakemedel for sénkning av blodtrycket (t.ex. talinolol, aliskiren, ambrisentan)

lakemedel for reglering av hjértrytmen (t.ex. digoxin)

lakemedel for behandling av diabetes (t.ex. saxagliptin, sitagliptin)

lakemedel for behandling av gikt (t.ex. kolkicin)

lakemedel for behandling av 1ag natriumniva i blodet (t.ex. tolvaptan)

antihistaminldkemedel for behandling av hosnuva (t.ex. fexofenadin).

Lojuxta med mat, dryck och alkohol

Drick inte nagon typ av grapefruktjuice.

Samtidigt intag av alkohol under Lojuxta-behandling rekommenderas inte.

Din Lojuxta-dos kan komma att behdva justeras om du fortir pepparmyntsolja eller pomeranser.

For att minska risken for magproblem maste du sta kvar pa en fettsnél kost medan du tar detta
lakemedel. Hor med en dietist for att ta reda pa vad du kan dta medan du tar Lojuxta.
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Graviditet och amning

Ta inte detta ldkemedel om du &r gravid, forsoker bli gravid eller tror att du kan vara gravid, eftersom
det finns en risk for att det kan skada fostret. Om du blir gravid medan du tar detta lakemedel ska du
omedelbart kontakta din ldkare och sluta ta kapslarna.

Graviditet
¢ Innan behandlingen borjar ska du intyga att du inte dr gravid och att du anvénder en effektiv
preventivmetod i enlighet med din ldkares anvisningar. Om du anvénder p-piller och far diarré
och/eller kriakning som pagér i mer dn 2 dagar maste du anvénda en alternativ preventivmetod
(t.ex. kondomer, pessar) i 7 dagar efter att symtomen forsvunnit.
e Om du beslutar dig for att bli gravid efter att du pabdrjat behandlingen med Lojuxta ska du tala
om detta for din lakare, eftersom din behandling kommer att behdva éndras.

Amning
e Det dr inte kéint om Lojuxta passerar over i brostmjolk. Tala om for din ldkare om du ammar
eller planerar att amma. Din ldkare kan komma att rada dig att sluta ta Lojuxta eller att sluta
amma.

Korformaga och anvindning av maskiner
Din behandling kan péverka din férmaga att kora bil eller anvinda maskiner. Om du blir yr under
behandlingen ska du inte kora bil eller anvdnda maskiner forrédn du kénner dig béttre.

Lojuxta innehaller laktos och natrium
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ir nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Lojuxta

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker. Du ska f& dessa kapslar av en lidkare med sérskild erfarenhet av
behandlingen av lipidrubbningar. Lakaren kommer ocksa att kontrollera dig regelbundet.

Rekommenderad startdos dr en 5 mg kapsel varje dag. Din ldkare kan komma att 1&ngsamt 6ka din dos
over tiden, upp till hogst 60 mg varje dag. Din ldkare kommer att tala om for dig

e vilken dos du ska ta och hur linge,

e nir du ska oka eller minska dosen.
Andra inte dosen sjilv.

e Ta detta ldkemedel med ett glas vatten en gang om dagen vid ldggdags, minst 2 timmar efter
kvéllsmaltiden (se avsnitt 2, ”’Lojuxta med mat, dryck och alkohol”).

o Ta inte detta lakemedel tillsammans med mat, eftersom dessa kapslar kan ge magproblem om de
tas med mat (se avsnitt 2, ”Lojuxta med mat, dryck och alkohol™).

e Om du tar ett annat lakemedel som sinker kolesterolnivan genom att binda gallsyror, sdsom
kolesevelam eller kolestyramin, ska du ta l1ikemedlet som binder gallsyror minst 4 timmar
fore eller 4 timmar efter att du tar Lojuxta.

Eftersom det finns en mojlighet att andra 1dkemedel paverkar eller paverkas av Lojuxta kan din ldkare
komma att dndra tidpunkt p& dagen for nér du tar dina ldkemedel. Alternativt kan din ldkare komma att
sinka din Lojuxta-dos. Informera din lékare om alla fordndringar som sker géllande de lakemedel du
tar.

Du behdver ocksa ta dagliga tillskott av E-vitamin och essentiella fettsyror (omega-3 och omega-6)
medan du tar detta ldkemedel. Den vanliga dosen du kommer att behdva ta stér i listan nedan. Fraga
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lakare eller dietist hur man fér tag pa dessa tillskott. Se avsnitt 2, ”Lojuxta med mat, dryck och

alkohol”.
Daglig mingd
E-vitamin 400 IE*
Omega-3 Ungefar
EPA 110 mg*
DHA 80 mg
ALA 210 mg
Omega-6
Linolsyra 200 mg

* IE — internationella enheter, mg - milligram

Om du har tagit for stor méiingd av Lojuxta
Kontakta omedelbart lakare eller apotekspersonal.

Om du har glomt att ta Lojuxta
Ta bara din vanliga dos vid den vanliga tiden nésta dag. Ta inte dubbel dos for att kompensera for
glomd dos.

Om du slutar att ta Lojuxta
Om du slutar ta detta likemedel s& kan ditt kolesterol komma att borja stiga igen. Du ska kontakta din
lakare innan du slutar ta detta likemedel.

Om du har ytterligare frdgor om detta ladkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar:
¢ onormala blodprov géllande leverfunktionen har ofta rapporterats (kan forekomma hos upp till 1
av 10 personer). Tecken och symtom pa leverproblem é&r bl.a. féljande:

o illaméende

krékningar

magont

muskelvérk och -smérta

feber

gulfargning av hud eller 6gonvitor

att kénna sig tréttare dn vanligt

att kéinna som om man har influensa.

O O O O O O O

Tala omedelbart om for liikaren om du har ndgot av dessa symtom eftersom ldkaren kan komma att
besluta att behandlingen ska avbrytas.

Dessutom har foljande dvriga biverkningar intriffat:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler in 1 av 10 personer)
o diarré

illamaende och krakningar

magont, -besvér eller uppsvilld mage

nedsatt aptit

dalig matsmaéltning

vaderspanning (gaser i magen)
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forstoppning
viktminskning.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

inflammation i magen och tarmarna som leder till diarré och krakningar
uppstdtningar (mat kommer upp igen)

rapningar

kédnsla av att inte ha tomt tarmen fullstdndigt, traingande behov av att tomma tarmen
blddning fran dndtarmen eller blod i avforingen

yrsel, huvudvirk, migrén

trotthet, brist pa energi eller allmén svaghetskinsla

forstorad eller skadad lever, fettlever

purpurfargad missfargning av huden, harda kndlar i huden, utslag, gula knélar i huden
forandrade blodkoagulationsprover

forandrat antal blodkroppar

sdnkta nivaer av kalium, karoten, E-vitamin och K-vitamin i blodet
muskelkramper.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

influensa eller forkylning, feber, bihileinflammation, hosta
lagt antal roda blodkroppar (anemi)

dehydrering (uttorkning), muntorrhet

okad aptit

brannande eller stickande kénsla 1 huden

svullna 6gon

sar eller 6mt stéille i halsen

blodiga krikningar

torr hud

blésor

overdriven svettning

ledsmarta eller -svullnad, smérta i hdnder eller fotter
muskelsmarta

blod eller protein i urinen

brostsmaérta

fordndringar av ditt sétt att ga

onormalt lungfunktionstest.

Ingen kénd frekvens (kan inte beriknas fran tillgiingliga data)

haravfall (alopeci)

muskelsmaérta (myalgi)

vitskeforlust som kan orsaka huvudvirk, muntorrhet, yrsel, trotthet eller medvetsloshet
(uttorkning)

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till

att 6ka informationen om likemedels sidkerhet.

5.

Hur Lojuxta ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten eller kartongen efter ”Utg.dat”. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.
Tillslut flaskan val. Fuktkansligt.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
e Den aktiva substansen ar lomitapid.
Lojuxta 5 mg: varje hard kapsel innehéller lomitapidmesilat motsvarande 5 mg lomitapid.
Lojuxta 10 mg: varje hard kapsel innehéller lomitapidmesilat motsvarande 10 mg lomitapid.
Lojuxta 20 mg: varje hard kapsel innehéller lomitapidmesilat motsvarande 20 mg lomitapid.
e Ovriga innehéllsimnen &r: pregelatiniserad stirkelse, natriumstirkelseglykolat (typ A),
mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat, kolloidal vattenfri kiseldioxid och
magnesiumstearat (se avsnitt 2, ”Lojuxta innehéller laktos och natrium”).

Kapselskal:

o Kapselskalet till kapslarna pa 5 mg och 10 mg innehaller gelatin, titandioxid (E171) och r&d
jarnoxid (E172).

o Kapselskalet till kapslarna pa 20 mg innehéller gelatin och titandioxid (E171).

e Tryck i dtbar svart farg finns pa alla kapslar.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
e Lojuxta 5 mg &r en hard kapsel med orangefirgad dverdel/orangefdrgad underdel med 7’5 mg”
tryckt pé underdelen och ”A733” pa 6verdelen i svart farg.
e Lojuxta 10 mg ar en hard kapsel med orangefargad 6verdel/vit underdel med 10 mg” tryckt pa
underdelen och ”A733” pa overdelen i svart férg.
e Lojuxta 20 mg dr en hard kapsel med vit 6verdel/vit underdel med 720 mg” tryckt pa underdelen
och ”A733” pa dverdelen i svart farg.

Forpackningsstorlekar:
28 kapslar

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

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

43122 Parma

Italien

Tillverkare
Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4
Irland
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Ceska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

EArada

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

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

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Malta

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Polska

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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



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

Kvnpog

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Latvija
ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00

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

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

Romania

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Slovenija

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Slovenska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mdjligt att fa fullstandig information om detta ldkemedel eftersom sjukdomen é&r sillsynt.
Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér varje &r igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna bipacksedel nér s behovs.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta l1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: information till anvindaren

Lojuxta 30 mg hirda kapslar

Lojuxta 40 mg hirda kapslar

Lojuxta 60 mg hirda kapslar
lomitapid

v Detta lakemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Lojuxta &r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Lojuxta

Hur du tar Lojuxta

Eventuella biverkningar

Hur Lojuxta ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sunbkwd—

1. Vad Lojuxta ir och vad det anviinds for

Lojuxta innehéller den aktiva substansen lomitapid. Lomitapid 4r ett ldkemedel som péverkar
lipidnivaerna. Det verkar genom att blockera effekten av ”mikrosomalt triglyceridtransfer-protein”.
Detta protein finns inuti leverns och tarmens celler, dir det deltar i sammanséttningen av fettsubstanser
till storre partiklar som sedan frisétts till blodet. Genom att blockera detta protein sanker likemedlet
nivaerna av fett och kolesterol (lipider) i blodet.

Lojuxta anvands for att behandla vuxna patienter med mycket hogt kolesterol till f6ljd av en érftlig
sjukdom (homozygot familjér hyperkolesterolemi eller HoFH). Den fors vanligtvis vidare av bade
fadern och modern, som ocksé drvt hdga kolesterolnivaer av sina foréldrar. Patienterna har fran
mycket tidig alder en mycket hog nivé av ”daligt” kolesterol. Det déliga kolesterolet kan leda till
hjartinfarkt, stroke eller andra hiandelser i tidig alder. Lojuxta anvénds tillsammans med fettsnal kost
och andra lipidsdnkande behandlingar for att séinka dina kolesterolnivéer.

Lojuxta kan sdnka nivaerna i blodet av:

lagdensitetslipoprotein (LDL) kolesterol (’daligt” kolesterol)

totalt kolesterol

apolipoprotein-B, ett protein som transporterar ’déligt kolesterol” i blodet
triglycerider (fett som transporteras i blodet).
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2. Vad du behéver veta innan du tar Lojuxta

Ta inte Lojuxta

o om du ar allergisk mot lomitapid eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges 1
avsnitt 6)

o om du har leverproblem eller oférklarade onormala levervéirden

. om du har tarmproblem eller inte kan ta upp maten frén tarmen

. om du tar 6ver 40 mg simvastatin om dagen (ett annat likemedel som anvénds for att sinka
kolesterolnivan, se avsnittet ”Andra lakemedel och Lojuxta”)

o om du tar ndgot av dessa likemedel som paverkar nedbrytningen av lomitapid i kroppen:

o itrakonazol, ketokonazol, flukonazol, vorikonazol, posakonazol (mot
svampinfektioner)

o telitromycin, klaritromycin, erytromycin (mot bakterieinfektioner)
o indinavir, nelfinavir, saquinavir, ritonavir (mot hiv-infektion)
o diltiazem, verapamil (mot hogt blodtryck eller kirlkramp), samt dronedaron (for
reglering av hjédrtrytmen)
. om du &r gravid, forsoker bli gravid eller tror att du kan vara gravid (se avsnitt 2, ”Graviditet
och amning”).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Lojuxta om du:

. har haft leverproblem, inrdknat leverproblem samtidigt som du tagit andra ldkemedel.
Dessa kapslar kan orsaka biverkningar som ocksa kan vara symtom pa leverproblem. Dessa
biverkningar listas i avsnitt 4 och du méste omedelbart tala om for likaren om du har nagot
av dessa tecken och symtom, eftersom de kan vara orsakade av leverskada. Din ldkare kommer
att ta ett blodprov pé dig for att kontrollera din lever innan du bérjar ta dessa kapslar, om din
dos hojs och regelbundet under behandlingen. Dessa blodprover hjilper ldkaren att justera din
dos. Om blodproven visar pa leverproblem kan ldkaren komma att besluta att sdnka din dos eller
avbryta behandlingen.

Du kan i vissa fall drabbas av vitskeforlust/uttorkning t. ex. vid krikningar, illamaende och diarré. Det
ar viktigt att undvika uttorkning genom att dricka tillrickligt med vétska (se avsnitt 4).

Barn och ungdomar
Inga studier har utforts pa barn och ungdomar under 18 &r. Anvindning av detta lakemedel hos barn
och ungdomar rekommenderas dirfor inte.

Andra likemedel och Lojuxta
Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Andra lakemedel kan paverka hur Lojuxta fungerar. Ta inte nagot av foljande likemedel tillsammans
med Lojuxta:
¢ vissa ladkemedel mot bakterie-, svamp- eller hiv-infektion (se avsnitt 2, ”Ta inte Lojuxta”)
o vissa ldkemedel mot hogt blodtryck, kirlkramp eller for reglering av hjértrytmen (se avsnitt 2,
”Ta inte Lojuxta”).

Du maéste ocksé tala om for din lakare eller apotekspersonalen om du tar ndgot av foljande ldkemedel,

eftersom de kan behova dndra din dos av Lojuxta:

lakemedel som sdnker kolesterolnivan (t.ex. atorvastatin)

kombinerade p-piller (t.ex. etinylestradiol, norgestimat)

glukokortikoider (t.ex. beklometason, prednisolon), steroidlikemedel som anvinds for att
behandla inflammation vid sjukdomar som svar astma och artrit

lakemedel for behandling av cancer (t.ex. bikalutamid, lapatinib, metotrexat, nilotinib,
pazopanib, tamoxifen) eller illaméende/krakningar vid cancerbehandling (t.ex. fosaprepitant)
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lakemedel som sédnker immunsystemets aktivitet (t.ex. ciklosporin, takrolimus)
lakemedel for behandling av bakterie- eller svampinfektioner (t.ex. nafcillin, azitromycin,
roxitromycin, klotrimazol)
lakemedel for behandling och forebyggande av blodproppar (t.ex. cilostazol, tikagrelor)
lakemedel for behandling av kérlkramp — brostsmérta som orsakats av hjértat (t.ex. ranolazin)
lakemedel for sénkning av blodtrycket (t.ex. amlodipin, lacidipin)
lakemedel for reglering av hjértrytmen (t.ex. amiodaron)
lakemedel for behandling av epilepsi (t.ex. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin)
lakemedel for behandling av diabetes (t.ex. pioglitazon, linagliptin)
lakemedel for behandling av tuberkulos (t.ex. isoniazid, rifampicin)
tetracyklinantibiotika for behandling av infektioner sdsom urinvégsinfektioner
lakemedel for behandling av dngestbesvér och depression (t.ex. alprazolam, fluoxetin,
fluvoxamin)

syraneutraliserande medel — antacida (t.ex. ranitidin, cimetidin)
aminoglutetimid — ett likemedel som anvénds for att behandla Cushings syndrom
lakemedel for behandling av svéra former av akne (t.ex. isotretinoin)
paracetamol — for behandling av smérta
lakemedel for behandling av cystisk fibros (t.ex. ivakaftor)
lakemedel for behandling av urininkontinens (t.ex. propiverin)
lakemedel for behandling av ldga natriumnivaer i blodet (t.ex. tolvaptan)
lakemedel for behandling av dverdriven somnighet pa dagen (t.ex. modafinil)
vissa naturlikemedel:

o johannesort (mot l4tt nedstdmdhet)

o ginkgo (for forbattring av minnet)

o blodstilla (mot inflammation och infektion).

Lojuxta kan péverka hur andra lakemedel fungerar. Tala om f6r lékare eller apotekspersonal om du tar
nagot av foljande lakemedel:

p-piller (se avsnitt 2, ”Graviditet och amning”).
andra ldkemedel som anvénds for att sdnka kolesterolnivan, sdsom:

o statiner, sdsom simvastatin. Risken for leverskada 6kar nér detta lidkemedel anvands
samtidigt med statiner. Okad muskelvirk och -smirta (myalgi) eller -svaghet
(myopati) kan ocksé forekomma. Kontakta omedelbart liikare om du upplever
nigon oforklarad virk, smiirta, dmhet eller svaghet i musklerna. Du ska inte ta
mer dn 40 mg simvastatin ndr du anvander Lojuxta (se avsnitt 2, ”Ta inte Lojuxta”)

kumarinantikoagulantia for fortunning av blodet (t.ex. warfarin)

lakemedel for behandling av cancer (t.ex. everolimus, imatinib, lapatinib, nilotinib, topotekan)
lakemedel som sidnker immunsystemets aktivitet (t.ex. sirolimus)

lakemedel for hiv-behandling (t.ex. maravirok)

lakemedel for behandling och forebyggande av blodproppar (t.ex. dabigatranetexilat)
lakemedel for behandling av kérlkramp — brostsmérta som orsakats av hjartat (t.ex. ranolazin)
lakemedel for sdnkning av blodtrycket (t.ex. talinolol, aliskiren, ambrisentan)

lakemedel for reglering av hjértrytmen (t.ex. digoxin)

lakemedel for behandling av diabetes (t.ex. saxagliptin, sitagliptin)

lakemedel for behandling av gikt (t.ex. kolkicin)

lakemedel for behandling av 1ag natriumniva i blodet (t.ex. tolvaptan)

antihistaminldkemedel for behandling av hosnuva (t.ex. fexofenadin).

Lojuxta med mat, dryck och alkohol

Drick inte nagon typ av grapefruktjuice.

Samtidigt intag av alkohol under Lojuxta-behandling rekommenderas inte.

Din Lojuxta-dos kan komma att behdva justeras om du fortir pepparmyntsolja eller pomeranser.

For att minska risken for magproblem maste du sta kvar pa en fettsnél kost medan du tar detta
lakemedel. Hor med en dietist for att ta reda pa vad du kan dta medan du tar Lojuxta.
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Graviditet och amning

Ta inte detta ldkemedel om du &r gravid, forsoker bli gravid eller tror att du kan vara gravid, eftersom
det finns en risk for att det kan skada fostret. Om du blir gravid medan du tar detta lakemedel ska du
omedelbart kontakta din ldkare och sluta ta kapslarna.

Graviditet
¢ Innan behandlingen borjar ska du intyga att du inte dr gravid och att du anvénder en effektiv
preventivmetod i enlighet med din ldkares anvisningar. Om du anvénder p-piller och far diarré
och/eller kriakning som pagér i mer 4n 2 dagar maste du anvénda en alternativ preventivmetod
(t.ex. kondomer, pessar) i 7 dagar efter att symtomen forsvunnit.
e Om du beslutar dig for att bli gravid efter att du pabdrjat behandlingen med Lojuxta ska du tala
om detta for din lakare, eftersom din behandling kommer att behdva éndras.

Amning
e Det ér inte kéint om Lojuxta passerar over i brostmjolk. Tala om for din ldkare om du ammar
eller planerar att amma. Din ldkare kan komma att rada dig att sluta ta Lojuxta eller att sluta
amma.

Korformaga och anvindning av maskiner
Din behandling kan péverka din férmaga att kora bil eller anvinda maskiner. Om du blir yr under
behandlingen ska du inte kora bil eller anvinda maskiner forrédn du kénner dig béttre.

Lojuxta innehaller laktos och natrium
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ir nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Lojuxta

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga ldkare eller
apotekspersonal om du ér oséker. Du ska f& dessa kapslar av en lidkare med sérskild erfarenhet av
behandlingen av lipidrubbningar. Lékaren kommer ocksa att kontrollera dig regelbundet.

Rekommenderad startdos dr en 5 mg kapsel varje dag. Din ldkare kan komma att 1&ngsamt 6ka din dos
over tiden, upp till hogst 60 mg varje dag. Din ldkare kommer att tala om for dig

¢ vilken dos du ska ta och hur linge,

e nir du ska 6ka eller minska dosen.
Andra inte dosen sjilv.

e Ta detta ldkemedel med ett glas vatten en gang om dagen vid ldggdags, minst 2 timmar efter
kvéllsmaltiden (se avsnitt 2, ”’Lojuxta med mat, dryck och alkohol”).

o Ta inte detta lakemedel tillsammans med mat, eftersom dessa kapslar kan ge magproblem om de
tas med mat (se avsnitt 2, ”Lojuxta med mat, dryck och alkohol”).

e Om du tar ett annat lakemedel som sinker kolesterolnivan genom att binda gallsyror, sdsom
kolesevelam eller kolestyramin, ska du ta l1ikemedlet som binder gallsyror minst 4 timmar
fore eller 4 timmar efter att du tar Lojuxta.

Eftersom det finns en mojlighet att andra 1dkemedel paverkar eller paverkas av Lojuxta kan din ldkare
komma att dndra tidpunkt p& dagen for nér du tar dina ldkemedel. Alternativt kan din ldkare komma att
sinka din Lojuxta-dos. Informera din lékare om alla fordndringar som sker géllande de lakemedel du
tar.

Du behdver ocksa ta dagliga tillskott av E-vitamin och essentiella fettsyror (omega-3 och omega-6)
medan du tar detta ldkemedel. Den vanliga dosen du kommer att behdva ta stér i listan nedan. Fraga
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lakare eller dietist hur man fér tag pa dessa tillskott. Se avsnitt 2, ”Lojuxta med mat, dryck och

alkohol”.
Daglig miingd
E-vitamin 400 IE*
Omega-3 Ungefar
EPA 110 mg*
DHA 80 mg
ALA 210 mg
Omega-6
Linolsyra 200 mg

* IE — internationella enheter, mg - milligram

Om du har tagit for stor méiingd av Lojuxta
Kontakta omedelbart lakare eller apotekspersonal.

Om du har glomt att ta Lojuxta
Ta bara din vanliga dos vid den vanliga tiden nésta dag. Ta inte dubbel dos for att kompensera for
glomd dos.

Om du slutar att ta Lojuxta
Om du slutar ta detta likemedel s& kan ditt kolesterol komma att borja stiga igen. Du ska kontakta din
lakare innan du slutar ta detta likemedel.

Om du har ytterligare frdgor om detta ladkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar:
¢ onormala blodprov géllande leverfunktionen har ofta rapporterats (kan forekomma hos upp till 1
av 10 personer). Tecken och symtom pa leverproblem é&r bl.a. féljande:

o illaméende

krékningar

magont

muskelvérk och -smérta

feber

gulfargning av hud eller 6gonvitor

att kénna sig tréttare dn vanligt

att kéinna som om man har influensa.

O O O O O O O

Tala omedelbart om for liikaren om du har ndgot av dessa symtom eftersom ldkaren kan komma att
besluta att behandlingen ska avbrytas.

Dessutom har foljande dvriga biverkningar intréftat:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler in 1 av 10 personer)
diarré

illamaende och krakningar

magont, -besvér eller uppsvilld mage

nedsatt aptit

dalig matsmaéltning

vaderspénning (gaser i magen)
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forstoppning
viktminskning.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

inflammation i magen och tarmarna som leder till diarré och krakningar
uppstdtningar (mat kommer upp igen)

rapningar

kédnsla av att inte ha tomt tarmen fullstdndigt, tringande behov av att tomma tarmen
blodning fran dndtarmen eller blod i avforingen

yrsel, huvudvirk, migrin

trotthet, brist pa energi eller allmén svaghetskinsla

forstorad eller skadad lever, fettlever

purpurfargad missfargning av huden, harda kndlar i huden, utslag, gula knélar i huden
forandrade blodkoagulationsprover

forandrat antal blodkroppar

sdnkta nivaer av kalium, karoten, E-vitamin och K-vitamin i blodet
muskelkramper.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

influensa eller forkylning, feber, bihdleinflammation, hosta
lagt antal roda blodkroppar (anemi)

dehydrering (uttorkning), muntorrhet

okad aptit

brannande eller stickande kénsla 1 huden

svullna 6gon

sar eller 6mt stéille i halsen

blodiga krikningar

torr hud

blasor

overdriven svettning

ledsmarta eller -svullnad, smérta i hdnder eller fotter
muskelsmarta

blod eller protein i urinen

brostsmaérta

fordndringar av ditt sétt att ga

onormalt lungfunktionstest.

Ingen kénd frekvens (kan inte beriknas fran tillgiingliga data)

haravfall (alopeci)

muskelsmaérta (myalgi)

vitskeforlust som kan orsaka huvudvirk, muntorrhet, yrsel, trotthet eller medvetsloshet
(uttorkning)

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till

att 6ka informationen om likemedels sidkerhet.

5.

Hur Lojuxta ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten eller kartongen efter ”Utg.dat”. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.
Tillslut flaskan val. Fuktkansligt.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
e Den aktiva substansen ar lomitapid.
Lojuxta 30 mg: varje hérd kapsel innehaller lomitapidmesilat motsvarande 30 mg lomitapid.
Lojuxta 40 mg: varje hard kapsel innehaller lomitapidmesilat motsvarande 40 mg lomitapid.
Lojuxta 60 mg: varje hard kapsel innehaller lomitapidmesilat motsvarande 60 mg lomitapid.
e Ovriga innehéllsimnen &r: pregelatiniserad stirkelse, natriumstirkelseglykolat (typ A),
mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat, kolloidal vattenfri kiseldioxid och
magnesiumstearat (se avsnitt 2, ”Lojuxta innehéller laktos och natrium”).

Kapselskal:

o Kapselskalet till kapslarna pa 30 mg innehdller gelatin, titandioxid (E171), r6d jarnoxid och gul
jarnoxid (E172).

o Kapselskalet till kapslarna p& 40 mg innehaller gelatin och titandioxid (E171) och gul jarnoxid
(E172).

o Kapselskalet till kapslarna pa 60 mg innehéller gelatin och titandioxid (E171) och gul jarnoxid
(E172).

e Tryck i dtbar svart farg finns pa alla kapslar.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
o Lojuxta 30 mg ar en hard kapsel med orangefargad dverdel/gulfargad underdel med 30 mg”
tryckt pa underdelen och ”A733” pa dverdelen i svart férg.
o Lojuxta 40 mg dr en hard kapsel med gulfargad 6verdel/vit underdel med 40 mg” tryckt pa
underdelen och ”A733” pa dverdelen i svart férg.
o Lojuxta 60 mg &r en hard kapsel med gulfargad 6verdel/gulfirgad underdel med ”60 mg” tryckt
pa underdelen och ”A733” pa dverdelen i svart farg.

Forpackningsstorlekar:
28 kapslar

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A
43122 Parma

Italien

Tillverkare

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4
Irland
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Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Ceska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti

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

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

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Malta

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Polska

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Tel: +39 0521 2791



Hrvatska

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

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

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

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

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

Kvbmpog

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Latvija

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Romania

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Slovenija

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Slovenska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

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

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

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

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

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mojligt att fa fullsténdig information om detta likemedel eftersom sjukdomen ér séllsynt.
Europeiska likemedelsmyndigheten gér varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna bipacksedel nér sa behovs.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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