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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

LOJUXTA
mesilato de lomitapida

Apresentaciao
LOJUXTA (mesilato de lomitapida). Capsulas duras de 5 mg, 10 mg e 20 mg, para uso oral, sdo
apresentadas em frascos com 28 capsulas cada.

USO ORAL

USO ADULTO

Composicio

Cada capsula laranja/laranja de 5,0 mg contém:

lomitapida ................evene. 5,0 mg (corresponde a 5,69 mg de mesilato de lomitapida)
EXCIPIENLES. .. uveneeeeeeiiiieaieeenne o 3 o 1 cépsula

excipientes: amido pregelatinizado, amidoglicolato de sodio, celulose microcristalina, lactose
monoidratada, dioxido de silicio, estearato de magnésio, gelatina*, dioxido de titdnio*, o6xido férrico
vermelho*, goma-laca**, 6xido férrico preto** e propilenoglicol**.

Cada capsula laranja/branca de 10,0 mg contém:

lomitapida...................... 10,0 mg (corresponde a 11,39 mg de mesilato de lomitapida)
EXCIPIENLES .vveneieeeiiiiiieeeeanenees (o 3 o AP 1 cépsula

excipientes: amido pregelatinizado, amidoglicolato de sodio, celulose microcristalina, lactose
monoidratada, dioxido de silicio, estearato de magnésio, gelatina*, dioxido de titanio*, 6xido férrico
vermelho*, goma-laca™*, 6xido férrico preto™** e propilenoglicol**.

Cada capsula branca/branca de 20,0 mg contém:

lomitapida...................... 20,0 mg (corresponde a 22,77 mg de mesilato de lomitapida)
EXCIPIENLES ..uvvneeeeieiiiieeeieenenens o I U 1 cépsula

excipientes: amido pregelatinizado, amidoglicolato de sodio, celulose microcristalina, lactose
monoidratada, diéxido de silicio, estearato de magnésio, gelatina*, dioxido de titdnio*, goma-
laca**, 6xido férrico preto** e propilenoglicol**.

* Composicao da capsula
** Composi¢ao da tinta de impressao



II) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1) INDICACOES

LOJUXTA (mesilato de lomitapida) é indicado como adjuvante a uma dieta de baixo teor de
lipideos e outros tratamentos hipolipemiantes, com ou sem aférese de lipoproteina de baixa
densidade (LDL), para reduzir o colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) em
pacientes adultos com hipercolesterolemia familiar homozigética (HFHo).

A confirmagdo genética de HFHo deve ser obtida sempre que possivel. Outras formas de
hiperlipoproteinemia primaria e causas secundarias de hipercolesterolemia (por exemplo,
sindrome nefrotica, hipotireoidismo) devem ser excluidas.

2) RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranga ¢ a eficacia de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) como adjuvante a uma dieta de
baixo teor de lipideos e outros tratamentos hipolipemiantes, incluindo aférese de LDL quando
disponivel, foram avaliadas em um estudo multinacional de 78 semanas, de segmento unico e
aberto que envolveu 29 adultos com HFHo. O diagnostico de HFHo foi definido pela presenca
de pelo menos um dos seguintes critérios clinicos: (1) mutagdo(des) funcional(is)
documentada(s) em ambos os alelos do receptor de LDL ou nos alelos conhecidos por afetar a
funcionalidade do receptor de LDL, ou (2) atividade do receptor de LDL em fibroblastos
cutaneos <20% normal, ou (3) colesterol total (CT) nao tratado >500 mg/dL e triglicérides (TG)
<300 mg/dL e ambos os pais com CT ndo tratado documentado >250 mg/dL.

Entre os 29 pacientes incluidos, a idade média era de 30,7 anos (faixa de 18 a 55 anos), 16
(55%) eram homens e a maioria (86%) era caucasiana. O indice de massa corporal (IMC) médio
era de 25,8 kg/m?, com quatro pacientes atendendo aos critérios de IMC para obesidade; um
paciente apresentava diabetes tipo 2. Tratamentos redutores de lipidios concomitantes no
periodo basal incluiram um ou mais dos seguintes: estatinas (93%), ezetimiba (76%), acido
nicotinico (10%), sequestrante de acidos biliares (3%) e fibrato (3%); 18 pacientes (62%)
estavam sendo submetidos a aférese.

Apods um periodo inicial para estabilizar os tratamentos redutores de lipidios, incluindo o
estabelecimento de um esquema de aférese de LDL, se aplicavel, LOJUXTA (mesilato de
lomitapida) foi iniciado a 5 mg ao dia e titulado até doses diarias de 10 mg, 20 mg, 40 mg e 60
mg nas semanas 2, 6, 10 e 14, respectivamente, com base na tolerabilidade e niveis aceitaveis de
transaminases. Os pacientes foram instruidos a manter uma dieta de baixo teor lipidico (<20%
calorias provenientes de gordura) ¢ a tomar suplementos alimentares que fornecessem
aproximadamente 400 unidades internacionais de vitamina E, 210 mg de &cido alfalinolénico
(ALA), 200 mg de acido linoleico, 110 mg de acido eicosapentaenoico (EPA) e 80 mg de acido
docosaexaenoico (DHA) ao dia. Apos a eficacia ser avaliada na Semana 26, os pacientes
permaneceram com LOJUXTA (mesilato de lomitapida) por mais 52 semanas para avaliar a
seguranga a longo prazo. Durante esta fase de seguranca, a dose de LOJUXTA (mesilato de
lomitapida) ndo foi aumentada acima da dose maxima tolerada de cada paciente estabelecida
durante a fase de eficacia, mas alteragdes nos tratamentos hipolipemiantes foram permitidas.

No estudo de HFHo, vinte e trés (79%) pacientes concluiram os pardmetros de eficicia na
Semana 26, ¢ todos avancaram para concluir 78 semanas de tratamento. Eventos adversos
contribuiram para a descontinuagiio prematura de quatro pacientes (vide se¢do 9 . REACOES
ADVERSAS). As doses maximas toleradas durante o periodo de eficacia foram de 5 mg em 3
pacientes (10%), 10 mg em 2 pacientes (7%), 20 mg em 6 pacientes (21%), 40 mg em 7
pacientes (24%) e 60 mg em 10 pacientes (34%).

O objetivo principal de eficacia do estudo foi a alteracdo percentual no LDL-C do periodo basal
até a Semana 26. Na Semana 26, as alteragdes percentuais média e mediana no LDL-C desde o

2



periodo basal foram de 40% (p<0,001 do teste t pareado) e 50%, respectivamente, com base na
populagdo com inteng¢do de tratamento ¢ o uso da Ultima observacdo realizada (LOCF) para
pacientes que descontinuaram prematuramente. A alteragdo percentual média no LDL-C do
periodo basal até a Semana 26 utilizando a LOCF para cada avaliagdo ¢ mostrada na Figura 1.

Figura 1: Alteracées percentuais médias de LDL-C no estudo de eficicia principal
UP1002/AEGR-733-005, desde o periodo basal até a semana 26 (objetivo
principal de eficacia) usando a LOCF para cada avaliacao (N=29)
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Alteragdes nos lipidios e lipoproteinas durante a Semana 26 e Semana 78 do tratamento sdo
apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Valores absolutos e alteracdes percentuais desde o periodo basal até as
Semanas 26 e 78 nos lipidios e lipoproteinas (estudo de eficacia principal UP1002/AEGR-
733-005)



Periodo

Semana 26/LOCF (N=29)

Semana 78 (N=23)

Basal
Parametro ; ; -

Média Média | Alteragdo | Valor | Média | Alteragdo | Valor

(DP) (DP) % de p° (DP) % de p°

Colesterol da 336 190 -40 <0,001 210 -38 <0,001
lipoproteina de (114) (104) (132)
baixa densidade
(LDL-C), direto
(mg/dL)
Colesterol total 430 258 -36 <0,001 281 -35 <0,001
(CT) (mg/dL) (135) (118) (149)
Apolipoproteina 259 148 -39 <0,001 151 -43 <0.001
B (apo B) (80) (74) (89)
(mg/dL)
Triglicérides 92 57 -45 0,009 59 -42 0,012
(TG) (mg/dL)?
Colesterol da 386 217 -40 <0,001 239 -39 <0,001
lipoproteina de (132) (113) (146)
ndo-alta
densidade (ndo-
HDL-C)
(mg/dL)
Colesterol de 21 13 -29 0,012 16 -31 0,013
muito baixa (10) 9) (15)
densidade
(VLDL-C)
(mg/dL)
Lipoproteina (a) 66 61 -13 0,094 72 -4 <0,842
(Lp(a))
(nmol/L)*
Colesterol da 44 41 -7 0,072 43 -4,6 0,246
lipoproteina de (11) (13) (12)

alta densidade
(HDL-C)
(mg/dL)

2 Valores referente a mediana para TG e Lp(a). Valor de p baseado na alteragdo

percentual média.
® Valor de p relativo a alteragdo percentual média a partir do basal com base no teste-t

pareado

Tanto na Semana 26 como na Semana 78, houve redu¢des no LDL-C, CT, Apo-B, TG, nio-
HDL-C ¢ VLDL-C. Os niveis de HDL-C apresentaram tendéncia de reducdo na Semana 26 ¢

retorno aos niveis basais na Semana 78.

Os efeitos de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) sobre a morbidade e mortalidade
cardiovascular nao foram determinados.




3) CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas
Mecanismo de acao

LOJUXTA (mesilato de lomitapida) liga-se diretamente a proteina de transferéncia microssomal
de triglicerideos (MTP) e a inibe. Esta proteina encontra-se na luz do reticulo endoplasmatico e
desempenha func¢do importante na formacdo de lipoproteinas que contém apo B. A inibigdo da
MTP limita a formagdo de lipoproteinas contendo apo-B nos enterocitos e hepatocitos, o que
reduz a sintese de quilomicrons e VLDL. A redugdo da sintese de VLDL leva a niveis reduzidos
de LDL-C no plasma.

Efeitos farmacodinamicos

Efeitos no intervalo QT
Em uma concentra¢do 23 vezes a Cmax da dose maxima recomendada, lomitapida ndo prolonga
o intervalo QTc a uma extensdo clinicamente relevante.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Mediante a administracdo oral de uma dose unica de 60 mg de LOJUXTA (mesilato de
lomitapida), o tmax de lomitapida ocorre entre 4 — 8 horas em voluntarios saudaveis. A
biodisponibilidade absoluta de lomitapida ¢ de aproximadamente 7%. A absor¢do néo ¢ limitada
pela penetragdo da substancia ativa através da barreira intestinal, mas é predominamente
influenciada por um acentuado efeito de primeira passagem. A farmacocinética de lomitapida ¢
aproximadamente proporcional a dose para doses orais unicas na faixa terapéutica. Doses
superiores a 60 mg sugeriram uma tendéncia a ndo-linearidade ¢ ndo sdao recomendadas. A
variabilidade individual na AUC de lomitapida foi de aproximadamente 50%.

No estado de equilibrio a acumulagdo de lomitapida foi de 2,7 a 25 mg e de 3,9 a 50 mg.

A administragdo com alimento pode aumentar a exposi¢do a lomitapida. Em um estudo para
avaliar o efeito da alimenta¢do na farmacocinética da lomitapida, a Cnax € @ AUC apresentaram
aumento apos o consumo de dieta com alto teor de lipideos (77% e 58%, respectivamente) ou de
dieta com baixa quantidade de gordura (70% e 28%, respectivamente).

Distribui¢ao
O volume de distribui¢do médio de lomitapida no estado de equilibrio é de 985-1292 litros.
Lomitapida ¢ 99,8% ligada as proteinas plasmaticas.



Metabolismo

A lomitapida é metabolizada extensivamente pelo figado. As vias metabdlicas incluem
oxida¢do, N-desalquilagdo oxidativa, conjugac¢do de glicuronideos e abertura do anel de
piperidina. O citocromo P450 (CYP) 3A4 metaboliza lomitapida em seus principais
metabolitos, M1 e M3, conforme detectado no plasma. A via de N-desalquilagdo oxidativa
quebra a molécula de lomitapida em M1 e M3. M1 ¢ a metade que retém o anel de piperidina,
enquanto M3 retém o restante da molécula de lomitapida in vitro. As isoformas CYPs 2EI,
1A2, 2B6, 2C8 e 2C19 estdo envolvidas em menor extensdo e as isoformas 2D6 e 2C9 néo estdo
envolvidas no metabolismo da lomitapida. M1 e M3 ndo inibem a atividade da proteina de
transferéncia microssomal de triglicerideos (MTP) in vitro.

Eliminagao

Em um estudo de farmacocinética com isotopos radioativos, uma média de 59,5% da dose foi
excretada nas fezes e 33,4% da dose foi excretada na urina. Em outro estudo de farmacocinética,
uma média de 52,9% da dose foi excretada nas fezes e 35,1% da dose foi excretada na urina.
Aproximadamente 33% da radioatividade foi excretada na urina como metabdlitos. A
lomitapida ndo foi detectavel em amostras de urina. M1 é o principal metabdlito urinario.
Lomitapida € o principal componente nas fezes. A meia-vida terminal média de lomitapida ¢ de
39,7 horas.

Caracteristicas nas populagoes de pacientes especiais

Idade e sexo
Nao houve efeito clinicamente relevante da idade (18-64 anos) ou do sexo na farmacocinética
da lomitapida.

Etnia

Ajuste de dose ndo é requerido para pacientes latinos ou caucasianos. Nao ha informagdes
suficientes para determinar se a lomitapida requer ajuste de dose em outras etnias. Entretanto,
uma vez que as doses sao tituladas de maneira escalonada, de acordo com a tolerabilidade e
seguranga individuais do paciente, o ajuste de dose com base na etnia ndo é recomendado.

Insuficiéncia hepatica

Um estudo aberto de dose Unica foi conduzido para avaliar a farmacocinética de 60 mg de
lomitapida em voluntarios saudaveis com funcdo hepatica normal em comparagdo com
pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) e moderada (Child-Pugh B). Em
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada, a AUC e Cmax de lomitapida foram 164% e
361% maiores, respectivamente, em comparacdo com voluntarios saudaveis. Em pacientes com
insuficiéncia hepética leve, a AUC e Cuax de lomitapida foram 47% e 4% maiores,
respectivamente, em comparacdo com voluntarios saudaveis. Lomitapida ndo foi estudada em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave (escore Child-Pugh de 10-15; vide segdo 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Insuficiéncia renal

Um estudo aberto de dose Unica foi conduzido para avaliar a farmacocinética de 60 mg de
lomitapida em pacientes com insuficiéncia renal cronica em hemodialise, em comparagdo com
voluntarios saudaveis com fungéo renal normal. Voluntarios saudaveis apresentavam clearance
de creatinina estimado >80 mL/min pela equacdo de Cockcroft-Gault. Em comparacdo com
voluntarios saudaveis, a AUCpint € Cmax de lomitapida foram 40% e 50% maiores,
respectivamente, em pacientes com insuficiéncia renal cronica em hemodialise. Os efeitos da
insuficiéncia renal leve, moderada e grave, assim como insuficiéncia renal crénica, ainda nédo
em dialise, sobre a exposi¢ao a lomitapida nao foram estudados.



4) CONTRAINDICACOES

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a quaisquer dos excipientes.

e Pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave (com base na categoria B ou C de
Child-Pugh), pacientes com doenca hepatica ativa e pacientes com resultados anormais,
inexplicados e persistentes em provas de funcdo hepatica (vide secio 5. ADVERTENCIAS
e PRECAUCOES).

e Pacientes com doeng¢a intestinal significativa conhecida ou cronica, tal como doenga
intestinal inflamatdria ou ma absor¢ao intestinal.

e Administragdo concomitante de doses superiores a 40 mg de sinvastatina (vide secdo 5.
ADVERTENCIAS e PRECAUCOES).

e Gravidez

LOJUXTA (mesilato de lomitapida) ¢ contraindicado durante a gravidez uma vez que

LOJUXTA (mesilato de lomitapida) pode causar danos ao feto quando administrado a uma

mulher gravida (vide segdo 5. ADVERTENCIAS e PRECAUCOES).

Mulheres que engravidarem durante a terapia com LOJUXTA (mesilato de lomitapida) devem
interromper LOJUXTA (mesilato de lomitapida) imediatamente e notificar o médico.

Categoria de risco X
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar
gravidas durante o tratamento.

e Administragdo concomitante de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) com inibidores
moderados ou fortes de CYP3A4 (vide secdo 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

5) ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Limitacdes de uso

- A seguranga ¢ eficacia de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) ndo foram estabelecidas em
pacientes com outros tipos de hipercolesterolemia, incluindo individuos com
hipercolesterolemia familiar heterozigotica (HFHe).

- A seguranga ¢ eficacia de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) em criangas abaixo de 18 anos
nao foram estabelecidas.

- Devido aos potenciais riscos associados ao LOJUXTA (mesilato de lomitapida), este
medicamento deve ser considerado nos casos em que outros tratamentos farmacologicos para
redugdo de lipidios, tais como as estatinas, ezetimiba e evolocumabe ndo forem eficazes na
reducdo do colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) aos niveis clinicamente
indicados em pacientes portadores de hipercolesterolemia familiar homozigotica (HFHo).

Risco de hepatotoxicidade

LOJUXTA (mesilato de lomitapida) pode causar elevagdes nas transaminases e esteatose
hepatica, conforme descrito abaixo. Nao se sabe em qual propor¢do a esteatose hepatica
associada ao LOJUXTA (mesilato de lomitapida) promove as elevagdes nas transaminases.
Embora, casos de disfungdo hepatica (transaminases elevadas com aumento na bilirrubina ou do
indice internacional normalizado, INR) ou faléncia hepatica ndo tenham sido relatados, existe a
preocupacdo de que LOJUXTA (mesilato de lomitapida) possa induzir a esteato-hepatite, a qual
pode progredir para cirrose ao longo de varios anos. Seria improvavel que os estudos clinicos
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que corroboraram a seguranca ¢ eficacia de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) em HFHo
identificassem esse desfecho desfavoravel, dado o tamanho e duragdo dos estudos.

Individuos com hepatite cronica B e C, cirrose, esteato-hepatite ndo alcdolica, doenga hepatica
alcoolica, hepatite autoimune, cirrose biliar primaria, colangite primaria esclerosante, Doenga de
Wilson, hematocromatose ¢ deficiéncia de antitripsina ndo foram avaliadas nos estudos clinicos
com lomitapida.

Elevacao das transaminases

Elevagdes nas transaminases (alanina aminotransferase [ALT] e/ou aspartato aminotransferase
[AST]) estao associadas ao LOJUXTA (mesilato de lomitapida). No estudo clinico, 10 (34%)
dos 29 pacientes com HFHo apresentaram pelo menos uma elevagdo da ALT ou AST >3x o
limite superior da normalidade (LSN), e 4 (14%) dos pacientes apresentaram pelo menos uma
elevagdo da ALT ou AST >5x LSN. Nio foram observadas elevagdes clinicamente
significativas concomitantes ou subsequentes na bilirrubina, INR ou fosfatase alcalina.

Durante o estudo clinico de 78 semanas em HFHo, nenhum paciente descontinuou
prematuramente devido a transaminases elevadas. Entre os 19 pacientes que subsequentemente
foram incluidos no estudo de extensdo de HFHo, um descontinuou devido ao aumento das
transaminases que persistiu apesar de diversas redugdes da dose, e outro descontinuou
temporariamente devido a transaminases acentuadamente elevadas (ALT 24x LSN, AST 13x
LSN) que tiveram diversas causas possiveis, incluindo uma interagdo medicamentosa entre
LOJUXTA (mesilato de lomitapida) e um forte inibidor de CYP3A4 (claritromicina).

Monitoramento das transaminases

Antes do inicio de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) bem como durante o tratamento, deve-se
monitorar as transaminases conforme recomendado na Tabela 2.



Tabela 2: Recomendac¢des para monitoramento de transaminases

Quando

Recomendagoes

Antes do inicio
tratamento

do

Dosar ALT, AST, fosfatase alcalina e
bilirrubina total, gama-glutamil
transferase (gama-GT) e albumina sérica
antes do inicio do tratamento com
LOJUXTA (mesilato de lomitapida).

Se as provas de funcdo hepatica basais
estiverem anormais, considerar o inicio de
LOJUXTA (mesilato de lomitapida) apos
avaliagdo apropriada por um hepatologista
e ap6s as anormalidades do periodo basal
terem sido esclarecidas ou resolvidas.

LOJUXTA (mesilato de lomitapida) ¢
contraindicado em  pacientes  com
insuficiéncia hepatica moderada ou grave,
ou doenca hepatica ativa, incluindo
elevagdes persistentes € ndo esclarecidas das
transaminases séricas [vide segdo 4.
CONTRAINDICACOES].

Durante o primeiro ano

e Dosar enzimas hepaticas (ALT e AST no
minimo) mensalmente ou antes de
aumentar a dose, o que ocorrer primeiro.

Ap0s o primeiro ano

e Dosar enzimas hepaticas (ALT e AST, no
minimo) pelo menos a cada 3 meses e
antes de aumentar a dose.




A qualquer momento |e Se forem observadas alteragdes das
durante o tratamento transaminases, diminuir ou manter a dose
de LOJUXTA e monitorar conforme
recomendado (vide se¢do 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR).

e Descontinuar LOJUXTA (mesilato de
lomitapida) se elevagdes de transaminases
persistentes ou clinicamente significativas
forem observadas (vide secdo 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

e Se as elevacdes nas transaminases forem
acompanhadas por sintomas clinicos de
lesdo hepatica (como néusea, vomito, dor
abdominal, febre, ictericia, letargia,
sintomas semelhantes a gripe, coliria ou
prurido cutaneo), aumento na bilirrubina
>2x LSN ou doenga hepatica ativa,
descontinuar o tratamento com LOJUXTA
(mesilato de lomitapida) e encaminhar o
paciente para um hepatologista para
avaliag@o mais detalhada.

Esteatose hepatica

LOJUXTA (mesilato de lomitapida) aumenta a gordura hepatica, com ou sem aumento
concomitante nas transaminases. A esteatose hepatica ¢ um fator de risco para a progressdo da
doenga hepatica, incluindo esteato-hepatite e cirrose. As consequéncias em longo prazo da esteatose
hepatica associadas ao tratamento com LOJUXTA (mesilato de lomitapida) sdo desconhecidas.
Durante o estudo clinico de HFHo, a mediana de aumento da gordura hepética, em valores
absolutos, foi de 6% apos 26 semanas e 78 semanas de tratamento, sendo o valor de esteatose basal
de 1%, quantificado por espectroscopia por ressonancia magnética nuclear (ERMN).

Ao término do estudo de extensdo para HFHo, 20 dos 23 individuos com avaliagdo de percentual
de gordura hepatica no periodo basal e pelo menos uma avaliagdo no periodo pds-basal,
apresentaram pelo menos um resultado de gordura hepatica superior a 5% medido por
espectroscopia por ressonancia magnética nuclear durante o tratamento ao final do estudo.
Dados clinicos sugerem que o acumulo de gordura hepatica ¢ reversivel apos a interrupgdo do
tratamento com LOJUXTA (mesilato de lomitapida), mas a persisténcia de sequelas histologicas ¢
desconhecida, especialmente ap6s o uso a longo prazo; nao foram realizadas biopsias hepaticas no
estudo clinico de HFHo.

O élcool pode aumentar os niveis de gordura hepética e induzir ou exacerbar a lesdo hepatica. A
ingestdo de alcool durante o tratamento com LOJUXTA (mesilato de lomitapida) ndo ¢
recomendado.

Deve-se ter cautela quando LOJUXTA (mesilato de lomitapida) for usado com outros
medicamentos conhecidos por terem potencial para hepatotoxicidade, como isotretinoina,
amiodarona, acetaminofeno (>4 g/dia por 3 dias ou mais na semana); metotrexato, tetraciclinas
e tamoxifeno. O efeito da administragdo concomitante de LOJUXTA (mesilato de lomitapida)
com outros medicamentos hepatotoxicos € desconhecido. O monitoramento hepatico mais
frequente, com exames, pode ser necessario.
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LOJUXTA (mesilato de lomitapida) ndo foi estudado concomitantemente com outros agentes
redutores de LDL que também sejam capazes de causar aumento da gordura hepatica, portanto,
0 uso associado com agentes ndo ¢ recomendado.

Monitoramento de parimetros de progressio de doenca hepatica

A avaliacdo regular para esteato-hepatite/fibrose deve ser realizada no periodo basal e
anualmente, por meio dos seguintes exames de imagem e de biomarcadores:
* Imagem para elasticidade tecidual, por exemplo: Fibroscan, ARFI (acoustic radiation force
impulse - impulso de for¢a de radia¢do acustica) ou elastografia por ressondncia magnética
(ERM);
* Gama-GT e albumina sérica para detectar possivel lesdo hepatica;
* Pelo menos um marcador para cada uma das seguintes categorias:
o Proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-as), velocidade de hemossedimentacao
(VHS), Fragmento CK-18, NashTest (inflamagdo hepatica).
o Painel de biomarcadores para fibrose hepatica (FHM), Fibrometro, relacdo AST/ALT,
indice Fib-4, Fibroteste (fibrose hepatica).

A realizacdo e interpretagdo destes testes devem envolver a colaboragdo entre o médico
assistente e o hepatologista. Para os pacientes com resultados sugestivos da presenga de esteato-
hepatite ou fibrose, a biopsia hepatica deve ser considerada.

Se um paciente apresentar esteato-hepatite ou fibrose comprovada por biopsia hepatica, a
relacdo risco-beneficio deve ser reavaliada e o tratamento deve ser interrompido, se necessario.

Toxicidade embriofetal

LOJUXTA (mesilato de lomitapida) pode causar danos ao feto quando administrado a gestantes,
com base nos achados de teratogenicidade em ratos e furdes (vide Informacio nio-clinica.
Teratogenicidade). Mulheres com potencial para engravidar devem obter um teste de gravidez
negativo antes do inicio de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) e devem utilizar contracepgdo
adequada durante a terapia com LOJUXTA (mesilato de lomitapida) e por mais duas semanas
apos a ultima dose do medicamento. Contraceptivos orais sdo inibidores fracos de CYP3A4.
Espera-se que inibidores fracos de CYP3A4 aumentem a exposicdo & lomitapida quando
administrados simultaneamente. A dose de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) deve ser
diminuida pela metade (vide Se¢ao 8. POSOLOGIA e MODO DE USAR).

Absorcao reduzida de vitaminas lipossoliiveis e acidos graxos séricos

Devido ao seu mecanismo de acdo no intestino delgado, LOJUXTA (mesilato de lomitapida) pode
reduzir a absor¢do de nutrientes lipossoltveis. No estudo clinico de HFHo, os pacientes receberam
suplementos alimentares diarios de vitamina E, acido linoleico, &cido alfalinolénico (ALA), acido
eicosapentaenoico (EPA) e acido docosaexaenoico (DHA). Neste estudo, os niveis medianos séricos
de vitamina E, ALA, acido linoleico, EPA, DHA e acido araquidénico diminuiram em relacdo ao
periodo basal até a Semana 26, mas permaneceram acima do limite inferior da faixa de referéncia.
Consequéncias clinicas adversas destas redugdes ndo foram observadas com o tratamento com
LOJUXTA (mesilato de lomitapida) de até 78 semanas. Pacientes tratados com LOJUXTA (mesilato
de lomitapida) devem tomar suplementos diarios que contenham 400 unidades internacionais de
vitamina E e pelo menos 200 mg de 4cido linoleico, 210 mg de ALA, 110 mg de EPA e 80 mg de
DHA. Os pacientes com doengas intestinais cronicas ou pancredticas com predisposi¢do a ma absor¢ao
podem apresentar maior risco de deficiéncias nestes nutrientes com o uso de LOJUXTA (mesilato de
lomitapida).

11



Reacgoes adversas gastrointestinais

Nos estudos clinicos, as causas mais frequentes para redugdes de dose ou descontinuagdes
foram alteragdes gastrointestinais.

Reagdes adversas gastrointestinais foram relatadas por 27 (93%) de 29 pacientes no estudo
clinico de HFHo. Diarreia ocorreu em 79% dos pacientes, nausea em 65%, dispepsia em 38% e
vOomito em 34%. Outras reagdes relatadas por pelo menos 20% dos pacientes incluiram dor
abdominal, desconforto abdominal, distensdo abdominal, constipacédo e flatuléncia.

Reacgdes adversas gastrointestinais de intensidade grave foram relatadas por 6 (21%) dos 29
pacientes no estudo clinico de HFHo, sendo as mais comuns: diarreia (4 pacientes, 14%);
vomito (3 pacientes, 10%); e dor, distensdo, e/ou desconforto abdominal (2 pacientes, 7%).
Reagdes gastrointestinais constituiram o motivo da descontinuagdo prematura do estudo para 4
(14%) pacientes.

Houve relatos pds-comercializacdo de diarreia grave com o uso de LOJUXTA (mesilato de
lomitapida), incluindo hospitalizagdo por complicagado relacionada a diarreia, como deplegdo de
volume. Portanto, os pacientes suscetiveis as complicagcdes decorrentes da diarreia, tais como,
pacientes idosos e pacientes que tomam medicamentos que podem levar a deplecdo de volume
ou hipotensdo, devem ser monitorados. Instruir os pacientes a interromper LOJUXTA (mesilato
de lomitapida) e contatar seu médico caso ocorra diarreia grave ou se observem sintomas de
deplecdo de volume como vertigem, débito urindrio reduzido ou cansago. Nestes casos,
considerar a reducdo da dose ou suspensdo do uso de JUXTAPID.

A absor¢do de medicamentos orais concomitantes pode ser afetada em pacientes que evoluem
com diarreia ou vomitos.

Para reduzir o risco de eventos adversos gastrointestinais, os pacientes devem aderir a uma dieta de
baixo teor lipidico (<20% da energia proveniente de lipideos) e a dose de LOJUXTA (mesilato de
lomitapida) deve ser aumentada gradualmente.

Desidratacao

Ocorreram relatos pds-comercializacdo de desidratacdo e hospitalizacdo em pacientes tratados
com lomitapida. Pacientes tratados com lomitapida devem ser advertidos quanto ao risco
potencial de desidratagdo relacionado as rea¢des adversas gastrointestinais e orientados a adotar
as medidas de precaucdo para evitar a deplecao de fluidos.

Uso concomitante de inibidores de CYP3A4

Quando administrado com inibidores fortes de CYP3A4, a concentracdo de lomitapida pode
aumentar em aproximadamente 27 vezes. Portanto, o uso concomitante de inibidores moderados ou
fortes de CYP3A4 com LOJUXTA (mesilato de lomitapida) é contraindicado.

Inibidores fracos de CYP3A4 podem aumentar a exposi¢do a lomitapida em aproximadamente 2
vezes. Portanto, quando LOJUXTA (mesilato de lomitapida) for administrado com inibidores fracos
de CYP3A4, a dose de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) deve ser reduzida pela metade. Vide
se¢des 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS e 8. POSOLOGIA ¢ MODO DE USAR para
mais informagdes sobre posologia com inibidores de CYP3A4.

Uso concomitante de indutores de CYP3A4
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Espera-se que medicamentos que induzem o CYP3A4 aumentem a taxa e a extensdo do
metabolismo da lomitapida e a possibilidade de uma interagdo medicamentosa impactando a
eficacia deve ser considerada (vide secio 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Uso concomitante de inibidores da HMG-CoA redutase (“estatinas”)

A lomitapida aumenta as concentragdes plasmaticas de estatinas. Pacientes recebendo
LOJUXTA (mesilato de lomitapida) como terapia associada a uma estatina devem ser
monitorados quanto a eventos adversos associados ao uso de altas doses de estatinas. Estatinas
ocasionalmente causam miopatia. Em raros casos, a miopatia pode tomar forma de rabdomidlise
com ou sem faléncia renal secundaria a mioglobintiria e pode levar a 6bito. Todos os pacientes
recebendo lomitapida em adi¢do a uma estatina devem ser orientados sobre o risco potencial
aumentado de miopatia ¢ a reportar imediatamente qualquer dor muscular inexplicada,
sensibilidade ou fraqueza. Doses de sinvastatina superiores a 40mg nao devem ser utilizadas
com LOJUXTA (mesilato de lomitapida) (vide secio 4. CONTRAINDICACOES).

Risco de miopatia com o uso concomitante de sinvastatina ou lovastatina

O risco de miopatia, incluindo rabdomiolise, com sinvastatina e lovastatina em monoterapia esta
relacionado a dose. Lomitapida dobra, aproximadamente, a exposi¢do a sinvastatina; portanto,
recomenda-se reduzir a dose de sinvastatina em 50% ao iniciar LOJUXTA (mesilato de
lomitapida). Enquanto utilizar LOJUXTA (mesilato de lomitapida), limitar a dose de
sinvastatina em 20 mg ao dia (ou 40 mg ao dia para pacientes que toleraram sinvastatina 80 mg
ao dia anteriormente por no minimo um ano sem evidéncia de toxicidade muscular). Consulte a
bula de sinvastatina para recomendacdes de dose adicionais.

A interacdo entre lovastatina e lomitapida ndo foi estudada. Entretanto, as enzimas
metabolizadoras e transportadores responsaveis pela distribuicdo de lovastatina e sinvastatina
sdo semelhantes, sugerindo que LOJUXTA (mesilato de lomitapida) pode aumentar a exposicao
de lovastatina; portanto, deve-se considerar reduzir a dose de lovastatina ao iniciar LOJUXTA
(mesilato de lomitapida).

Risco de anticoagulacido supraterapéutica ou subterapéutica com varfarina

LOJUXTA (mesilato de lomitapida) aumenta as concentragdes plasmadticas de varfarina.
Aumentos na dose de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) podem levar a anticoagulagdo
supraterapéutica, e redugdes na dose de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) podem levar a
anticoagulacdo subterapéutica. A dificuldade em controlar o INR contribuiu para a
descontinuacao prematura do estudo clinico de HFHo em um de cinco pacientes que tomavam
varfarina concomitante. Os pacientes que utilizam varfarina devem se submeter a um
monitoramento regular do INR, especialmente apés qualquer alteragdo na dosagem de
LOJUXTA (mesilato de lomitapida). A dose de varfarina deve ser ajustada conforme indicado
clinicamente.

Risco de ma-absor¢ao com distirbios hereditarios raros de intoleriancia a galactose

Este medicamento contém LACTOSE. Pacientes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, a deficiéncia de lactase de Lapp ou ma-absor¢do de glicose-galactose
devem evitar LOJUXTA (mesilato de lomitapida) uma vez que isso pode resultar em diarreia e

ma-absorgao.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
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LOJUXTA (mesilato de lomitapida) possui pequena influéncia na habilidade de dirigir ou
operar maquinas. Entretanto, tontura e vertigem foram reportadas em individuos que utilizaram
LOJUXTA (mesilato de lomitapida). Pacientes devem ser aconselhados a ndo dirigir veiculos
ou operar maquinas, caso apresentem tontura ou vertigem.

USO EM POPULACOES ESPECIAIS
Mulheres com potencial para engravidar

LOJUXTA (mesilato de lomitapida) pode causar danos ao feto (vide secdo 4.
CONTRAINDICACOES). Mulheres que engravidarem durante a terapia com LOJUXTA
(mesilato de lomitapida) devem interromper LOJUXTA (mesilato de lomitapida) imediatamente
e notificar seu médico.

Teste de gravidez
Mulheres com potencial para engravidar devem obter um teste de gravidez negativo antes de
iniciar LOJUXTA (mesilato de lomitapida).

Contracepgao

Mulheres com potencial para engravidar devem usar contracepgao eficiente durante a terapia
com LOJUXTA (mesilato de lomitapida) e por duas semanas apds a ultima dose do
medicamento. Contraceptivos orais sao inibidores fracos de CYP3A4. A absor¢do hormonal de
contraceptivos orais pode ser incompleta se vomito ou diarreia ocorrer enquanto se utiliza
LOJUXTA (mesilato de lomitapida), justificando o uso de métodos contraceptivos adicionais.

Maes lactantes

Nao se sabe se lomitapida ¢ excretada no leite materno. Uma vez que muitos medicamentos sdo
excretados no leite materno e devido ao potencial para efeitos adversos observados nos achados
em estudos com lomitapida em animais (vide Informagdes nio clinicas), deve ser tomada uma
decisdo quanto a suspender a amamentacdo ou suspender o medicamento, levando em
consideracdo a importancia do medicamento para a mae.

Idosos

Estudos clinicos de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) ndo incluiram um numero suficiente de
pacientes com 65 anos de idade ou mais para determinar se eles respondem diferentemente de
pacientes mais jovens. Outra experiéncia clinica relatada ndo identificou diferencas nas
respostas entre pacientes idosos e mais jovens. Em geral, a dosagem para um paciente idoso
deve estabelecida com precaugdo, considerando-se a maior frequéncia de diminui¢do das
funcdes hepatica, renal ou cardiaca e de doenga ou outra terapia medicamentosa concomitante.

Populacio pediatrica

A seguranga ¢ a eficacia ndao foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

Insuficiéncia renal

Pacientes com insuficiéncia renal cronica em dialise ndo devem exceder 40 mg ao dia, uma vez
que a exposicdo total a lomitapida nestes pacientes aumentou em aproximadamente 40% em

comparacdo com voluntarios saudaveis. Efeitos da insufici€ncia renal leve, moderada e grave
(incluindo aqueles com insuficiéncia renal cronica ainda ndo em didlise) sobre a exposi¢do a
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lomitapida ndo foram estudados. Entretanto, ¢ possivel que pacientes com insuficiéncia renal
que ainda ndo estejam em dialise possam apresentar aumentos na exposi¢do a lomitapida que
excedem 50%.

Insuficiéncia hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) ndo devem exceder 40 mg ao dia uma
vez que a exposicdo a lomitapida nestes pacientes aumentou em aproximadamente 50% em
comparagdo com voluntarios saudaveis. LOJUXTA (mesilato de lomitapida) ¢ contraindicado
em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B) ou grave (Child-Pugh C),
uma vez que a AUC e a Cnsx de lomitapida em individuos com insuficiéncia hepatica moderada
aumentaram 164% e 361%, respectivamente, quando comparada com voluntarios saudaveis.
LOJUXTA (mesilato de lomitapida) ndo foi estudado em individuos com insuficiéncia hepatica
grave (Child-Pugh C). (vide secdes 6. CONTRAINDICACOES e 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Informacoes nao clinicas
Carcinogénese

Em um estudo de carcinogenicidade de 2 anos em camundongos, lomitapida foi administrada
através da dieta em doses de 0,3, 1,5, 7,5, 15 ou 45 mg/kg/dia. Houve aumentos estatisticamente
significativos nas incidéncias de adenomas e carcinomas hepaticos em machos em doses >1,5
mg/kg/dia (>2 vezes a MRHD a 60 mg com base na AUC) e em fémeas a >7,5 mg/kg/dia (=9
vezes a exposicdo em humanos a 60 mg com base na AUC). Incidéncias de carcinomas no
intestino delgado e/ou adenomas e carcinomas combinados (tumores raros em camundongos)
foram significativamente aumentadas em doses >15 mg/kg/dia (>26 vezes a exposigdo em
humanos a 60 mg com base na AUC) e a 15 mg/kg/dia em fémeas (> 22 vezes a exposicdo em
humanos a 60 mg com base na AUC)

Em um estudo de carcinogenicidade oral em ratos, lomitapida foi administrada por até 99
semanas em doses de até 7,5 mg/kg/dia em machos e de até 2,0 mg/kg/dia em fémeas. Fibrose
hepatica focal foi observada em machos e fémeas e degeneragdo cistica hepatica foi observada
apenas em machos. Em machos recebendo doses elevadas, uma incidéncia aumentada de
adenoma acinar pancreatico foi observada em uma exposi¢do 6 vezes a em humanos a 60 mg
com base na AUC.

Estudos de toxicidade com doses repetidas

Em estudos de toxicologia de doses orais repetidas em roedores e caes, os principais achados
relacionados ao medicamento incluiram acumulagéo lipidica no intestino delgado e/ou associada
ao figado com diminuig@o no colesterol sérico e/ou niveis de triglicerideos, diminui¢do de peso
corpéreo e concentragdes hepaticas reduzidas de vitaminas A e E. Estas alteragdes sdo
secundarias ao mecanismo de a¢do da lomitapida. Outras alteragdes relacionados ao figado nos
estudos de toxicidade de doses repetidas em ratos e caes incluiram aminotransferases séricas
aumentadas, inflamag@o subaguda (apenas em ratos) e necrose de célula unica. Em estudo de
dose repetidas com duracdo de 1 ano em cées ndo se observaram alteragdes microscopicas no
figado, embora a AST sérica tenha sido minimamente aumentada em fémeas.

Histiocitose pulmonar foi observada em roedores. Pardmetros reduzidos de eritrocitos, bem
como poiquilocitose e/ou anisocitose foram observadas em cdes. Toxicidade testicular foi
observada em cédes em exposi¢do 205 vezes a humana (AUC) a 60 mg em estudo com duragéo
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de 6 meses. Nao foram observados efeitos adversos nos testiculos em estudo de 1 ano em caes
em exposicdo 64 vezes a humana a 60 mg.

Mutagénese

A lomitapida ndo exibiu potencial genotoxico em uma bateria de estudos, incluindo o ensaio de
Mutacao Reversa Bacteriana (Ames) in vitro, um ensaio de citogenética in vitro que utilizou
linfocitos humanos primarios, e um estudo de micronucleo oral em ratos.

Fertilidade

A lomitapida nao teve nenhum efeito na fertilidade em ratas em doses de até 1 mg/kg ou em
ratos em doses de até 5 mg/kg/dia. Exposicdes sistémicas a lomitapida nestas dosagens foram
estimadas como sendo 4 vezes (fémeas) e 5 vezes (machos) maiores do que em humanos a 60
mg com base na AUC.

Toxicidade juvenil

Em um estudo ndo-clinico em ratos jovens, achados de maturagdo sexual tardia (ambos os
sexos) e diminuicdo da for¢a de preensdo de membro posterior (em ratos) foram observados. A
relevancia destes achados para pacientes pediatricos € incerta, uma vez que os ratos utilizados
neste estudo eram normolipidémicos anteriormente ao inicio da administracdo. Apds o periodo
de recuperagdo, a maioria dos pardmetros observados em ratos juvenis foram reversiveis ou
apresentaram sinais de reversibilidade.

Teratogenicidade

A lomitapida foi teratogénica em ratos na auséncia de toxicidade materna em uma dose oral de
0,4 mg/kg, estimada como o dobro daquela em humanos a 60 mg. Nao houve incidéncia de
toxicidade embriofetal em coelhos em doses orais de até 10 mg/kg; esta dose ¢ 3 vezes a dose
humana méxima recomendada (MRHD) de 60 mg com base na area de superficie corporea.
Toxicidade embriofetal foi observada em coelhos na auséncia de toxicidade materna em doses >
6,5 vezes a MRHD. Em furdes, a lomitapida apresentou toxicidade materna e teratogenicidade
em doses <1 vez a MRHD.

6) INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Avaliaciio in vitro de interacoes medicamentosas

A lomitapida inibe CYP3A4. A lomitapida ndo induz os citocromos (CYPs) 1A2,3A4 ou 2B6 e
ndo inibe CYPs 1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 ou 2E1. A lomitapida ndo ¢ um substrato da P-gp,
mas inibe a P-gp. A lomitapida ndo inibe a proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP).

Inibidores moderados e fortes de CYP3A4

Quando a lomitapida 60 mg foi administrada concomitantemente com cetoconazol 200 mg duas
vezes por dia, um forte inibidor da CYP3A4, a AUC da lomitapida aumentou aproximadamente
27 vezes e a Cnax aumentou aproximadamente 15 vezes.

O uso concomitante de inibidores fortes ou moderados de CYP3A4 com LOJUXTA (mesilato
de lomitapida) ¢ contraindicado. Alguns exemplos de inibidores fortes ou moderados de
CYP3A4 sdo: antimicoéticos azolicos (como cetoconazol, fluconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol); conivaptana; antibioticos cetolideos (como telitromicina); ciprofloxacino,
eritromicina; claritromicina, nefazodona; antivirais inibidores de protease (como amprenavir,
atazanavir, darunavir, fosamprenavir; boceprevir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir,
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saquinavir, telaprevir); bloqueadores dos canais de calcio (como diltiazem e verapamil);
crizotinibe; imatinibe e dronedarona.

As interagOes entre inibidores moderados do CYP3A4 e lomitapida ndo foram estudadas.
Espera-se que a utilizagdo concomitante de inibidores moderados do CYP3A4 aumente a
exposi¢do a lomitapida entre 4 a 10 vezes, com base nos resultados do estudo com o inibidor
forte do CYP3A4, cetoconazol. Portanto, infere-se que os inibidores moderados do CYP3A4
tenham um impacto substancial na farmacocinética da lomitapida.

Nos estudos clinicos de LOJUXTA (mesilato de lomitapida), um paciente com HFHo apresentou
transaminases acentuadamente elevadas (ALT 24x LSN, AST 13x LSN) dentro de dias apds o inicio
do forte inibidor de CYP3A4, a claritromicina. Se o tratamento com inibidores moderados ou fortes
de CYP3A4 for inevitavel, LOJUXTA (mesilato de lomitapida) deve ser interrompido durante o
curso do tratamento.

Suco de toranja deve ser evitado durante o tratamento com LOJUXTA (mesilato de lomitapida).
Inibidores fracos de CYP3A4

Inibidores fracos de CYP3A4 (como alprazolam, amiodarona, anlodipino, atorvastatina,
bicalutamida, cilostazol, cimetidina, ciclosporina, fluoxetina, fluvoxamina, fosaprepitanto,
ginkgo, goldenseal, isoniazida, ivacaftor, lacidipina, lapatinibe, linagliptina, nilotinibe,
pazopanibe, propiverina, ranitidina, ranolazina, roxitromicina, ticagrelor, zileutona) podem
aumentar a exposi¢do a lomitapida em aproximadamente 2 vezes.

Quando administrado com inibidores fracos de CYP3A4, a dose de LOJUXTA (mesilato de
lomitapida) deve ser reduzida pela metade.

A titulagdo cuidadosa de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) pode, entdo, ser considerada com
base na resposta de LDL-C e seguranca/tolerabilidade até uma dosagem maxima recomendada
de 30 mg ao dia, exceto quando coadministrado com contraceptivos orais, caso em que a
dosagem maxima recomendada de lomitapida ¢ de 40 mg ao dia.

O efeito da administragdo concomitante de mais de um inibidor fraco de CYP3A4 com
lomitapida ndo foi avaliada, mas espera-se que neste caso o efeito sobre a exposicdo a
lomitapida seja maior em comparagdo a administracdo concomitante de apenas um inibidor
fraco de CYP3A4. Deve-se ter atencdo especial se ocorrer a coadministracdo de mais de um
inibidor fraco de CYP3A4 com lomitapida.

Uso concomitante de indutores de CYP3A4

Espera-se que medicamentos que induzem o CYP3A4 aumentem a taxa e a extensdo do
metabolismo da lomitapida. Indutores de CYP3A4 exercem seus efeitos de forma tempo-
dependente e podem levar pelo menos 2 semanas para alcangar o efeito maximo depois da
introdugdo. Similarmente, na descontinuagdo, a inducdo do CYP3A4 pode levar pelo menos 2
semanas para regredir.

A coadministragdo de um indutor de CYP3A4 deve reduzir o efeito de lomitapida. Qualquer
impacto na eficacia ¢ provavelmente variavel. Na coadministragdo de indutores de CYP3A4
(por exemplo, aminoglutetimida, nafcilina, inibidores de transcriptase reversa ndao-nucleosideos
(como efavirenz), fenobarbital, rifampicina, carbamazepina, pioglitazona, glicocorticoides,
modafinila e fenitoina) com LOJUXTA (mesilato de lomitapida), a possibilidade de uma
interagdo medicamentosa impactando a eficacia deve ser considerada.

O uso de Erva de Sao Joao deve ser evitado com LOJUXTA (mesilato de lomitapida).
Recomenda-se aumentar a frequéncia de avaliagdes do LDL-C durante este uso concomitante e
considerar o aumento da dose de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) para assegurar a
manutengdo do nivel desejado da eficécia caso o indutor de CYP3A4 seja de uso cronico.
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Na descontinuacdo de um indutor de CYP3 A4, a possibilidade de exposi¢ao aumentada deve ser
considerada e uma redugdo na dose de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) pode ser necessaria.

Os exemplos de medicamentos listados anteriormente que apresentam interagdo mediada por
CYP3A4 com LOJUXTA (mesilato de lomitapida) ndo sdo exaustivos, portanto, o0s
profissionais da saude devem verificar as bulas dos medicamentos que serdo co-administrados
com LOJUXTA (mesilato de
medicamentosas mediadas por CYP3A4.

Efeito da lomitapida em outros farmacos

lomitapida) para avaliagdio de potenciais

interacdes

A Tabela 3 resume os efeitos da lomitapida na AUC e Cpax de farmacos coadministrados nos

estudos que avaliaram as potenciais interagdes de lomitapida com outros farmacos.

Tabela 3: Efeito da lomitapida na Exposi¢do Sistémica de Medicamentos Coadministrados

Farmaco Dose do farmaco Dose de Alteracdo da exposi¢ao do farmaco
coadministrado | coadministrado lomitapida coadministrado com/sem lomitapida
AUC Crnax
Ajuste de dose necessario quando coadministrado com lomitapida:
Sinvastatina®® 40mg dose tinica | 60mg 1x dia Sinvastatina 199% 1102%
x 7 dias Sinvastatina 171% 157%
acida
20mg dose tinica | 10mg 1x dia Sinvastatina 162% 165%
x 7 dias Sinvastatina 139% 135%
acida
Varfarina® 10mg dose tinica | 60mg 1x dia | R(+) varfarina | 128% 114%
x12 dias S(-) varfarina 130% 115%
RNI 17% 122%
Ajustes de dose ndo necessarios para:
Atorvastatina® | 20mg dose unica | 60mg 1x dia x | Atorvastatina 152% 163%
7 dias acida
20mg dose Unica | 10mg 1x dia Atorvastatina 111% 119%
x 7 dias acida
Rosuvastatina® | 20mg dose unica | 60mg 1x dia Rosuvastatina | 132% 14%
x 7 dias Rosuvastatina | 12% 16%
20mg dose tnica | 10mg 1x dia
x 7 dias
Fenofibrato 145mg dose | 10mg 1x dia Acido 110% 129%
(micronizado) | Unica x 7 dias fenofibrico
Ezetimiba 10 mg dose unica | 10mg 1x dia Ezetimiba total | 16% 13%
x 7 dias
Niacina 1000 mg dose | 10mg 1x dia Acido 110% 111%
(liberagao Unica x 7 dias nicotinico
prolongada) Acido 121% 115%
nicotinlirico
Etinilestradiol | 0,035 mg 1x dia | 50mg 1x dia etinilestradiol | [8% 18%
X 28 dias x 8 dias
Norgestimato 0,25 mg 1x dia x | 50mg 1x dia 17-deacetil 16% 12%
28 dias x 8 dias norgestimato
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* Limitar dose de sinvastatina a 20mg/dia (ou 40mg/dia para pacientes que toleraram
anteriormente 80mg/dia por pelo menos 1 ano sem evidéncia de toxicidade muscular). Consulte
a bula de sinvastatina para recomendagdes de dosagem de sinvastatina.

® Pacientes recebendo varfarina devem ser submetidos regularmente a monitoramente do RNI,
espcialmente apos quaisquer mudancas na dose de lomitapida.

RNI = razdo normalizada internacional; 1 = aumento; | diminuigo

¢ Monitorar os pacientes quanto a eventos adversos associados ao uso de altas doses de
estatinas, especialmente sintomas de miopatia ou rabdomiolise.

Varfarina

Lomitapida aumenta as concentragdes plasmaticas de R(+)-varfarina e S(-)-varfarina em
aproximadamente 30% e aumentou o INR em 22%. Os pacientes que utilizam varfarina devem
se submeter a um monitoramento regular do INR, especialmente apos qualquer alteragdo na
dosagem de lomitapida. A dose de varfarina deve ser ajustada conforme indicado clinicamente.

Sinvastatina e Lovastatina

O risco de miopatia, incluindo rabdomiolise, com sinvastatina e lovastatina em monoterapia esta
relacionado a dose. Lomitapida dobra, aproximadamente, a exposigdo a sinvastatina; portanto, a
dose recomendada de sinvastatina deve ser reduzida em 50% ao iniciar LOJUXTA (mesilato de
lomitapida). Enquanto utilizar LOJUXTA (mesilato de lomitapida), limitar a dosagem de
sinvastatina para 20 mg ao dia (ou 40 mg ao dia para pacientes que toleraram sinvastatina 80 mg
ao dia anteriormente por no minimo um ano sem evidéncia de toxicidade muscular). Consulte a
bula de sinvastatina para recomendagdes de dosagem de sinvastatina.

A interacdo entre lovastatina e lomitapida ndo foi estudada. Entretanto, as enzimas
metabolizadoras e transportadores responsaveis pela distribuicdo de lovastatina e sinvastatina
sdo semelhantes, sugerindo que LOJUXTA (mesilato de lomitapida) pode aumentar a exposicao
de lovastatina; portanto, deve-se considerar reduzir a dose de lovastatina ao iniciar LOJUXTA
(mesilato de lomitapida).

Substratos da glicoproteina-P

A lomitapida ¢ um inibidor da glicoproteina P (P-gp). A coadministracdo de lomitapida com
substratos da P-gp (como alisquireno, ambrisentana, colchicina, etexilato de dabigatrana,
digoxina, everolimo, fexofenadina, imatinibe, lapatinibe, maraviroque, nilotinibe, posaconazol,
ranolazina, saxagliptina, sirolimo, sitagliptina, talinolol, tolvaptana, topotecana) pode aumentar
a absorcdo de substratos da P-gp. A reducdo da dose do substrato de P-gp deve ser considerada
quando utilizado concomitantemente com lomitapida.

Sequestrantes de acidos biliares

LOJUXTA (mesilato de lomitapida) ndo foi testado quanto a interagdo com sequestrantes de
acidos biliares. A administracdo de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) e sequestrantes de
acidos biliares deve ser separada por pelo menos 4 horas uma vez que sequestrantes de acidos
biliares podem interferir na absor¢do de medicamentos orais.

Evolocumabe

Nao ha experiéncia clinica no uso concomitante de lomitapida e evolocumabe, portanto, as
interagdes medicamentosas potenciais neste caso sdo desconhecidas.
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7) CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de armazenamento

LOJUXTA (mesilato de lomitapida) deve ser armazenado em temperatura ambiente
(temperatura entre 15°C - 30°C). Mantenha o frasco bem fechado e protegido da umidade.

LOJUXTA (mesilato de lomitapida) tem validade de 36 meses a partir da data de fabricagéo.
Apos aberto, valido por 4 semanas.
Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

capsulas de 5 mg: capsula dura laranja/laranja impressa com tinta preta “A733” e “5 mg”.

)

capsulas de 10 mg: capsula dura laranja/branca impressa com tinta preta “A733” e “10 mg”.
capsulas de 20 mg: capsula dura branca/branca impressa com tinta preta “A733” e “20 mg”.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8) POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administracao

Uso oral

LOJUXTA (mesilato de lomitapida) deve ser tomado uma vez ao dia com um copo de agua,
sem alimentos, pelo menos 2 horas apos a refeigdo da noite uma vez que a administragdo com
alimentos pode aumentar o risco de reagdes adversas gastrointestinais. Os pacientes devem
engolir as capsulas de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) inteiras.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Posologia

Antes de iniciar o tratamento com LOJUXTA (mesilato de lomitapida):

. Dosar transaminases (ALT, AST), fosfatase alcalina e bilirrubina total;

. Obter um teste de gravidez negativo em mulheres com potencial para engravidar; e

. Iniciar uma dieta com baixo teor lipidico que fornega <20% da energia proveniente de
lipideos.
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A dose inicial recomendada de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) ¢ de 5 mg uma vez ao dia, e
a dose deve ser escalonada gradualmente com base na seguranga ¢ tolerabilidade aceitaveis. As
transaminases devem ser medidas antes de qualquer aumento na dose.

A dosagem de manutengdo de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) deve ser individualizada,
levando em consideragdo as caracteristicas do paciente como meta da terapia e resposta ao
tratamento, até um maximo de 60 mg ao dia conforme descrito na Tabela 4.

Modificar a dosagem para pacientes que utilizam inibidores fracos de CYP3A4 concomitantes e
para aqueles com insuficiéncia renal ou insuficiéncia hepatica no periodo basal.

Monitorar as transaminases durante o tratamento com LOJUXTA (mesilato de lomitapida)
conforme descrito na se¢do 5. ADVERTENCIAS ¢ PRECAUCOES e reduzir ou suspender a
medica¢do em pacientes que apresentarem niveis de transaminases >3x o limite superior do
normal (LSN).

Tabela 4: Regime recomendado para titulacio da dose

DURACAO DA ADMINISTRACAO ANTES DE

DOSE CONSIDERAR AUMENTO PARA A DOSE
SEGUINTE

5 mg ao dia Pelo menos 2 semanas

10 mg ao dia Pelo menos 4 semanas

20 mg ao dia Pelo menos 4 semanas

40 mg ao dia Pelo menos 4 semanas

60 mg ao dia Dose maxima recomendada

Para reduzir o risco de desenvolver deficiéncia de nutrientes lipossoluveis devido ao mecanismo
de acdo de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) no intestino delgado, os pacientes tratados com
LOJUXTA (mesilato de lomitapida) devem tomar suplementos diarios que contenham 400
unidades internacionais de vitamina E e pelo menos 200 mg de 4cido linoleico, 210 mg de acido
alfalinolénico (ALA), 110 mg de acido eicosapentaenoico (EPA) e 80 mg de acido
docosaexaenoico (DHA).

Dosagem com Inibidores do citocromo P450 3A4

LOJUXTA (mesilato de lomitapida) ¢ contraindicado com o uso concomitante de inibidores
moderados e fortes do citocromo P450 3A4 (CYP3A4). (Vide se¢io 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

A dose maxima recomendada de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) ¢ de 30 mg ao dia com o
uso concomitante de inibidores fracos de CYP3A4  (vide secio 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

A dose maxima recomendada de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) é de 40 mg ao dia com
uso concomitante de contraceptivos orais.

Quando administrada com atorvastatina, a dose de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) deve ser
diminuida pela metade.

Ao iniciar um inibidor fraco de CYP3A4 em um paciente que ja toma LOJUXTA (mesilato de
lomitapida) 10 mg ao dia ou mais, reduzir a dose de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) pela
metade; pacientes que utilizam LOJUXTA (mesilato de lomitapida) 5 mg ao dia podem
continuar com a mesma dose. A titulagdo cuidadosa de LOJUXTA (mesilato de lomitapida)
pode entdo ser considerada de acordo com a resposta de LDL-C e seguranga/tolerabilidade até
uma dose maxima recomendada de 30 mg ao dia exceto quando coadministrado com
contraceptivos orais; neste caso, a dose maxima recomendada de lomitapida ¢ de 40 mg ao dia.

Posologia em pacientes com insuficiéncia renal
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Pacientes com insuficiéncia renal cronica em dialise ndo devem exceder 40 mg ao dia. Nao ha
dados disponiveis para orientar a posologia em outros pacientes com insuficiéncia renal.

Posologia nos pacientes com insuficiéncia hepatica no periodo pré-tratamento

Pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) ndo devem exceder 40 mg ao dia.

Modificacao da dose com base nas transaminases elevadas

A Tabela 5 resume as recomendagdes para ajuste da dose e monitoramento para pacientes que
apresentarem aumento das transaminases durante a terapia com LOJUXTA (mesilato de

lomitapida).

Tabela 5: Ajuste da dose e monitoramento para pacientes com transaminases elevadas

ALT oU AST

TRATAMENTO E RECOMENDACOES DE MONITORAMENTO*

>3x e <5x o limite

superior
(LSN)

normal

Confirmar a elevacdo com uma repeticdo de dosagem dentro de
uma semana.

Se confirmado, reduzir a dose e obter exames hepaticos adicionais
caso ainda ndo tenham sido medidos (como fosfatase alcalina,
bilirrubina total ¢ INR).

Repetir os exames semanalmente e suspender o tratamento se
houver sinais de fung@o hepatica anormal (aumento na bilirrubina
ou INR), se os niveis de transaminases aumentarem acima de 5x
LSN, ou se os niveis de transaminases ndo ficarem abaixo de 3x
LSN dentro de aproximadamente 4 semanas. Encaminhar os
pacientes com elevagdes persistentes na aminotransferase >3x LSN
a um hepatologista para avaliacdo mais detalhada.

Se reiniciar LOJUXTA (mesilato de lomitapida) apos os niveis de
transaminases baixarem para <3x LSN, considerar reduzir a dose
ao nivel imediatamente anterior ¢ monitorar os exames hepaticos
com maior frequéncia.

>5x LSN

Suspender a medicagdo, obter exames hepaticos adicionais caso
ainda ndo tenham sido medidos (como fosfatase alcalina,
bilirrubina total ¢ INR). Se os niveis de aminotransferase ndo
diminuirem para <3x LSN dentro de aproximadamente 4 semanas,
encaminhar o paciente a um hepatologista para avaliagdo mais
detalhada.

Se reiniciar LOJUXTA (mesilato de lomitapida) apos as
transaminases baixarem para <3x LSN, reduzir a dose para o nivel
imediatamente anterior ¢ monitorar os exames hepaticos com maior
frequéncia.

*Recomendagdes com base em um LSN de aproximadamente 30-40 unidades internacionais/L.

Se as elevagdes nas transaminases forem acompanhadas por sintomas clinicos de lesdo hepatica
(como nausea, vomito, dor abdominal, febre, ictericia, letargia, sintomas semelhantes a gripe,
coluria, prurido cutaneo), aumentos na bilirrubina >2x LSN ou doenca hepatica ativa,
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descontinuar o tratamento com LOJUXTA (mesilato de lomitapida) e encaminhar o paciente a
um hepatologista para avalia¢do mais detalhada.

A reintrodu¢do do tratamento comegando com 5 mg pode ser considerada se os beneficios
forem considerados superiores aos riscos associados a doenga hepatica potencial.

Doses perdidas

Se uma dose de LOJUXTA (mesilato de lomitapida) for perdida, a dose normal deve ser tomada
no horario normal no dia seguinte. Se a dosagem for interrompida por mais de uma semana, o
paciente deve contatar seu médico antes de reiniciar o tratamento.

9) REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas importantes a seguir foram observadas e informagdes adicionais sdo
descritas na se¢io 5. ADVERTENCIAS e PRECAUCOES:

e Risco de hepatotoxicidade;
e Absor¢do reduzida de vitaminas lipossoliveis e acidos graxos séricos;
e Reagoes adversas gastrointestinais.

Experiéncia de Estudos Clinicos

Uma vez que estudos clinicos sdo conduzidos em condi¢des amplamente varidveis, a incidéncia
de reacdes adversas observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser
comparadas diretamente com a incidéncia observada nos estudos clinicos de outro medicamento
e podem nao refletir as taxas observadas na pratica. As informacdes sobre o perfil de seguranca
da lomitapida foram obtidas a partir de: Estudo Fase 2, Estudo Fase 3, extensdo do Estudo Fase
3 e um estudo Fase 3 conduzido no Japao.

O estudo de fase 3 e os estudos conduzidos no Japdo UP1002/AEGR-733-005 ¢ AEGR-733-
030, respectivamente, foram desenhados como estudos abertos, de braco tnico, para avaliar
tanto a eficacia como a seguranca de longo prazo da lomitapida em pacientes com HFHo em
dose maxima tolerada, individualmente definida. O estudo UP1002/AEGR-733-005 incluiu 29
individuos, primariamente caucasianos, em 11 centros na América do Norte, Italia e Africa do
Sul e o estudo AEGR-733-030 incluiu 9 individuos japoneses em 6 centros no Japdo. O estudo
AEGR-733-012, extensdao ao estudo fase 3 UP1002/AEGR-733-005, englobou 23 pacientes ¢
foi desenhado como um tratamento de longa duracdo para avaliar a eficicia e seguranca
continuadas da lomitapida.

No estudo AEGR-733-030, 1 individuo (11%) descontinuou prematuramente o tratamento em
estudo antes da Semana 26 devido a um evento adverso. No estudo UP1002/AEGR-733-005, 6
(21%) dos 29 pacientes descontinuaram prematuramente o tratamento em estudo, incluindo 4
individuos (14%) que descontinuaram devido a eventos adversos; todos os 6 descontinuaram
antes da Semana 26. Dentre os 19 individuos recrutados no AEGR-733-012, 3 (16%)
descontinuaram prematuramente o tratamento; nenhum deles relatou ter descontinuado devido a
eventos adversos.

Lista tabulada de reacdes adversas
A lista tabulada de reacdes adversas ¢ fornecida na Tabela 6 abaixo. Esta lista contempla os

dados relatados em 35 pacientes tratados no conjunto de pacientes do Estudo Fase 2 UP1001 e
do Estudo Fase 3 UP1002/AEGR 733 005, com seu estudo de extensdo AEGR 733 012. Dados
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de seguranca do estudo adicional de Fase 3 conduzido em pacientes japoneses com HFHo
também foram consistentes com este perfil de seguranca.

A frequéncia de reacdes adversas esta definida como: muito comum (>1/10), comum (>1/100 a
<1/10), incomum (>1/1.000 a <1/100), rara (=1/10.000 a <1/1.000), muito rara (<1/10.000),
desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Tabela 6: Frequéncia de reacdes adversas em pacientes com HFHo

Orgaos e Sistemas

Frequéncia

Reaciao adversa

Disttrbios
gastrointestinais

Muito comum

Diarreia, nausea, vomitos, desconforto
abdominal, dispepsia, dor abdominal, dor
abdominal superior, flatuléncia, distensao
abdominal, constipacao

Comum Gastrite, tenesmo retal, acrofagia, urgéncia de
defecacdo, eructagdo, movimentos frequentes do
intestino, dilatagdo gastrica, disturbio gastrico,
doenca do refluxo gastroesofagico, hemorragia
hemorroidaria, regurgitagdo

Disturbios gerais e Comum Fadiga

condic¢des do local de

administrag¢ao

Disturbios hepatobiliares | Comum Esteatose hepatica, Hepatomegalia,
Hepatotoxicidade

Infeccoes e infestagdes Comum Gastroenterite

Alteragdes nos exames

Muito comum

Alamina aminotransferase aumentada
Aspartato aminotransferase aumentada

Redugdo de peso
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Orgios e Sistemas Frequéncia Reacdo adversa

Comum Indice internacional normalizado (INR)
aumentado

Fosfatase alcalina sérica aumentada
Potassio sérico diminuido

Caroteno diminuido

INR anormal

Provas de fung@o hepatica anormais
Tempo de protrombina prolongado
Transaminases aumentadas
Vitamina E diminuida

Vitamina K diminuida

Disttrbios do Muito comum | Diminui¢ao do Apetite
metabolismo e nutricdo

Desconhecida* | Desidratagao

Disttrbios Desconhecida* | Mialgia
musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo

Distarbios do sistema Comum Tontura, Dor de Cabeca, Migranea
nervoso
Distarbios da pele e do Comum Equimose, rash eritematoso, papula, Xantoma

sistema subcutaneo

Desconhecida* | Alopecia

*Eventos com frequéncia desconhecida foram identificados no uso poés-aprovacdo de LOJUXTA
(mesilato de lomitapida). Como estas reacdes sdo reportadas voluntariamente por uma populacdo de
tamanho incerto, ndo é possivel estimar suas frequéncias de modo confiavel.

A Tabela 7 lista todas as reagdes adversas em individuos que receberam lomitapida em
monoterapia (N=291) tratados nos estudos de Fase 2 em individuos com niveis elevados de
LDL-C (N=462).

Tabela 7: Frequéncia de reagoes adversas em pacientes com LDL elevado

Sistema de Classe de érgaos Frequéncia Reacdo adversa
Infeccdes e infestacdes Incomum Gastroenterite
Infecgdo gastrintestinal
Influenza
Nasofaringite
Sinusite
Disturbios do sangue e do sistema Incomum Anemia
linfatico
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Sistema de Classe de 6rgaos

Frequéncia

Reacio adversa

Disturbios do metabolismo e nutri¢do

Comum

Incomum

Diminuigdo do Apetite

Desidratagdo
Aumento do Apetite

Distarbios do sistema nervoso

Incomum

Parestesia
Sonoléncia

Distarbios dos olhos

Incomum

Edema dos olhos

Distarbios do ouvido e labirinto

Incomum

Vertigem

Disturbios respiratorios, toracicos e do
mediastino

Incomum

Lesao faringea
Sindrome da tosse das vias aéreas
superiores

Disturbios gastrointestinais

Muito
comum

Comum

Incomum

Diarreia
Nausea
Flatuléncia

Dor abdominal superior
Distensdo abdominal

Dor abdominal

Vomito

Desconforto abdominal
Dispepsia

Eructagao

Dor abdominal inferior
Movimentos frequentes do
intestino

Boca seca

Fezes duras

Doenga de refluxo gastroesofagico
Sensibilidade abdominal
Desconforto epigastrico

Dilatacao gastrica

Hematémese

Hemorragia gastrointestinal
inferior

Esofagite de refluxo

Distarbios hepatobiliares

Incomum

Hepatomegalia

Disttrbios da pele e do sistema
subcutaneo

Incomum

Bolha
Pele seca
Hiperidrose

Distarbios musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo

Comum

Espasmos musculares
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Sistema de Classe de érgaos Frequéncia Reacdo adversa

Incomum Artralgia

Mialgia

Dor na extremidade
Edema das articulacdes
Contra¢do muscular

Disturbios renais e urinarios Incomum Hematuria
Disttrbios gerais e condigdes do local de | Comum Fadiga
administrag¢ao Astenia
Incomum Dor no peito
Calafrios

Saciedade precoce
Dificuldade na marcha
Mal-estar

Pirexia

Alteragdes nos exames Comum Alamina aminotransferase
aumentada

Aspartato aminotransferase
aumentada

Enzimas hepaticas aumentadas
Provas de funcdo hepatica
anormais

Contagem de neutréfilos
diminuida

Contagem global de leucdcitos
diminuida

Incomum Redugdo de peso

Bilirrubina sérica aumentada
Gama-glutamiltransferase
aumentada

Percentagem de neutrofilos
aumentada

Proteina na urina

Tempo de protrombina prolongado
Prova de fung@o pulmonar anormal
Contagem global de leucdcitos
aumentada

Aumento das transaminases

Durante os 3 estudos clinicos de HFHo, UP1002/AEGR-755-005, AEGR-733-012 ¢ AEGR-
733-030, 14 (37%) dos 38 pacientes apresentaram elevagdo em ALT e/ou AST >3x LSN (veja a
Tabela 8) pelo menos uma vez. Nenhuma elevagao clinicamente significativa na bilirrubina total
ou fosfatase alcalina foi observada. As transaminases tipicamente diminuem dentro de uma a
quatro semanas de reducdo da dose ou suspensdo de LOJUXTA (mesilato de lomitapida).
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Tabela 8: Incidéncia de aumento das transaminases em pacientes durante os estudos
clinicos de HFHo

N (%)
Total de pacientes 38
ALT maxima
>3 a<5x LSN 6 (16%)
>5a<10x LSN 6 (16%)
>10a <20 x LSN 1 (3%)
>20 x LSN 1 (3%)
AST maxima
>3 a<5x LSN 5 (13%)
>5a<10x LSN 4 (11%)
>10 a <20 x LSN 1 (3%)
>20 x LSN 0

Entre os 19 pacientes que foram incluidos no estudo de extensdo (AEGR-733-012) apods o
estudo clinico de HFHo, um descontinuou devido a aumento de transaminases que persistiu
apesar de diversas redugdes da dose, e um descontinuou temporariamente devido a
transaminases acentuadamente elevadas (ALT 24x LSN, AST 13x LSN) que tiveram diversas
causas possiveis, incluindo uma interagdo medicamentosa entre LOJUXTA (mesilato de
lomitapida) e o forte inibidor de CYP3A4, a claritromicina.

As alteragdes de enzimas hepaticas podem ocorrer a qualquer momento durante o tratamento,
porém, ocorrem mais frequentemente durante o aumento de dose.

Esteatose hepatica

A gordura hepatica foi avaliada de forma prospectiva utilizando espectroscopia por ressonancia
magnética (EMR) em todos os pacientes elegiveis durante o estudo clinico de HFHo. Apos 26
semanas, o aumento absoluto mediano na gordura hepatica em relagdo ao periodo basal foi de
6%, e o aumento absoluto médio foi de 8% (faixa de 0% a 30%). Apos 78 semanas, 0 aumento
absoluto mediano na gordura hepatica em relagdo ao periodo basal foi de 6%, ¢ o aumento
absoluto médio foi de 7% (intervalo de 0% a 18%). Apos 222 semanas, 0 aumento absoluto
mediano na gordura hepética em comparacdo ao periodo basal foi de 12% e o aumento absoluto
médio foi de 11,5%. Entre os 23 pacientes com dados avalidveis, em pelo menos uma ocasido
durante o estudo, 18 (78%) exibiram um aumento na gordura hepatica >5% e 3 (13%) exibiram
um aumento >20%. Apods 222 semanas, 20 dos 23 pacientes com dados avalidveis, em pelo
menos uma ocasido durante o estudo clinico, apresentaram um aumento na gordura hepatica
>5%. Dados de individuos que tiveram medigdes repetidas apds interromper LOJUXTA
(mesilato de lomitapida) demonstram que o acimulo de gordura ¢ reversivel, mas ndo se sabe se
sequelas histologicas permanecem.

Atencio: este produto se trata de um novo medicamento e, embora pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os
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eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa. Notifique também
por meio da Amryt Pharma no nimero 0800-891-3346 ou E-mail:
medinfo@amrytpharma.com.

Esse medicamento foi registrado por meio de um procedimento especial, conforme
previsao da Resolu¢ao RDC n° 205, de 28 de dezembro de 2017, considerando a raridade
da doenca para qual estd indicado e a condicdo séria debilitante que esta representa.
Dados complementares e provas adicionais ainda serdo submetidos a Anvisa, apés a
concessio do registro do medicamento. A revisio desses novos dados pela Anvisa podera
implicar a alteracio das informacdes descritas nesta bula ou mesmo a alteracao do status
do registro do medicamento.

10) SUPERDOSE

Uma vez que ndo ha relato de superdosagem nos estudos clinicos, os sinais e sintomas de
superdosagem s3o desconhecidos. Ndo ha tratamento especifico no evento de uma
superdosagem de LOJUXTA (mesilato de lomitapida). No evento de uma superdosagem, o
paciente deve receber tratamento sintomatico e medidas de suporte instituidas conforme
necessario. Exames hepéticos devem ser monitorados. E improvavel que a hemodialise seja

benéfica uma vez que lomitapida é altamente ligada as proteinas.

Em caso de intoxicacgao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

IIT) DIZERES LEGAIS
MS: 1.7504.0001

Farmacéutica Responsavel: Dra. Chariel Duarti dos Santos
CRF-SP n° 70.355

Fabricado e embalado por: Catalent CTS, Kansas City, EUA

Embalado por (embalagem secundaria): Pharma Packaging Solutions, LLC dba
Tjoapack, LLC

Importado e Registrado por: Amryt Brasil Comércio e Importagcdo de Medicamentos LTDA
Alameda Santos, 2441, Cj. 121, Sao Paulo, SP

CNPJ 14.555.259/0001-03

Servico de Atendimento ao Consumidor: 0800-891-3346

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 12/07/2023.
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Anexo B

Histérico de Alteragao de Bula

Dados da submissao eletronica . (e ~ ~
Dados da peticao/notificagao que altera bula Dados das alterag6es de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Versb6es | Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao bula (VPIVPS) | relacionadas
QUAIS 0S
10458 - MA"EESSTSUE
MEDICAMENTO 11306
NOVO - Inclusao MEDICAMENTO MEE(';:D’EV',\'ZE‘TO VP
06/01/2021 0068119/21-9 Inicial de Texto de 10/07/2018 0774987/18-2 [NOVO - REGISTRO|  07/12/2020 Todas
>X10 © CAUSAR? VPS
Bula — publicagdo DE MEDICAMENTO| ~
No Bulério RDC NOVO REAGOES
60112 ADVERSAS
DIZERES
LEGAIS
10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
12/01/2021 0144208/21-2 de Alteragao de - - - - DIZERES VP Todas
LEGAIS VPS
Texto de Bula —
publicacédo no
Bulario RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
09/07/2021 2671423/21-7 de Alterago de ; ; ; ; DL'éCE;';'IESS \YPPS Todas
Texto de Bula —
publicacédo no
Bulario RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
05/092022 4651766/22-6 de Alteragzo de - - - - ﬁ’_'é'éifss \ypps Todas
Texto de Bula —
publicacédo no
Bulario RDC 60/12




12/07/2023

A definir

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo
de Alteracédo de
Texto de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

DIZERES
LEGAIS

VP
VPS

Todas
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	Metabolismo
	A lomitapida é metabolizada extensivamente pelo fígado. As vias metabólicas incluem oxidação, N-desalquilação oxidativa, conjugação de glicuronídeos e abertura do anel de piperidina. O citocromo P450 (CYP) 3A4 metaboliza lomitapida em seus principais ...
	Eliminação
	Em um estudo de farmacocinética com isótopos radioativos, uma média de 59,5% da dose foi excretada nas fezes e 33,4% da dose foi excretada na urina. Em outro estudo de farmacocinética, uma média de 52,9% da dose foi excretada nas fezes e 35,1% da dose...
	Características nas populações de pacientes especiais
	Idade e sexo
	Não houve efeito clinicamente relevante da idade (18-64 anos) ou do sexo na farmacocinética da lomitapida.
	Etnia
	Ajuste de dose não é requerido para pacientes latinos ou caucasianos. Não há informações suficientes para determinar se a lomitapida requer ajuste de dose em outras etnias. Entretanto, uma vez que as doses são tituladas de maneira escalonada, de acord...
	Insuficiência hepática
	Um estudo aberto de dose única foi conduzido para avaliar a farmacocinética de 60 mg de lomitapida em voluntários saudáveis com função hepática normal em comparação com pacientes com insuficiência hepática leve (Child-Pugh A) e moderada (Child-Pugh B)...
	Insuficiência renal

	Informações não clínicas
	Carcinogênese
	Em um estudo de carcinogenicidade de 2 anos em camundongos, lomitapida foi administrada através da dieta em doses de 0,3, 1,5, 7,5, 15 ou 45 mg/kg/dia. Houve aumentos estatisticamente significativos nas incidências de adenomas e carcinomas hepáticos e...
	Em um estudo de carcinogenicidade oral em ratos, lomitapida foi administrada por até 99 semanas em doses de até 7,5 mg/kg/dia em machos e de até 2,0 mg/kg/dia em fêmeas. Fibrose hepática focal foi observada em machos e fêmeas e degeneração cística hep...
	Estudos de toxicidade com doses repetidas
	Em estudos de toxicologia de doses orais repetidas em roedores e cães, os principais achados relacionados ao medicamento incluíram acumulação lipídica no intestino delgado e/ou associada ao fígado com diminuição no colesterol sérico e/ou níveis de tri...
	Histiocitose pulmonar foi observada em roedores. Parâmetros reduzidos de eritrócitos, bem como poiquilocitose e/ou anisocitose foram observadas em cães. Toxicidade testicular foi observada em cães em exposição 205 vezes a humana (AUC) a 60 mg em estud...
	Mutagênese
	A lomitapida não exibiu potencial genotóxico em uma bateria de estudos, incluindo o ensaio de Mutação Reversa Bacteriana (Ames) in vitro, um ensaio de citogenética in vitro que utilizou linfócitos humanos primários, e um estudo de micronúcleo oral em ...
	Fertilidade
	A lomitapida não teve nenhum efeito na fertilidade em ratas em doses de até 1 mg/kg ou em ratos em doses de até 5 mg/kg/dia. Exposições sistêmicas à lomitapida nestas dosagens foram estimadas como sendo 4 vezes (fêmeas) e 5 vezes (machos) maiores do q...
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