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Y _Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermaglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-

den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lojuxta 5 mg Hartkapseln

Lojuxta 10 mg Hartkapseln
Lojuxta 20 mg Hartkapseln
Lojuxta 30 mg Hartkapseln
Lojuxta 40 mg Hartkapseln
Lojuxta 60 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Lojuxta 5 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Lomitapidmesilat entsprechend 5 mg Lomitapid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel enthélt 70,12 mg Lactose (als Monohydrat) (siehe Abschnitt 4.4).

Lojuxta 10 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Lomitapidmesilat entsprechend 10 mg Lomitapid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel enthélt 140,23 mg Lactose (als Monohydrat) (siehe Abschnitt 4.4).

Lojuxta 20 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Lomitapidmesilat entsprechend 20 mg Lomitapid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel enthélt 129,89 mg Lactose (als Monohydrat) (siehe Abschnitt 4.4).

Lojuxta 30 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Lomitapidmesilat entsprechend 30 mg Lomitapid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel enthélt 194,84 mg Lactose (als Monohydrat) (siehe Abschnitt 4.4).

Lojuxta 40 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Lomitapidmesilat entsprechend 40 mg Lomitapid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel enthélt 259,79 mg Lactose (als Monohydrat) (siehe Abschnitt 4.4).

Lojuxta 60 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Lomitapidmesilat entsprechend 60 mg Lomitapid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel enthélt 389,68 mg Lactose (als Monohydrat) (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.

Lojuxta 5 mg Hartkapseln

Bei der Kapsel handelt es sich um eine Hartkapsel mit einer Lange von 19,4 mm, mit orangefarbenem Oberteil/orangefarbenem
Unterteil, mit dem Aufdruck ,5 mg" auf dem Unterteil und ,A733" auf dem Oberteil in schwarzer Tinte.

Lojuxta 10 mg Hartkapseln

Bei der Kapsel handelt es sich um eine Hartkapsel mit einer Lénge von 19,4 mm, mit orangefarbenem Oberteil/weilem Unterteil,
mit dem Aufdruck ,10 mg" auf dem Unterteil und ,A733" auf dem Oberteil in schwarzer Tinte.

Lojuxta 20 mg Hartkapseln

Bei der Kapsel handelt es sich um eine Hartkapsel mit einer Lange von 19,4 mm, mit weilsem Oberteil/weiem Unterteil, mit dem
Aufdruck ,20 mg" auf dem Unterteil und ,A733" auf dem Oberteil in schwarzer Tinte.

Lojuxta 30 mg Hartkapseln
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Bei der Kapsel handelt es sich um eine Hartkapsel mit einer Lange von 21,6 mm, mit orangefarbenem Oberteil/ gelbem Unterteil,
mit dem Aufdruck ,30 mg" auf dem Unterteil und ,A733" auf dem Oberteil in schwarzer Tinte.

Lojuxta 40 mg Hartkapseln

Bei der Kapsel handelt es sich um eine Hartkapsel mit einer Lange von 23,4 mm, mit gelbem Oberteil/weiRem Unterteil, mit dem
Aufdruck ,40 mg" auf dem Unterteil und ,A733" auf dem Oberteil in schwarzer Tinte.

Lojuxta 60 mg Hartkapseln

Bei der Kapsel handelt es sich um eine Hartkapsel mit einer Lange von 23,4 mm, mit gelbem Oberteil/gelbem Unterteil, mit dem
Aufdruck ,60 mg" auf dem Unterteil und ,A733" auf dem Oberteil in schwarzer Tinte.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Lojuxta ist begleitend zu einer fettarmen Di&t und anderen lipidsenkenden Arzneimitteln mit oder ohne Low-Density-Lipoprote-
in-Apherese (LDL-Apherese) bei erwachsenen Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie (HoFH) angezeigt.

Die Diagnose HoFH sollte, wenn moglich, genetisch bestatigt werden. Andere Formen primérer Hyperlipoproteinamien sowie se-
kundare Ursachen von Hypercholesterindmien (z. B. nephrotisches Syndrom oder Hypothyreose) miissen ausgeschlossen wer-
den.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Lojuxta sollte von einem in der Behandlung von Lipidstérungen erfahrenen Arzt eingeleitet und Uberwacht wer-
den.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 5 mg einmal téglich. Nach 2 Wochen kann die Dosis entsprechend dem LDL-C-Ansprechen
bei einer akzeptablen Sicherheit und Vertraglichkeit auf 10 mg und danach in Mindestabstanden von 4 Wochen auf 20 mg, 40 mg
und die empfohlene Hochstdosis von 60 mg erhéht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Dosis sollte schrittweise erhoht werden, um die Inzidenz und Schwere gastrointestinaler Nebenwirkungen und erhohter Amino-
transferasen zu minimieren.

Das Auftreten und die Schwere gastrointestinaler Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung von Lojuxta werden
durch die Einhaltung einer fettarmen Diat reduziert. Die Patienten sollten vor Beginn der Behandlung eine Diat beginnen, bei der
weniger als 20 % der Energie aus Fett stammen, und diese Diat wahrend der Behandlung fortsetzen. Es sollte eine Didtberatung
stattfinden.

Die Patienten sollten den Konsum von Grapefruitsaft und Alkohol vermeiden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
Bei Patienten mit einer stabilen Erhaltungsdosis von Lojuxta, die Atorvastatin erhalten, sollte entweder:

- ein zeitlicher Abstand von 12 Stunden zwischen den Arzneimitteldosen eingehalten werden
ODER

- die Dosis von Lojuxta halbiert werden. Patienten mit einer Dosis von 5 mg sollten bei 5 mg bleiben.

Eine vorsichtige Titrierung kann danach gemall dem LDL-C-Ansprechen und der Sicherheit/Vertraglichkeit in Erwagung gezogen
werden. Nach dem Absetzen von Atorvastatin sollte die Dosis von Lojuxta gemal} dem LDL-C-Ansprechen und der Sicherheit/Ver-
traglichkeit auftitriert werden.

Bei Patienten mit einer stabilen Erhaltungsdosis von Lojuxta, die einen anderen schwachen Cytochroms P450 (CYP3A4)-Hemmer
erhalten, ist ein zeitlicher Abstand von 12 Stunden zwischen den Arzneimitteldosen (von Lojuxta und dem schwachen
CYP3A4-Hemmer) einzuhalten. Zusétzliche Vorsicht ist geboten, wenn mehr als ein schwacher CYP3A4-Hemmer zusammen mit
Lojuxta gegeben wird. Es sollte in Erwagung gezogen werden, die Hochstdosis von Lojuxta gemall dem gewtinschten
LDL-C-Ansprechen zu begrenzen.

Basierend auf Beobachtungen erniedrigter essentieller Fettsdure- und Vitamin-E-Spiegel in klinischen Studien sollten die Patienten
wahrend der gesamten Behandlung mit Lojuxta (siehe Abschnitt 4.4) taglich Nahrungsergénzungsmittel einnehmen, die 400 IE Vi-
tamin E, etwa 200 mg Linolsdure, 110 mg Eicosapentaensaure (EPA), 210 mg Alpha-Linolensdure (ALA) und 80 mg
Docosahexaensaure (DHA) pro Tag enthalten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Es liegen begrenzte Erfahrungen mit Lomitapid bei Patienten tber 65 Jahren vor. Daher ist bei diesen Patienten besondere Vor-
sicht geboten.

Da das empfohlene Dosierungsschema beinhaltet, mit der niedrigsten Dosis zu beginnen und die Dosis vorsichtig gemaf der indi-
viduellen Vertraglichkeit des Patienten zu erhchen, wird keine Dosisanpassung bei alteren Patienten empfohlen.
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Eingeschrankte Leberfunktion
Lomitapid ist bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Beeintrachtigung der Leber, einschlieBlich Patienten mit ungeklarten
fortbestehenden anomalen Leberfunktionswerten, kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Patienten mit leichter Beeintrachtigung der Leber (Child-Pugh A) sollten eine Dosis von 40 mg pro Tag nicht tberschreiten.

Eingeschrénkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz sollte eine Dosis von 40 mg pro Tag nicht Uberschritten werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lomitapid bei Kindern im Alter von < 18 Jahren ist nicht erwiesen; daher wird die Anwendung
dieses Arzneimittels bei Kindern nicht empfohlen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Einnahme zusammen mit Nahrung kann die Exposition gegentiber Lomitapid erhdhen. Die Einnahme sollte auf nichternen
Magen erfolgen, mindestens 2 Stunden nach der Abendmahizeit, da der Fettgehalt einer kirzlich eingenommenen Mahlzeit die
gastrointestinale Vertraglichkeit beeintréchtigen kann (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

+ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

- Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Beeintrachtigung der Leber sowie Patienten mit ungeklarten fortbestehenden
anomalen Leberfunktionswerten (siehe Abschnitt 4.2).

- Patienten mit bekannter signifikanter oder chronischer Darmerkrankung wie einer entziindlichen Darmerkrankung oder
Malabsorption.

- gleichzeitige Anwendung von > 40 mg Simvastatin (siehe Abschnitt 4.5).

- gleichzeitige Anwendung von Lojuxta zusammen mit starken oder mittelstarken CYP3A4-Hemmern (z. B.
Azol-Antimykotika wie Itraconazol, Fluconazol, Ketoconazol, Voriconazol oder Posaconazol; Makrolidantibiotika wie Ery-
thromycin oder Clarithromycin; Antibiotika aus der Gruppe der Ketolide wie Telithromycin; HIV-Protease-Hemmer; die Kal-
ziumkanalblocker Diltiazem und Verapamil sowie das Antiarrhythmikum Dronedaron [siehe Abschnitt 4.5]).

+ Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung
Leberenzymanomalien

Lomitapid kann zu Erhéhungen der Leberenzyme Alaninaminotransferase [ALT] und der Aspartataminotransferase [AST] sowie zu
Steatosis hepatis flihren (siehe Abschnitt 5.1). Es traten keine klinisch bedeutsamen Erhohungen des Serum-Bilirubins, der Interna-
tional Normalised Ratio (INR) oder der alkalischen Phosphatase als Begleiterscheinung, noch im Nachhinein auf. Inwieweit eine
Lomitapid-assoziierte Steatosis hepatis die Erhohungen der Aminotransferasen fordert, ist unbekannt. Veranderungen der Leber-
enzymwerte konnen jederzeit wahrend der Behandlung auftreten, treten allerdings meistens wahrend der Dosiseskalation auf.
Obwohl keine Falle von hepatischer Dysfunktion (erhthte Aminotransferasen zusammen mit einem Anstieg der Bilirubinwerte oder
der INR) oder Leberversagen berichtet wurden, bestehen Bedenken, dass Lomitapid eine Steatohepatitis induzieren konnte, die im
Verlauf mehrerer Jahre zu einer Leberzirrhose fortschreiten konnte. Es ist aufgrund der GroRe und Dauer der klinischen Studien
zur Unterstitzung der Sicherheit und Wirksamkeit von Lomitapid bei HoFH unwahrscheinlich, dass man dieses unerwiinschte Er-
gebnis in diesen Studien festgestellt hatte.

Uberwachung der L eberfunktionswerte

Vor Beginn der Behandlung mit Lojuxta sollten die Werte fiir ALT, AST, alkalische Phosphatase, Gesamtbilirubin, Gamma-Glutamyl-
transferase (Gamma-GT) und Serumalbumin gemessen werden. Das Arzneimittel ist bei Patienten mit mittelschwerer oder schwe-
rer Beeintrachtigung der Leber und Patienten mit ungeklarten fortbestehenden anomalen Leberfunktionswerten kontraindiziert.
Wenn die Ausgangsleberwerte Anomalien zeigen, sollte in Erwagung gezogen werden, die Behandlung mit dem Arzneimittel erst
einzuleiten, nachdem eine angemessene Untersuchung durch einen Hepatologen durchgefiihrt wurde und die abnormalen Aus-
gangswerte geklart wurden oder sich zurlickgebildet haben.

Wahrend des ersten Jahres sollten vor jeder Dosiserhohung oder monatlich, je nachdem, was zuerst eintritt, Leberuntersuchungen
durchgefiihrt werden (mindestens ALT und AST). Nach dem ersten Jahr sollten diese Untersuchungen mindestens alle 3 Monate
und vor jeder Dosiserhohung durchgefiihrt werden. Die Dosis von Lojuxta sollte gesenkt werden, wenn erhohte Aminotransferasen
festgestellt werden, und die Behandlung sollte bei persistierenden oder klinisch signifikanten Erhéhungen abgebrochen werden
(siehe Tabelle 1).

Dosisanderung auf Grundlage erhohter hepatischer Aminotransferasen

Tabelle 1 fasst die Empfehlungen fiir Dosisanpassungen und die Uberwachung bei Patienten zusammen, die wahrend der Thera-
pie mit Lojuxta erhdhte Aminotransferasen entwickeln.
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Tabelle 1: Dosisanpassung und DUberwachung bei Patienten mit erhdhten Aminctransferasen

AL T oder AST Empfehlungen zu Behandlung und Uberwachung®

* 3x und « 5x oberer Mormwert |+ Die Erhéhung sollte mit einer erneuten Messung innerhalb einer Woche bastatigt werden.

(Lipper Limit of Nonmai ULM) * Bei Bastdtigung sollte die Dosis gesenkt und zusdtliche Leberuntersuchungen durchgefiihrt wer-
den, wenn diese nicht bereits stattgefunden haben (wie alkalische Phosphatase, Gesamitbilirubin
und IME).

* Die Untersuchunigen saliten wichentlich wiederhak und die Behandlung unterbrochen werden,
wenin Zeichen siner anomalen Leberfunktion auftreten (Anstiege der Bilirubinwerts oder der INR],
die Aminctransferasespiegel auf Gber 5x ULN ansteigen oder die Aminotransferasespiagel inner-
halb von etwa 4 Waochen nicht auf unter 3x ULM fallen. Patienten mit persistisrenden Erhdhungen
der Aminotransferasewerte von = 3x ULN solken zur weiteren Untersuchung an einen Hepatolo-
gen Oberwiesen werden.

*  Bei Wiederaufnahme der Behandlung mit Lojuxta nach Rickbildung der Aminotransferasespisgel
auf < 3x ULM scllite eine Dosisreduzierung in Enwagung gezogen und hdufiger Leberuntersuchun-
gen durchgefidhrt werden.

> Gx ULM » Die Behandlung solke unterbrochen und zus3tzliche Leberuntersuchungen durchgefihrt werden,
wenin diese nicht bereits stattgefunden haben (wie alkalische Phosphatase, Gesamthilirubin und
IMR]). Wenn die Aminotransferasespiegel innerhalb von etwa 4 Wechen nicht auf unter 3x ULN
fallen, sollte der Batient zur weiteren Untersuchung an einen Hepatologen dberwiesen werden.
- Bei Wiederaufnahme der Behandlurng mit Lojuxta nach Rickbildung der Aminotransferasespiegel
auf < 3x ULM sclite die Dosis gesenkt und haufiger Leberuntersuchungen durchgefiihrt werden.

*Empfenlungen basierend auf einem oberen Mormwert von etwa 30-40 internationalen Einheiteny|.

Wenn die Erhéhungen der Aminotransferasen mit klinischen Symptomen einer Leberschadigung (wie Ubelkeit, Erbrechen, Abdomi-
nalschmerzen, Fieber, Gelbsucht, Lethargie, grippeartige Symptome), Anstieg der Bilirubinwerte auf > 2x ULN oder einer aktiven Le-
bererkrankung einhergehen, sollte die Behandlung mit Lojuxta abgebrochen und der Patient zur weiteren Untersuchung an einen
Hepatologen Uberwiesen werden.

Eine erneute Einleitung der Therapie kann in Erwagung gezogen werden, wenn angenommen wird, dass der Nutzen gegentber den
Risiken, die mit einer potenziellen Lebererkrankung assoziiert sind, Uberwiegt.

Steatosis hepatis und das Risiko einer progressiven L ebererkrankung

In Einklang mit dem Wirkmechanismus von Lomitapid zeigten die meisten behandelten Patienten Anstiege des Fettgehalts der Le-
ber. In einer unverblindeten Phase-llI-Studie entwickelten 18 von 23 Patienten mit HoFH eine Steatosis hepatis (Fettgehalt der Le-
ber > 5,56 %), was anhand von Kernspinresonanzspektroskopie gemessen wurde (siehe Abschnitt 5.1). Der mediane absolute An-
stieg des Leberfettgehalts betrug, gemessen anhand von Kernspinresonanzspektroskopie, 6 % nach sowohl 26 als auch 78 Be-
handlungswochen, ausgehend von einem Ausgangswert von 1 %. Steatosis hepatis ist ein Risikofaktor flr eine progressive Le-
bererkrankung, einschliellich Steatohepatitis und Leberzirrhose. Die Langzeitfolgen einer Steatosis hepatis im Zusammenhang
mit der Behandlung mit Lomitapid sind unbekannt. Klinische Daten deuten darauf hin, dass die Fettanreicherung der Leber nach
Absetzen der Behandlung mit Lojuxta reversibel ist. Es ist jedoch nicht bekannt, ob histologische Folgeschaden zurickbleiben, ins-
besondere nach Langzeitanwendung.

Uberwachung in Hinblick auf Nachweise einer progressiven Lebererkrankung

Ein reguldres Screening zur Feststellung einer Steatohepatitis/Fibrose sollte unter Verwendung der folgenden Bildgebungsverfah-
ren und Biomarkermessungen vor Behandlungsbeginn sowie einmal jahrlich durchgefiihrt werden:

- Bildgebungsverfahren zur Darstellung der Gewebeelastizitét, z. B. Fibroscan, Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) oder
Magnetresonanz-Elastografie (MR-Elastografie)
Gamma-GT und Serumalbumin zum Nachweis einer moglichen Leberschadigung
+ mindestens ein Marker aus jeder der folgenden Kategorien:
- hochsensitives C-reaktives Protein (hs-CRP), Blutkdrperchensenkungsrate (BKS), Fragment des CK 18, NashTest
(Leberentziindung)
- Enhanced Liver Fibrosis (ELF) Panel, Fibrometer, AST/ALT-Quotient, Fib-4-Score, Fibrotest (Leberfibrose)

Die Durchfiihrung und Interpretation dieser Tests sollten in Zusammenarbeit zwischen dem behandelnden Arzt und dem Hepato-
logen erfolgen. Bei Patienten mit Ergebnissen, die auf das Vorliegen einer Steatohepatitis oder Fibrose hindeuten, sollte eine Leber-
biopsie in Erwdgung gezogen werden.

Wenn ein Patient eine bioptisch nachgewiesene Steatohepatitis oder Fibrose aufweist, sollte das Nutzen-Risiko-Verhaltnis neu be-
urteilt und die Behandlung, falls erforderlich, abgebrochen werden.

Dehydratation
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Nach Markteinfiihrung wurde Uber Dehydratation und Hospitalisierung bei Patienten, die mit Lomitapid behandelt wurden, berich-
tet. Patienten, die mit Lomitapid behandelt werden, sollten Uber die potenzielle Gefahr der Dehydratation in Bezug auf gastrointes-
tinale Nebenwirkungen und Uber Vorsichtsmalinahmen zur Vermeidung von Flissigkeitsmangel informiert werden.

Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Hemmern

Lomitapid ist offenbar ein empfindliches CYP3A4-Substrat. CYP3A4-Hemmer erhohen die Lomitapid-Exposition, wobei starke
Hemmer die Exposition um etwa das 27-Fache erhohen. Die gleichzeitige Anwendung von mittelstarken oder starken
CYP3A4-Hemmern zusammen mit Lojuxta ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). In den klinischen Studien zu Lomitapid entwi-
ckelte ein Patient mit HoFH innerhalb weniger Tage nach Beginn der Behandlung mit dem starken CYP3A4-Hemmer Clarithromy-
cin deutlich erhohte Aminotransferasespiegel (ALT 24x ULN, AST 13x ULN). Wenn die Behandlung mit mittelstarken oder starken
CYP3A4-Hemmern nicht vermeidbar ist, sollte die Einnahme von Lojuxta wahrend dieser Behandlung unterbrochen werden.

Es ist zu erwarten, dass schwache CYP3A4-Hemmer die Lomitapid-Exposition erhohen, wenn sie gleichzeitig eingenommen wer-
den. Bei der Anwendung zusammen mit Atorvastatin sollte die Dosis von Lojuxta entweder in einem zeitlichen Abstand von 12
Stunden eingenommen werden oder um die Hélfte reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2). Die Dosis von Lojuxta sollte in einem
zeitlichen Abstand von 12 Stunden zu einem anderen schwachen CYP3A4-Hemmer gegeben werden.

Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren

Bei Arzneimitteln, die CYP3A4 induzieren, kann davon ausgegangen werden, dass sie die Rate und das Ausmal’ der Metabolisie-
rung von Lomitapid erhéhen. CYP3A4-Induktoren Uben ihre Wirkung auf zeitabhdngige Weise aus. Es kann mindestens 2 Wochen
dauern, bis nach Beginn der Einnahme die maximale Wirkung erreicht wird. Im Gegenzug kann es bei deren Absetzen mindestens
2 Wochen dauern, bis die CYP3A4-Induktion abnimmt.

Man kann davon ausgehen, dass durch die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren die Wirkung von Lomitapid gesenkt
wird. Jeglicher Einfluss auf die Wirksamkeit ist wahrscheinlich variabel. Bei gleichzeitiger Anwendung von CYP3A4-Induktoren

(d. h. Aminoglutethimid, Nafcillin, nicht nukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, Phenobarbital, Rifampicin, Carbamaze-
pin, Pioglitazon, Glukokortikoide, Modafinil und Phenytoin) zusammen mit Lojuxta sollte die Moglichkeit einer Wechselwirkung,
welche die Wirksamkeit beeintrachtigt, berticksichtigt werden. Die Anwendung von Johanniskraut sollte wahrend der Einnahme
von Lojuxta vermieden werden.

Es wird empfohlen, wahrend derartiger gleichzeitiger Anwendungen haufiger LDL-C-Beurteilungen durchzufiihren und eine Erho-
hung der Dosis von Lojuxta in Erwagung zu ziehen, um ein Aufrechterhalten des gewiinschten Wirksamkeitsniveaus sicherzustel-
len, wenn der CYP3A4-Induktor chronisch angewendet werden soll. Bei Absetzen eines CYP3A4-Induktors sollte die Moglichkeit ei-
nes Anstiegs der Exposition berticksichtigt werden, und unter Umstéanden ist eine Senkung der Dosis von Lojuxta erforderlich.

Gleichzeitige Anwendung von HMG-CoA-Reduktasehemmern (,Statine”)

Lomitapid erhoht die Plasmakonzentration von Statinen. Patienten, die Lojuxta zusatzlich zu einem Statin erhalten, sollten auf un-
erwiinschte Ereignisse, die mit der Anwendung hoher Statin-Dosen assoziiert sind, tberwacht werden. Statine fiihren gelegentlich
zu Myopathie. In seltenen Féllen manifestiert sich die Myopathie als Rhabdomyolyse mit oder ohne akutem Nierenversagen auf-
grund von Myoglobinurie und kann einen todlichen Ausgang haben. Alle Patienten, die Lomitapid zusétzlich zu einem Statin erhal-
ten, sollten Uber das potenziell erhdhte Risiko einer Myopathie aufgeklart werden und aufgefordert werden, ungeklarte Muskel-
schmerzen, -empfindlichkeit oder -schwadche umgehend mitzuteilen. Simvastatin-Dosen von > 40 mg sollten nicht zusammen mit
Lojuxta gegeben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Grapefruitsaft
Grapefruitsaft muss wahrend der Behandlung mit Lojuxta bei der Diat gemieden werden.

Risiko supratherapeutischer oder subtherapeutischer Antikoagulation mit Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ

Lomitapid erhoht die Plasmakonzentration von Warfarin. Erhéhungen der Dosis von Lojuxta kénnen zu einer supratherapeutischen
Antikoagulation und Senkungen der Dosis zu einer subtherapeutischen Antikoagulation flihren. Schwierigkeiten, die INR zu kontrol-
lieren, fiihrten bei einem von 5 Patienten, die gleichzeitig Warfarin einnahmen, zu einem friihzeitigen Austritt aus der
Phase-llI-Studie. Bei Patienten, die Warfarin einnehmen, sollte der INR-Wert regelmaRig tiberwacht werden, insbesondere nach An-
derungen der Dosierung von Lojuxta. Die Warfarin-Dosis sollte der klinischen Indikation entsprechend angepasst werden.

Alkoholkonsum

Alkohol kann die Fettspiegel in der Leber erhohen und eine Leberschadigung verursachen oder verschlimmern. In der
Phase-llI-Studie berichteten 3 von 4 Patenten mit ALT-Erhéhungen von > 5x ULN Uber Alkoholkonsum, der die im Prifplan empfoh-
lenen Grenzen (berschritt. Der Konsum von Alkohol wird wahrend der Behandlung mit Lomitapid nicht empfohlen.

Hepatotoxische Mittel

Vorsicht ist geboten, wenn Lojuxta mit anderen Arzneimitteln mit bekanntem hepatotoxischem Potenzial, etwa Isotretinoin, Amio-
daron, Acetaminophen (> 4 g/Tag Uber > 3 Tage/Woche), Methotrexat, Tetrazyklinen oder Tamoxifen, angewendet wird. Die Wir-
kung einer gleichzeitigen Anwendung von Lomitapid zusammen mit anderen hepatotoxischen Arzneimitteln ist nicht bekannt. Un-
ter Umstanden ist eine haufigere Uberwachung der Leberwerte erforderlich.

Verringerte Resorption von fettloslichen Vitaminen und Fettsauren im Serum
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Aufgrund seines Wirkmechanismus im Dinndarm kann Lomitapid die Resorption fettldslicher Nahrstoffe senken. In der
Phase-llI-Studie erhielten die Patienten taglich Nahrungserganzungsmittel mit Vitamin E, Linolsaure, ALA, EPA und DHA. In dieser
Studie sanken die medianen Baseline-Serumspiegel von Vitamin E, ALA, Linolsaure, EPA, DHA und Arachidonsaure bis zur Woche
26 ab, hielten sich jedoch oberhalb der unteren Grenze des Referenzbereichs. Unerwinschte klinische Folgen dieser erniedrigten
Spiegel waren bei einem bis zu 78 Wochen langen Behandlungszeitraum mit Lomitapid nicht zu beobachten. Mit Lojuxta behan-
delte Patienten sollten taglich Nahrungserganzungsmittel, die 400 internationale Einheiten Vitamin E und etwa 200 mg Linolsaure,
210 mg ALA, 110 mg EPA und 80 mg DHA enthalten, einnehmen.

Malnahmen zur Empfangnisverhiitung bei Frauen im gebarfahigen Alter

Vor Beginn der Behandlung sollte bei Frauen im gebarfahigen Alter eine angemessene Beratung zu wirksamen Methoden zur Emp-
fangnisverhitung stattfinden und eine wirksame Empfangnisverhiitung eingeleitet werden. Patientinnen, die dstrogenbasierte ora-
le Kontrazeptiva einnehmen, sollten Gber den mdglichen Verlust der Wirksamkeit durch Diarrhd und/oder Erbrechen aufgeklart
werden (siehe Abschnitt 4.5). Ostrogenhaltige orale Kontrazeptiva sind schwache CYP3A4-Hemmer (siehe Abschnitt 4.2).

Die Patientinnen sollten angewiesen werden, bei einer Schwangerschaft unverziglich ihren Arzt aufzusuchen und die Einnahme
von Lojuxta zu beenden (siehe Abschnitt 4.6.).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Lactose

Lojuxta enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wirkungen anderer Arzneimittel auf L omitapid und sonstige Wechselwirkungen

Tabelle 2: Wechselwirkungen zwischen Lojuxta und anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel

CYP3A4-Hemmer

Stand: August 2024

Wirkungen auf die Lomitapidspiegel

Starke und mittelstarke Hemmer

Als Lomitapid 60 mg zusammen mit dem
starken CYP3A4-Hemmer Ketoconazol

200 mg zweimal taglich angewendet wurde,
erhohte sich die AUC von Lomitapid um etwa
das 27-Fache und die Cpa Um etwa das
15-Fache.

Wechselwirkungen zwischen mittelstarken
CYP3A4-Hemmern und Lomitapid wurden
nicht untersucht.

Mittelstarke CYP3A4-Hemmer haben voraus-
sichtlich einen wesentlichen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Lomitapid. Ausgehend
von den Ergebnissen aus der Studie zu dem
starken CYP3A4-Hemmer Ketoconazol und
den historischen Daten zu dem CYP3A4-Mo-
dellsubstrat Midazolam ist zu erwarten, dass
die gleichzeitige Anwendung mittelstarker
CYP3A4-Hemmer zu einer 4- bis 10-fachen
Erhohung der Lomitapid-Exposition fihrt.
Schwache Hemmer

Es ist zu erwarten, dass schwache CYP3A4-
Hemmer die Lomitapid-Exposition erhéhen,
wenn sie gleichzeitig eingenommen werden.
Bei der gleichzeitigen Anwendung von Lo-
mitapid 20 mg zusammen mit Atorvastatin,
einem schwachen CYP3A4-Hemmer, erhoh-
ten sich Lomitapid AUC und Cpyax UM unge-
fahr das 2-Fache.

Bei einem zeitlichen Abstand von 12 Stunden
zwischen der Einnahme der Dosis von Lo-
mitapid und Atorvastatin wurde keine klinisch
bedeutsame Erhohung der Lomitapid-Exposi-

Empfehlungen in Bezug auf die gleichzeitige Anwen-
dung zusammen mit Lojuxta

Starke und mittelstarke Hemmer

Die gleichzeitige Anwendung von starken oder mittel-
starken CYP3A4-Hemmern und Lojuxta ist kontraindi-
ziert. Wenn eine Behandlung mit Azol-Antimykotika
(wie Itraconazol, Ketoconazol, Fluconazol, Voriconazol
oder Posaconazol), dem Antiarrhythmikum Droneda-
ron, Makrolidantibiotika (wie Erythromycin oder Clari-
thromycin), Antibiotika aus der Gruppe der Ketolide
(wie Telithromycin), HIV-Protease-Hemmern oder den
Kalziumkanalblockern Diltiazem und Verapamil nicht
vermeidbar ist, sollte Uber die Dauer einer solchen Be-
handlung die Anwendung von Lojuxta unterbrochen
werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Grapefruitsaft ist ein mittelstarker CYP3A4-Hemmer.
Es ist zu erwarten, dass er die Lomitapid-Exposition
wesentlich erhdht. Patienten, die Lojuxta einnehmen,
sollten den Konsum von Grapefruitsaft vermeiden.

Schwache Hemmer

Bei der Anwendung zusammen mit Atorvastatin sollte
die Dosis von Lojuxta entweder in einem zeitlichen Ab-
stand von 12 Stunden eingenommen werden oder um
die Halfte reduziert werden (siehe Abschnitt 4.2). Die
Dosis von Lojuxta sollte in einem zeitlichen Abstand
von 12 Stunden zu einem anderen gleichzeitig ange-
wendeten schwachen CYP3A4-Hemmer eingenommen
werden. Beispiele schwacher CYP3A4-Hemmer sind:
Alprazolam, Amiodaron, Amlodipin, Atorvastatin, Azi-
thromycin, Bicalutamid, Cilostazol, Cimetidin, Ciclospo-
rin, Clotrimazol, Fluoxetin, Fluvoxamin, Fosaprepitant,
Ginkgo, Gelbwurzel, Isoniazid, Ivacaftor, Lacidipin, La-
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Wirkungen auf die Lomitapidspiegel

tion beobachtet.

Bei der gleichzeitigen oder 12 Stunden ver-
setzten Anwendung von Lomitapid 20 mg
und Ethinylestradiol/Norgestimat, einem
schwachen CYP3A4-Hemmer, wurde keine
klinisch bedeutsame Erhéhung der Lomita-
pid-Exposition beobachtet.

Bei Arzneimitteln, die CYP3A4 induzieren,
wird erwartet, dass sie die Rate und das Aus-
mal der Metabolisierung von Lomitapid er-
hohen. Folglich wiirde dies die Wirkung von
Lomitapid senken. Jeglicher Einfluss auf die
Wirksamkeit ist wahrscheinlich variabel.

Empfehlungen in Bezug auf die gleichzeitige Anwen-
dung zusammen mit Lojuxta

patinib, Linagliptin, Nilotinib, dstrogenhaltige orale Kon-
trazeptiva, Pazopanib, Pfefferminzdl, Propiverin, Raniti-
din, Ranolazin, Roxithromycin, Pomeranzen, Tacroli-
mus, Ticagrelor und Tolvaptan. Diese Liste erhebt kei-
nen Anspruch auf Vollstandigkeit. Verschreibende Arz-
te sollten die Verschreibungsinformationen der
Arzneimittel, die gleichzeitig mit Lojuxta angewendet
werden sollen, auf potenzielle CYP3A4-vermittelte
Wechselwirkungen tberprifen.

Die Wirkung einer Anwendung von mehr als einem
schwachen CYP3A4-Hemmer wurde nicht untersucht.
Aber es ist zu erwarten, dass die Wirkung auf die Lo-
mitapid-Exposition groler ist als bei der gleichzeitigen
Anwendung eines einzelnen CYP3A4-Hemmers zusam-
men mit Lomitapid.

Zusatzliche Vorsicht ist geboten, wenn mehr als ein
schwacher CYP3A4-Hemmer zusammen mit Lojuxta
gegeben wird.

Bei gleichzeitiger Anwendung von CYP3A4-Induktoren
(d. h. Aminoglutethimid, Nafcillin, nicht nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Inhibitoren, Phenobarbital, Rif-
ampicin, Carbamazepin, Pioglitazon, Johanniskraut,
Glukokortikoide, Modafinil und Phenytoin) zusammen
mit Lojuxta sollte die Moglichkeit einer Wechselwir-

kung, welche die Wirksamkeit beeintrachtigt, berick-
sichtigt werden. Es wird empfohlen, wahrend derartiger
gleichzeitiger Anwendungen haufiger LDL-C-Beurteilun-
gen durchzufiihren und eine Erhohung der Dosis von
Lojuxta in Erwagung zu ziehen, um ein Aufrechterhal-
ten des gewlnschten Wirksamkeitsniveaus sicherzu-
stellen, wenn der CYP3A4-Induktor chronisch angewen-
det werden soll.

Da Gallensaurebinder die Resorption oraler Arzneimittel
beeinflussen kdnnen, sollten Gallensaurebinder min-
destens 4 Stunden vor oder mindestens 4 Stunden
nach Lojuxta eingenommen werden.

Lomitapid wurde nicht auf Wechselwirkun-
gen mit Gallens&urebindern (Harze wie Cole-
sevelam und Colestyramin) untersucht.

Gallensaurebinder

Wirkungen von Lomitapid auf andere Arzneimittel

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (,Statine”)

Lomitapid erhoht die Plasmakonzentration von Statinen. Wenn Lomitapid 60 mg im Steady-State vor Simvastatin 40 mg angewen-
det wurde, erhohten sich die AUC- und Cpo-Werte der Simvastatinsaure um 68 % bzw. 57 %. Wenn Lomitapid 60 mgim
Steady-State vor Atorvastatin 20 mg angewendet wurde, erhohten sich die AUC- und C,,o-Werte der Atorvastatinsaure um 52 %
bzw. 63 %. Wenn Lomitapid 60 mg im Steady-State vor Rosuvastatin 20 mg angewendet wurde, erhohte sich die Tax VOn Rosuva-
statin von 1 auf 4 Stunden, die AUC erhohte sich um 32 % und die C,,44 blieb unverandert. Das Risiko einer Myopathie im Zusam-
menhang mit Simvastatin ist dosisabhangig. Die Anwendung von Lojuxta ist bei Patienten, die mit hohen Simvastatin-Dosen (>

40 mg) behandelt werden, kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ

Wenn Lomitapid 60 mg im Steady-State und 6 Tage nach Warfarin 10 mg angewendet wurde, erhéhte sich der INR-Wert um das
1,26-Fache. Die AUC-Werte von R(+)-Warfarin und S(-)-Warfarin erhdhten sich um 25 % bzw. 30 %. Die Cinax VOn R(+)-Warfarin und
S(-)-Warfarin erhohten sich um 14 % bzw. 15 %. Bei Patienten die Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ (wie Warfarin) und Lojuxta
gleichzeitig einnehmen, sollte vor Beginn der Behandlung mit Lojuxta der INR-Wert bestimmt und regelmafig Uberwacht sowie die
Dosierung der Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ wie klinisch angezeigt angepasst werden (siehe Abschnitt 4.4).

Fenofibrat, Niacin und Ezetimib

Wenn Lomitapid im Steady-State vor mikronisiertem Fenofibrat 145 mg, Niacin mit verlangerter Freisetzung 1 000 mg oder Ezeti-
mib 10 mg angewendet wurde, wurden keine klinisch signifikanten Wirkungen auf die Exposition dieser Arzneimittel beobachtet.
Bei gleichzeitiger Anwendung mit Lojuxta sind keine Dosisanpassungen erforderlich.

Orale Kontrazeptiva
Wenn Lomitapid 50 mg im Steady-State zusammen mit dstrogenbasierten oralen Kontrazeptiva angewendet wurde, wurden keine
klinisch bedeutenden oder statistisch signifikanten Wirkungen auf die Pharmakokinetik der Bestandteile der oralen Kontrazeptiva
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(Ethinylestradiol und 17-Deacetyl-Norgestimat, dem Metaboliten von Norgestimat) beobachtet. Es ist nicht zu erwarten, dass Lo-
mitapid die Wirksamkeit 6strogenbasierter oraler Kontrazeptiva direkt beeinflusst. Allerdings konnen Diarrhd und/oder Erbrechen
die Hormonresorption senken. In Fallen protrahierter oder schwerer Diarrho und/oder Erbrechens Gber mehr als 2 Tage sollten
nach Abklingen der Symptome 7 Tage lang zusatzliche Malnahmen zur Empfangnisverhitung angewendet werden.

P-gp-Substrate

Lomitapid hemmt P-gp in vitro und kann die Resorption von P-gp-Substraten erhohen. Die gleichzeitige Anwendung von Lojuxta
zusammen mit P-gp-Substraten (wie Aliskiren, Ambrisentan, Colchicin, Dabigatranetexilat, Digoxin, Everolimus, Fexofenadin, Imati-
nib, Lapatinib, Maraviroc, Nilotinib, Posaconazol, Ranolazin, Saxagliptin, Sirolimus, Sitagliptin, Talinolol, Tolvaptan oder Topotecan)
kann die Resorption der P-gp-Substrate erhohen. Eine Senkung der Dosis des P-gp-Substrats sollte bei gleichzeitiger Anwendung
zusammen mit Lojuxta in Erwagung gezogen werden.

In-vitro-Beurteilung von Wechselwirkungen

Lomitapid hemmt CYP3A4. Lomitapid induziert nicht die CYPs 1A2, 3A4 und 2B6 und hemmt auch nicht die CYPs 1A2, 2B6, 2C9,
2C19, 2D6 oder 2E1. Lomitapid ist kein P-gp-Substrat, hemmt jedoch P-gp. Lomitapid hemmt nicht das Breast Cancer Resistance
Protein (BCRP).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Anwendung bei Frauen im gebarfahigen Alter

Vor Beginn der Behandlung von Frauen im gebarfahigen Alter sollte das Nichtbestehen einer Schwangerschaft bestatigt, eine
angemessene Beratung zu wirksamen Methoden zur Empfangnisverhitung durchgefiihrt und eine wirksame Empfangnisverhi-
tung eingeleitet werden. Patientinnen, die 0strogenbasierte orale Kontrazeptiva einnehmen, sollten Gber den moglichen Verlust der
Wirksamkeit durch Diarrh6 und/oder Erbrechen aufgeklart werden. Bis zum Abklingen der Symptome sollten zusatzliche Ma3nah-
men zur Empfangnisverhiitung angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Lojuxta ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert. Es liegen keine zuverldssigen Daten fiir seine Anwendung bei Schwange-
ren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Entwicklungstoxizitat aufgezeigt (Teratogenitat, Embryotoxizitat, sieche Abschnitt
5.3). Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lomitapid in die Muttermilch ausgeschieden wird. Aufgrund des Potenzials fir schadliche Wirkungen beru-
hend auf den Befunden aus tierexperimentellen Studien mit Lomitapid (siehe Abschnitt 5.3) muss eine Entscheidung dariiber ge-
troffen werden, ob entweder das Stillen oder die Einnahme des Arzneimittels zu unterbrechen ist, wobei die Wichtigkeit der Einnah-
me des Arzneimittels fir die Mutter beriicksichtigt werden sollte.

Fertilitat

Bei mannlichen und weiblichen Ratten, denen Lomitapid in systemischen Expositionen (AUC) gegeben wurde, die nach Schatzun-
gen 4- bis 5-fach hoher als beim Menschen unter der maximalen empfohlenen humantherapeutischen Dosis sind, wurden keine
schadlichen Wirkungen auf die Fertilitdt beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Lojuxta hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die schwersten Nebenwirkungen wahrend der Behandlung waren Anomalien der Leber-Aminotransferasen (siehe Abschnitt 4.4).

Die haufigsten Nebenwirkungen waren gastrointestinale Effekte. Gastrointestinale Nebenwirkungen wurden von 27 (93 %) der 29
Patienten in der klinischen Phase-lll-Studie berichtet. Diarrho trat bei 79 % der Patienten auf, Ubelkeit bei 65 %, Dyspepsie bei 38 %
und Erbrechen bei 34 %. Sonstige Reaktionen, die von mindestens 20 % der Patienten berichtet wurden, waren Abdominalschmer-
zen, abdominale Beschwerden, abdominelle Distension, Obstipation und Flatulenz. Gastrointestinale Nebenwirkungen traten haufi-
ger wahrend der Phase der Dosiserhohung in der Studie auf und gingen zurlick, nachdem bei den Patienten die hochste vertragene
Dosis von Lomitapid erreicht wurde.

Gastrointestinale Nebenwirkungen von hoher Intensitat wurden von 6 (21 %) der 29 Patienten in der klinischen Phase-Ill-Studie be-
richtet, wobei Diarrho (4 Patienten, 14 %), Erbrechen (3 Patienten, 10 %) sowie Abdominalschmerzen, abdominelle Distension und/
oder abdominale Beschwerden (2 Patienten, 7 %) am haufigsten waren. Gastrointestinale Reaktionen gehorten bei 4 (14 %) der Pa-
tienten zu den Griinden fr einen friihzeitigen Austritt aus der Studie.

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen hoher Intensitdt waren Diarrho (4 Probanden, 14 %), Erbrechen (3 Patienten, 10 %)
sowie abdominelle Distension und erhéhte ALT-Werte (jeweils 2 Probanden, 7 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind im Folgenden gemal Systemorganklasse (SOC) und nach Haufigkeit aufgefiihrt, wobei die haufigsten
Nebenwirkungen zuerst aufgefihrt sind. Die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist wie folgt definiert: sehr hdufig (= 1/10), hdufig (=
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1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 10 000), nicht bekannt (Haufigkeit
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auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschétzbar).

In Tabelle 3 sind alle Nebenwirkungen aufgelistet, die unter den 35 in der Phase-II-Studie UP1001 und in der Phase-Ill-Studie
UP1002/AEGR-733-005 oder in der Erweiterungsstudie AEGR-733-012 behandelten Patienten berichtet wurden.

Tabelle 3: Haufigkeit von Nebenwirkung bei Patienten mit HoFH

Systemorganklasse
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Stoffwechsel- und Ernahrungsstoérungen

Erkrankungen des Nervensystems

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Leber- und Gallenerkrankungen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-
gewebes

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Anwendungsort

Untersuchungen

Stand: August 2024

Haufigkeit
Haufig

Sehr haufig
Nicht bekannt
Haufig

Sehr haufig

Haufig

Haufig

Haufig

Nicht bekannnt
Nicht bekannt

Haufig

Sehr haufig

Haufig

Nebenwirkung
Gastroenteritis
Verminderter Appetit
Dehydratation
Schwindelgefihl
Kopfschmerz

Migrane

Diarrho

Ubelkeit

Erbrechen

Abdominale Beschwerden
Dyspepsie

Abdominale Schmerzen
Schmerzen im Oberbauch
Flatulenz

Abdominelle Distension
Obstipation

Gastritis

Tenesmus ani
Aerophagie

Stuhldrang

AufstolRen

Haufige Darmentleerungen
Magenerweiterung
Erkrankung des Magens
Gastroosophageale Refluxerkrankung
Haemorrhoidalblutung
Regurgitation

Steatosis hepatis
Lebertoxizitat
Hepatomegalie
Ekchymose

Papeln

Erythematdser Hautausschlag
Xanthom

Alopezie

Myalgie

Ermidung

Alaninaminotransferase erhoht
Aspartataminotransferase erhoht
Gewicht erniedrigt

International Normalised Ratio erhoht
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht
Kalium im Blut erniedrigt

Carotin erniedrigt

International Normalised Ratio anomal
Leberfunktionstest anomal
Prothrombinzeit verlangert
Transaminasen erhoht

Vitamin E erniedrigt

Vitamin K erniedrigt

024286-70375-109
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In Tabelle 4 sind alle Nebenwirkungen aufgelistet, die bei Probanden berichtet wurden, die in den Phase-II-Studien an Probanden
mit erhohtem LDL-C (N = 462) Lomitapid als Monotherapie (N = 291) erhalten hatten.
Tabelle 4: Haufigkeit der Nebenwirkungen bei Patienten mit erhéhtem LDL-C

Systemorganklasse
Infektionen und parasitére Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsys-
tems
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Erkrankungen des Nervensystems

Augenerkrankungen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Leber- und Gallenerkrankungen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-

gewebes

Skelettmuskulatur, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Anwendungsort

Stand: August 2024

Haufigkeit
Gelegentlich

Gelegentlich

Haufig
Gelegentlich

Gelegentlich
Gelegentlich
Gelegentlich

Gelegentlich

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Gelegentlich
Gelegentlich

Haufig

Gelegentlich

Gelegentlich
Haufig

Gelegentlich

024286-70375-

Nebenwirkung
Gastroenteritis
Gastrointestinale Infektion
Grippe

Nasopharyngitis

Sinusitis

Anamie

Verminderter Appetit
Dehydratation
Appetitsteigerung
Parasthesie

Somnolenz

Schwellung des Auges
Vertigo

Lasion des Pharynx
Hustensyndrom der oberen Atemwege
Diarrho

Ubelkeit

Flatulenz

Schmerzen im Oberbauch
Abdominelle Distension
Abdominale Schmerzen
Erbrechen

Abdominale Beschwerden
Dyspepsie

AufstoRen

Schmerzen im Unterbauch
Haufige Darmentleerungen
Mundtrockenheit

Harter Stuhl
Gastroosophageale Refluxerkrankung
Abdominaler Druckschmerz
Epigastrische Beschwerden
Magenerweiterung
Hamatemesis

Blutung im unteren Gastrointestinaltrakt
Refluxdsophagitis
Hepatomegalie

Blasen

Trockene Haut
Hyperhidrosis
Muskelspasmen

Arthralgie

Myalgie

Schmerzen in einer Extremitat
Gelenkschwellung
Muskelzucken

Hamaturie

Ermidung

Asthenie

Brustschmerzen
Schiittelfrost

Friihzeitige Sattigung
Gangstorung

Unwohlsein

Fieber
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Untersuchungen Haufig Alaninaminotransferase erhoht

Aspartataminotransferase erhoht
Leberenzym erhoht
Leberfunktionstest anomal
Neutrophilenzahl erniedrigt
Leukozytenzahl erniedrigt
Gelegentlich Gewicht erniedrigt
Bilirubin im Blut erhoht
Gamma-Glutamyltransferase erhoht
Neutrophilenprozentzahl erhoht
Proteinurie
Prothrombinzeit verlangert
Lungenfunktionswerte anomal
Leukozytenzahl erhoht

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezielle Therapie bei einer Uberdosierung. Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient symptomatisch zu behan-
deln, bei Bedarf sind unterstiitzende Mallnahmen einzuleiten. Die Leberwerte sollten Giberwacht werden. Eine Hamodialyse ist we-
nig zielfihrend, da Lomitapid stark proteingebunden ist.

Bei Nagetieren wurden orale Einzeldosen von Lomitapid, die = 600 Mal hoher als die empfohlene Hochstdosis beim Menschen
(1 mg/kg) waren, gut vertragen. Die in klinischen Studien bei Probanden angewendete Hochstdosis betrug 200 mg als Einzeldosis.
Es traten keine Nebenwirkungen auf.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beein-
flussen. ATC-Code: C10AX12.

Wirkmechanismus

Lomitapid ist ein selektiver Hemmer des mikrosomalen Transfer-Proteins (MTP), ein intrazellulares Lipid-Transfer-Protein, das im
Lumen des endoplasmatischen Retikulums vorkommt und fir die Bindung und den Transport einzelner Lipidmolekile zwischen
Membranen verantwortlich ist. MTP spielt eine wichtige Rolle bei der Zusammensetzung Apo-B-haltiger Lipoproteine in der Leber
und im Darm. Die Hemmung des MTP senkt die Sekretion von Lipoproteinen und die zirkulierenden Konzentrationen von Lipiden,
die von Lipoproteinen transportiert werden, einschliellich Cholesterin und Triglyzeriden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer einarmigen, unverblindeten Studie (UP1002/AEGR-733-005) wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Lomitapid bei An-
wendung zusammen mit einer fettarmen Diat und anderen lipidsenkenden Therapien bei Erwachsenen mit HoFH bewertet. Die Pa-
tienten wurden angewiesen, ab 6 Wochen vor Beginn der Behandlung bis einschliellich mindestens Woche 26 eine fettarme Diat
(< 20 % der Kalorien von Fett stammend) und ihre bei Eintritt in die Studie bestehenden lipidsenkenden Therapien, einschlieRlich
ggf. Apherese, einzuhalten. Die Lomitapid-Dosis wurde von 5 mg schrittweise auf eine individuell bestimmte hochste vertragene
Dosis von bis zu 60 mg erhoht. Nach Woche 26 fihrten die Patienten die Einnahme von Lomitapid zur Bestimmung der Wirkungen
in einer Langzeitbehandlung fort, durften jedoch die vorbestehenden lipidsenkenden Therapien dndern. Die Studie umfasste insge-
samt 78 Behandlungswochen.

29 Patienten wurden in die Studie aufgenommen, von denen 23 Woche 78 abschlossen. Es wurden 16 Manner (55 %) und 13 Frau-
en (45 %) mit einem mittleren Alter von 30,7 Jahren (Bereich: 18-55 Jahre) eingeschlossen. Die mittlere Lomitapid-Dosis betrug

45 mg in Woche 26 und 40 mg in Woche 78. In Woche 26 betrug die mittlere prozentuale LDL-C-Verdanderung im Vergleich zu den
LDL-C-Ausgangswerten in der Intent-to-Treat-Population (ITT-Population) 40 % (p< 0,001). Die mittlere prozentuale Veranderung
ausgehend von der Baseline bis einschlielich Woche 26 anhand des letzten beobachteten Werts (LOCF) fir jede Beurteilung ist in
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Abbildung 1 aufgefihrt.

Abbildung 1: Mittlere prozentuale LDL-C-Verdnderung ab Baseline in der Hauptwirksamkeitsstudie UP1002/AEGR-733-005 bis ein-
schlieflich Woche 26 (der primare Endpunkt) anhand des LOCF fiir jede Beurteilung (N = 29)

Mittlere prozentuale LDL-C-Verfinde rung ab Baseline

! =35
= -39
45 = 43
-50
Woche 0 VWoche 2 Woche 6 Woche 10 Woche 14 Woche 18 Woche 22
Studiemvoche

Vioche 26

Veranderungen bei den Lipiden und Lipoproteinen bis einschliellich Woche 26 und Woche 78 der Lomitapid-Behandlung sind in

Tabelle 5 aufgefiihrt.

Tabelle 5 Absolute Werte und prozentuale Verénderungen ab der Baseline bis Woche 26 und 78 bei den Lipiden und Lipoproteinen
{Hauptwirksamkeitsstudie UP1002/AEGR-733-005)

Parameter (Einheiten)

LOL-C, direkt

(mgy/dl})

Gesamtcholesterin (GC) (mgf
dl)

Apolipoprotein B (Apo B) (maf
)

Triglyzeride (TE) {(mg/dl}®
Mon High Density Lipoprotein
Cholesteral (Mon-HDL-C) (mgy
dl

Very Low Density Lipoprotein
Cholesterol (VLDL-C) (mg/dl)
Lipoprotein (a) (Lp(a)) (nmalf
nﬂ

High Density Lipoprotein Cho-
lestercl (HOL-C) (mg/dl)

Baseline
Mitel Mittel
(s4) (34)
336 150
(114) (10u)
430 238
(135) (118}
259 148
(20) (74}
g2 a7
386 217
(132) {113}
21 13
(10} ()
&6 &1
44 41
(11} {13)

Verdn-de-
rung in %

-40

-36

-39
-43

-29

-13

7

Wache 26/LOCF (N = 29)

p—Wnrth
< 0,007
< 0,007
< 0,007
0,008
< 0,007
0,012
0,024

0,072

holitted
(5a)
210
(132)
281
(149)
151
(89)
59

239 (145)
16
(15)

72
43
nz)

2 edian fir TG und Lp(a). Der p-Wert basiert auf der mittleren prozentualen Verdnderung
¥ p-Wert der mittleren prozentualen Verdnderung ab der Baseline basierend auf einem T-Test fir gepaarte Stichproben
Sowohl in Woche 26 als auch Woche 78 zeigten sich signifikante Senkungen von LDL-C, GC, Apo B, TG, Non-HDL-C und VLDL-C.

Die Veranderungen des HDL-C zeigten in Woche 26 eine abfallende Tendenz, und bis Woche 78 stiegen die HDL-C-Spiegel wieder

auf die Ausgangswerte an.

Woche 78 (N = 23)

Verdn-de-
rung in %

-38

-33
-43
-42

-39

=31

46

Die Wirkung von Lojuxta auf die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat wurde nicht bestimmt.

p—Wnrlb
< 0,001
< 0,001
< 0,001
001z
< 0,001
0,013
<0242

0,246
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Bei Beginn der Behandlung erhielten 93 % ein Statin, 76 % Ezetimib, 10 % Niacin, 3 % einen Gallensaurebinder und 62 % Apherese.
15 von 23 Patienten (65 %) reduzierten bis Woche 78 ihre lipidsenkende Behandlung, einschliellich geplanter und ungeplanter Do-
sisreduzierungen/Unterbrechungen. Bei 3 von 13 mit Apherese behandelten Patienten wurde die Apherese in Woche 26 abgesetzt
und bei 3 Patienten die Haufigkeit unter Aufrechterhaltung niedriger LDL-C-Spiegel bis einschliellich Woche 78 gesenkt. Der klini-
sche Nutzen der Senkungen der vorbestehenden lipidsenkenden Therapien, einschliellich Apherese, ist nicht gesichert.

Von den 23 Patienten, die Woche 78 abschlossen, wiesen 19 (83 %) LDL-C-Senkungen von > 25 % auf, wobei zu diesem Zeitpunkt
8 (35 %) LDL-C-Spiegel von < 100 mg/dl hatten und 1 einen LDL-C-Spiegel von < 70 mg/dl hatte.

In dieser Studie zeigten 10 Patienten Erhohungen der AST- und/oder ALT-Werte von > 3 x ULN (siehe Tabelle 6).
Tabelle 6: Hochste Ergebnisse der Leberfunktionstests nach der ersten Dosis (Hauptwirksamkeitsstudie UP1002/AEGR-733-005)

Parameter/Anomalie N (%)
ALT

Anzahl der Patienten mit Beurteilungen 29

>3 bis < 5x ULN 6 (20,7)
>5bis< 10 x ULN 3(10,3)
> 10 bis = 20 x ULN 1(34)
>20 x ULN 0

AST

Anzahl der Patienten mit Beurteilungen 29

>3 bis<5x ULN 5(17,2)
>5bis <10 x ULN 134
> 10 bis < 20 x ULN 0

>20 x ULN 0

Erhohungen der ALT- und/oder AST-Werte von > 5 x ULN wurden mit einer Dosisreduktion oder einem voriibergehenden Absetzen
von Lomitapid behandelt. Alle Patienten konnten die Behandlung mit dem Priifpraparat fortsetzen. Es wurden keine klinisch bedeu-
tenden Erhohungen beim Gesamtbilirubin oder der alkalischen Phosphatase beobachtet. Der Fettgehalt der Leber wurde bei allen
geeigneten Patienten wahrend der klinischen Studie prospektiv mithilfe von Kernspinresonanzspektroskopie gemessen (Tabelle
7). Daten von Einzelpersonen, bei denen nach Beenden der Behandlung mit Lomitapid wiederholte Messungen durchgefihrt wur-
den, zeigen, dass die Fettanhdufung in der Leber reversibel ist. Es ist jedoch nicht bekannt, ob histologische Folgeschaden zurtick-
bleiben.

Tabelle 7: Maximale kategorische Verdnderungen des prozentualen Leberfettgehaltes (Hauptwirksamkeitastudie UP1002/AE-
GR-733-005)

Maximaler absoluter Anstieg | Wirksamkeitsphase Sicherheitsphase Gesamte Studie
des prozentualen Anteils des | Wochen 0-26 Wochen 26-78 Waochen -78
Leberfetts: M (%) M (%) N (%)

Arzzhl der bewsrtharen Pati-

arten 2 2 23

=5% g {41} &(27) 5 (22)

= 5% bis<10% 6 (27) B (36) B (35
»10%bis£15% 4(18) (14 4(17)

=15 % bis €20 % 1(5) a(18) 3({13)

*»20% bis £25% 1(5) 0 144)

»25% 1(3) 1(5) 2 g}

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Lojuxta eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in HoFH gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Aullergewdhnlichen Umstéanden” zugelassen. Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung nicht moglich war vollstandige Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfligbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die absolute orale Bioverfligbarkeit von Lomitapid betragt 7 %. Die Resorption ist nicht durch die Passage des Wirkstoffs durch die
Darmschranke begrenzt, wird aber vorherrschend von einem ausgepragten First-Pass-Effekt beeinflusst. Die Spitzen-Plasmakon-
zentrationen von Lomitapid wurden 4-8 Stunden nach oraler Dosis erzielt. Die Pharmakokinetik von Lomitapid ist bei oralen Einzel-
dosen im therapeutischen Bereich in etwa dosisproportional. Dosen von mehr als 60 mg weisen auf eine Tendenz in Richtung
Nichtlinearitat hin und werden nicht empfohlen.
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Nach mehrfachen Dosen stiegen die Cpyay- Und AUC-Werte in etwa proportional zur Lomitapid-Dosis an. Erhéhte Cp,a4- und
AUC-Werte zeigten sich sowohl nach einer fettreichen Mahlzeit (77 % bzw. 58 %) als auch nach einer fettarmen Mahizeit (70 %
bzw. 28 %). Die Akkumulation von Lomitapid im Plasma stimmte mit den Voraussagen fir die Akkumulation nach einer Einzeldo-
sis nach einmal taglich gegebenen Dosen von mehr als 25 mg Uber bis zu 4 Wochen berein. Die interindividuelle Variabilitat bei
der AUC von Lomitapid betrug etwa 50 %.

Im Steady-State betrug die Akkumulation von Lomitapid 2,7 bei 25 mg und 3,9 bei 50 mg.

Verteilung

Nach intravenoser Verabreichung war das Verteilungsvolumen von Lomitapid trotz hochgradiger (> 99,8 %) Bindung an das Plas-
maprotein hoch (Mittel = 1 200 Liter). In tierexperimentellen Studien war Lomitapid in der Leber hoch konzentriert (200-fach).

Biotransformation

Lomitapid wird weitgehend metabolisiert, vorwiegend durch CYP3A4. Die CYP-Isoformen 2E1, 1A2, 2B6, 2C8 und 2C19 sind in ei-
nem geringeren Ausmal beteiligt. Die Isoformen 2D6 und 2C9 sind nicht am Metabolismus von Lomitapid beteiligt.
Elimination

Nach Gabe einer radioaktiv markierten Dosis einer oralen Lésung an gesunde Probanden wurden 93 % der angewendeten Dosis
im Urin und in den Faeces gefunden. Etwa 33 % der Radioaktivitat wurden als Metaboliten tiber den Urin ausgeschieden. Der Rest
wurde Uber die Faeces ausgeschieden, liberwiegend als oxidierte Metaboliten. Die Eliminationshalbwertszeit von Lomitapid betrug
etwa 29 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Daten aus der zulassungsrelevanten klinischen Studie wurden hinsichtlich des Einflusses potenzieller Kovariaten auf die
Lomitapid-Exposition analysiert. Von den untersuchten Parametern (ethnische Zugehdrigkeit, Body-Mass-Index (BMI), Geschlecht,
Gewicht, Alter) konnte nur der BMI als potenzielle Kovariate klassifiziert werden.

Alter und Geschlecht
Alter (18-64 Jahre) oder Geschlecht zeigten keinen klinisch relevanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Lomitapid. Lomitapid
wurde bei Patienten ab 65 Jahren nicht untersucht.

Ethnische Zugehdrigkeit

Bei kaukasischen oder lateinamerikanischen Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es liegen unzureichende Informatio-
nen vor, um zu bestimmen, ob Lojuxta bei anderen ethnischen Zugehdrigkeiten eine Dosisanpassung erfordert. Da das Arzneimit-
tel allerdings schrittweise entsprechend der individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit des Patienten erhoht wird, wird keine
Dosisanpassung basierend auf der ethnischen Zugehdrigkeit empfohlen.

Niereninsuffizienz

In der Population mit Niereninsuffizienz wurde Lomitapid nur bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (end-stage renal di-

sease, ESRD) untersucht. Eine pharmakokinetische Studie an Patienten mit dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz zeigte
im Vergleich zu entsprechenden gesunden Kontrollen einen Anstieg der mittleren Plasmakonzentration von Lomitapid um 36 %.

Die terminale Halbwertszeit von Lomitapid wurde nicht beeinflusst.

Leberinsuffizienz

Es wurde eine unverblindete Studie mit Einzeldosen durchgefihrt, um die Pharmakokinetik von 60 mg Lomitapid bei gesunden
Probanden mit normaler Leberfunktion im Vergleich zu Patienten mit leichter (Child-Pugh A) und mittelschwerer (Child-Pugh B) Be-
eintrachtigung der Leber zu bewerten. Im Vergleich zu gesunden Probanden waren die AUC- und Cpa¢ Werte von Lomitapid bei Pa-
tienten mit mittelschwerer Beeintrachtigung der Leber um 164 % bzw. 361 % erhoht. Bei Patienten mit leichter Beeintrachtigung
der Leber waren die AUC- und Cpa-Werte von Lomitapid im Vergleich zu gesunden Probanden um 47 % bzw. 4 % erhoht. Lojuxta
wurde bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leber (Child-Pugh-Score 10-15) nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche
Lomitapid wurde bei Kindern unter 18 Jahren nicht untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Toxizitat nach wiederholter oraler Gabe an Nagetieren und Hunden waren die wirkstoffbedingten Hauptbefunde eine
Lipidakkumulation im Dinndarm und/oder in der Leber im Zusammenhang mit Senkungen der Cholesterin- und/oder Triglyzerid-
spiegel im Serum. Diese Veranderungen sind eine Folge des Wirkmechanismus von Lomitapid. Veranderungen in Bezug auf die
Leber in Studien zur Toxizitat nach wiederholter Gabe bei Ratten und Hunden umfassten erhohte Aminotransferasen im Serum,
subakute Entziindungen (nur Ratten) und Einzelzellnekrosen. In einer 1-Jahres-Studie mit wiederholter Gabe an Hunden zeigten
sich keine mikroskopischen Veranderungen in der Leber, obwohl die AST-Werte im Serum bei weiblichen Tieren minimal erhoht
waren.

Bei Nagetieren wurden pulmonale Histiozytosen beobachtet. Bei Hunden wurden erniedrigte Erythrozytenparameter sowie Poikilo-
zytosen und/oder Anisozytosen beobachtet. Eine testikulare Toxizitat wurde bei Hunden in einer 6-Monats-Studie bei Dosen, die
dem 205-Fachen der menschlichen Exposition (AUC) bei 60 mg entsprachen, beobachtet. In einer 1-Jahres-Studie an Hunden wur-

Stand: August 2024 024286-70375-109 14[16]



Fachinformation

. . Lojuxta 5 mg/10 mg/20 mg/30 mg/40 mg/60 mg Hartkapseln
"’ChIESI ) g g d d g g p

den bei Dosen, die dem 64-Fachen der menschlichen Exposition bei 60 mg entsprachen, keine schadlichen Wirkungen auf die Ho-
den beobachtet.

In einer Studie zur Kanzerogenitat mit Gabe im Futter an Mausen wurde Lomitapid bis zu 104 Wochen in Dosen zwischen 0,3 bis

45 mg/kg/Tag gegeben. Es bestanden statistisch signifikante Anstiege der Inzidenz von Leberadenomen und Karzinomen bei Do-
sen = 1,5 mg/kg/Tag bei mannlichen Tieren (= 2-Fache der menschlichen Exposition bei 60 mg basierend auf der AUC) und >

7,5 mg/kg/Tag bei weiblichen Tieren (= 9-Fache der menschlichen Exposition bei 60 mg basierend auf der AUC). Die Inzidenz von
Dinndarmkarzinomen und/oder Adenomen und Karzinomen in Kombination (seltene Tumore bei M&usen) war bei Dosen >

15 mg/kg/Tag bei mannlichen Tieren (= 26-Fache der menschlichen Exposition bei 60 mg téglich basierend auf der AUC) und bei

Dosen von 15 mg/kg/Tag bei weiblichen Tieren (= 22-Fache der menschlichen Exposition bei 60 mg basierend auf der AUC) signi-
fikant erhoht.

In einer oralen Kanzerogenitatsstudie an Ratten wurde Lomitapid bis zu 99 Wochen mannlichen Tieren in Dosen von bis zu

7,5 mg/kg/Tag und weiblichen Tieren in Dosen von bis zu 2,0 mg/kg/Tag gegeben. Fokale Leberfibrosen wurden bei mannlichen
und weiblichen Tieren beobachtet. Zystische Degenerationen der Leber wurden nur bei mannlichen Tieren beobachtet. Bei mannli-
chen Tieren unter hohen Dosen wurde bei einer Exposition, die basierend auf der AUC dem 6-Fachen der menschlichen Exposition
bei 60 mg entspricht, eine erhchte Inzidenz von Azinuszelladenomen des Pankreas beobachtet.

Lomitapid erwies sich in einer Reihe von /n-vitro-und /n-vivo-Studien weder als mutagen noch genotoxisch.

Lomitapid hatte bei weiblichen Ratten in Dosen von bis zu T mg/kg und bei mannlichen Ratten in Dosen von bis zu 5 mg/kg keine
Wirkung auf die Fortpflanzungsfahigkeit. Man schatzt, dass die systemische Exposition gegeniiber Lomitapid bei diesen Dosen
dem 4-Fachen (weibliche Tiere) bzw. 5-Fachen (mannliche Tiere) der menschlichen Exposition bei 60 mg entspricht.

Lomitapid erwies sich als teratogen bei Ratten bei Abwesenheit maternaler Toxizitat bei einer Exposition (AUC), die schatzungs-
weise dem 2-Fachen der menschlichen Exposition bei 60 mg entspricht. Es gab keinen Beleg fiir eine embryofotale Toxizitat in Ka-
ninchen bei Dosen, die basierend auf der Kérperoberflache dem 3-Fachen der maximalen empfohlenen humantherapeutischen
Dosis (maximum recommended human dose, MRHD) von 60 mg entsprechen. Eine embryofetale Toxizitat wurde bei Kaninchen
bei Abwesenheit maternaler Toxizitat mit Dosen beobachtet, die dem > 6,5-Fachen der MRHD entsprechen. Bei Frettchen war Lo-
mitapid in Dosen, die dem < 1-Fachen der MRHD entsprechen, sowohl maternal toxisch als auch teratogen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Vorverkleisterte Starke (Mais)
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Mikrokristalline Cellulose

Lactose-Monohydrat

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Kapselhille:

Lojuxta 5 mg, 10 mg Hartkapseln
Gelatine

Titandioxid (E177)

Eisen(lll)-oxid (E172)

Lojuxta 20 mg Hartkapseln
Gelatine
Titandioxid (E177)

Lojuxta 30 mg Hartkapseln

Gelatine

Titandioxid (E177)

Eisen(ll)-oxid (E172)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172)

Lojuxta 40 mg, 60 mg Hartkapseln
Gelatine

Titandioxid (E177)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,0 (E172)
Druckfarbe:

Schellack
Eisen(lllI)-oxid (E172)
Propylenglycol
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6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.
Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit einer Induktionsversiegelung aus Polyester/Aluminiumfolie/Karton und einem
Polypropylen-Schraubdeckel.

Die Packungsgrofien sind:
28 Kapseln

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

43122 Parma

[talien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/851/001 — Lojuxta 5 mg Hartkapseln

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 31. Juli 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 26. Mai 2023

10. STAND DER INFORMATION
August 2024

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur https://
www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Chiesi GmbH

Gasstralle 6

22761 Hamburg

Telefon: 040 89724-0
Telefax: 040 89724-212
E-Mail: info.de@chiesi.com
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