PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA
Zokinvy 50 mg tvrde kapsule

Zokinvy 75 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNII KVANTITATIVNI SASTAV

Zokinvy 50 mg tvrde kapsule

Jedna kapsula sadrzi 50 mg lonafarniba.

Zokinvy 75 mg tvrde kapsule

Jedna kapsula sadrzi 75 mg lonafarniba.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tvrda kapsula (kapsula)

Zokinvy 50 mg tvrde kapsule

Tvrda kapsula veli¢ine 4 (5 mm x 14 mm) sa Zutim neprozirnim tijelom na kojemu je crnim slovima
otisnuto ,,LNF’1,,50”.

Zokinvy 75 mg tvrde kapsule

Tvrda kapsula veli¢ine 3 (6 mm x 16 mm) sa svijetlonaran¢astim neprozirnim tijelom na kojemu je
crnim slovima otisnuto ,,LNF” 1 ,,75”.

4. KLINICKI PODATCI
4.1 Terapijske indikacije
Zokinvy je indiciran za lijeCenje bolesnika u dobi od 12 mjeseci i starijih s geneticki potvrdenom
dijagnozom Hutchinson-Gilfordovog progerijskog sindroma ili progeroidne laminopatije s izostankom
procesa dorade proteina, sindroma povezanog s heterozigotnom mutacijom gena LMNA s
nakupljanjem proteina slicnih progerinu ili s homozigotnom ili slozenom heterozigotnom mutacijom
gena ZMPSTE24.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje treba zapoceti lijecnik s iskustvom u lijecenju bolesnika s potvrdenim progeroidnim
sindromima ili bolesnika s rijetkim genetskim metabolickim sindromima.

Doziranje



Pocetna doza

Preporudena pocetna doza za sve indikacije iznosi 115 mg/m? dvaput dnevno. U klini¢kim
ispitivanjima koristena je formula Du Bois, te je treba koristiti i za izraCun povrsine tijela kod
odredivanja doziranja. Sve ukupne dnevne doze treba zaokruziti na najblize doze u koracima od 25 mg
te podijeliti na dvije jednake ili gotovo jednake doze (vidjeti tablicu 1.). Doze treba uzimati s
razmakom od otprilike 12 sati (ujutro i navecer).

Tablica 1.: Preporucena pocetna doza i raspored primjene za doziranje od 115 mg/m?, na
temelju povrsine tijela

Povrsina Ukupna Jutarnja doza Vecernja doza

tijela (m?) dnevna doza broj kapsula broj kapsula
zaokruZena lonafarnib lonafarnib lonafarnib lonafarnib
na najbliZih 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg

25 mg

0,30 -0,38 75 1* 1*

0,39 -0,48 100 1 1

0,49 — 0,59 125 1 1

0,6 — 0,7 150 1 1

0,71 — 0,81 175 2 1

0,82 -0,92 200 2 2

0,93 -1 225 1 1 2

* U bolesnika s povr§inom tijela od 0,30 m? do 0,38 m? sadrzaj kapsule od 75 mg mora se pomijesati s
10 ml soka od narance. Polovica mjesavine (5 ml) jednaka je dozi od 37,5 mg lonafarniba. Ta se doza
priprema i uzima dvaput dnevno (vidjeti dio 6.6).

Doza odrzavanja

Nakon ¢etiri mjeseca lijeCenja uz primjenu pocetne doze od 115 mg/m? dvaput dnevno, dozu treba
povecati na dozu odrzavanja od 150 mg/m? dvaput dnevno (ujutro i naveder). Sve ukupne dnevne doze
treba zaokruziti na najblize doze u koracima od 25 mg i podijeliti na dvije jednake ili gotovo jednake
doze (vidjeti tablicu 2.).

Tablica 2.: Preporucena doza odrZavanja i raspored primjene za doziranje od 150 mg/m? na
temelju povrsine tijela

Povrsina Ukupna Jutarnja doza Vecernja doza

tijela (m?) dnevna doza broj kapsula broj kapsula
zaokruZena lonafarnib lonafarnib | lonafarnib 50 | lonafarnib
na najblizih 50 mg 75 mg mg 75 mg

25 mg

0,30 -0,37 100 1 1

0,38-0,45 125 1 1

0,46 — 0,54 150 1 1

0,55-0,62 175 2 1

0,63 -0,7 200 2 2

0,71-0,79 225 1 1 2

0,8-0,87 250 1 1 1 1

0,88 —-0,95 275 2 1 1

0,96 -1 300 2 2

Propustena doza

Ako bolesnik propusti dozu, treba je uzeti §to je prije moguce, uz obrok, do 8 sati prije sljedece
predvidene doze. Ako je do sljedece predvidene doze preostalo manje od 8 sati, bolesnik treba
preskociti propustenu dozu i sljede¢u predvidenu dozu treba uzeti prema rasporedu doziranja.

Bolesnici koji uzimaju pocetnu dozu od 115 mg/m’ s povrsinom tijela od 0,30 m’ do 0,38 m’




Bolesnici ¢e morati primati dnevnu dozu od 75 mg (37,5 mg dvaput dnevno). Sadrzaj kapsule
lonafarniba od 75 mg treba pomijesati s 10 ml soka od narance. Uzima se samo polovica mjesavine od
10 ml (vidjeti dio 6.6).

Prilagodba doze u bolesnika kod kojih se stalno javijaju povracanje i/ili proljev koji uzrokuju
dehidraciju ili gubitak tjelesne tezine

Za bolesnike &ija je doza poveéana na 150 mg/m? dvaput dnevno kod kojih se ponavljaju epizode
povracanja i/ili proljeva koji uzrokuju dehidraciju ili gubitak tjelesne tezine (vidjeti dio 4.4), doza se
mozZe smanjiti na po¢etnu dozu od 115 mg/m? dvaput dnevno. Sve dnevne doze treba zaokruZiti na
najblize doze u koracima od 25 mg te podijeliti na dvije jednake ili gotovo jednake doze (vidjeti
tablicu 1.).

Sprjecavanje ili lijecenje povracanja i/ili proljeva koji uzrokuju dehidraciju ili gubitak tezZine
Moze se razmotriti mogucnost sprjecavanja ili lijeCenja povracanja i/ili proljeva antiemetikom i/ili
antidijaroikom (vidjeti dio 4.4).

Prilagodba doze za bolesnike koji ne mogu izbjeci istodobno uzimanje umjerenog inhibitora CYP3A
(vidjeti dio 4.5)

Dnevnu dozu lonafarniba treba smanjiti za 50 %, a smanjenu dnevnu dozu potrebno je podijeliti na
dvije jednake doze. Svaku dozu treba zaokruziti na najblize doze u koracima od 25 mg. Rezim
doziranja bit ¢e 25 mg dvaput dnevno, 50 mg dvaput dnevno ili 75 mg dvaput dnevno. Bolesnici koji
uzimaju smanjenu dnevnu dozu od 50 mg (25 mg dvaput dnevno) trebaju pomijesati sadrzaj kapsule
lonafarniba od 50 mg s 10 ml soka od narance kako bi se postigla ispravna doza. Uzima se samo
polovica (5 ml) mjesavine od 10 ml (vidjeti dio 6.6). Preporucuje se pra¢enje QTc intervala dok
bolesnik istodobno uzima umjereni inhibitor CYP3A i 50 % uobicajene doze lonafarniba. Nakon

14 dana od prekida primjene umjerenog inhibitora CYP3A bolesnik treba nastaviti s uobi¢ajenom
dozom lonafarniba za njegovu povrsinu tijela.

Prilagodba doze za bolesnike koji istodobno primaju slabi inhibitor CYP3A i kod kojih je zabiljezena
postojana toksicnost (vidjeti dio 4.5)

Dnevnu dozu lonafarniba treba smanjiti za 50 %, a smanjenu dnevnu dozu potrebno je podijeliti na
dvije jednake doze. Svaku dozu treba zaokruziti na najblizu dozu u koracima od 25 mg. Rezim
doziranja bit ¢e 25 mg dvaput dnevno, 50 mg dvaput dnevno ili 75 mg dvaput dnevno. Bolesnici koji
uzimaju smanjenu dnevnu dozu od 50 mg (25 mg dvaput dnevno) trebaju pomijesati sadrzaj kapsule
lonafarniba od 50 mg s 10 ml soka od narance kako bi se postigla ispravna doza. Uzima se samo
polovica (5 ml) mjesavine od 10 ml (vidjeti dio 6.6). Preporucuje se pracenje QTc intervala sve dok
bolesnik istodobno uzima slabi inhibitor CYP3A i 50 % uobicajene doze lonafarniba zbog prisutnosti
postojane toksi¢nosti. Nakon 14 dana od potpunog povlacenja toksi¢nosti ili prekida primjene slabog
inhibitora CYP3A, bolesnik treba nastaviti uzimati uobi¢ajenu dozu lonafarniba za njegovu povrsinu
tijela.

Prilagodba doze za bolesnike s poznatim disfunkcionalnim polimorfizmima u CYP3A4

Dnevnu dozu lonafarniba treba smanjiti za 50 %, a smanjenu dnevnu dozu potrebno je podijeliti na
dvije jednake doze. Svaku dozu treba zaokruziti na najblizu dozu u koracima od 25 mg. Rezim
doziranja bit ¢e 25 mg dvaput dnevno, 50 mg dvaput dnevno ili 75 mg dvaput dnevno. Bolesnici koji
uzimaju smanjenu dnevnu dozu od 50 mg (25 mg dvaput dnevno) trebaju pomijesati sadrzaj kapsule
lonafarniba od 50 mg s 10 ml soka od narance kako bi se postigla ispravna doza. Uzima se samo
polovica (5 ml) mjesavine od 10 ml (vidjeti dio 6.6). Preporucuje se pra¢enje QTc intervala.

Prilagodba doze u bolesnika koji moraju uzimati parenteralni midazolam zbog kirurskog zahvata
Istodobna primjena midazolama je kontraindicirana (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5). Bolesnici koji zbog
kirur§skog zahvata moraju uzimati parenteralni midazolam trebaju prekinuti primjenu lonafarniba
14 dana prije primjene midazolama i ne uzimati ga jos 2 dana nakon primjene midazolama.

Specificne interakcije s hranom i picem



Lonafarnib se ne smije uzimati s hranom ili sokovima koji sadrze grejp, brusnice, nar ili kisele
odnosno gorke narance, poznate kao seviljske narance (npr. marmelada od narance) (vidjeti dio 4.5).
Uzimanje lonafarniba s hranom ili pi¢ima koja sadrze to voce ili voéne sokove moZze povecati
nuspojave povezane s lonafarnibom.

Posebne populacije

Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre

Nisu potrebne prilagodbe doze u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (Child-
Pugh A odnosno B). Lonafarnib je kontraindiciran u bolesnika s teSkim oStecenjem funkcije jetre
(Child-Pugh C) (vidjeti dijelove 4.3, 4.415.2).

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega

Lonafarnib nije ispitan u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega. Budu¢i da se lonafarnib i
metabolit HM21 izlucuju putem mokrace u ograni¢enoj mjeri, nisu potrebne prilagodbe doze u
bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija
Doziranje je jednako u odraslih i djece u dobi od 12 mjeseci i starije.

Sigurnost i djelotvornost lonafarniba u pedijatrijskoj populaciji mladoj od 12 mjeseci jos§ nisu
utvrdene. Nema dostupnih podataka (vidjeti dio 5.1).

Nacin primjene

Lonafarnib je namijenjen za peroralnu primjenu. Kapsule treba progutati cijele. Kapsule se ne smije
zvakati. Svaka se doza uzima uz obrok.

Za bolesnike koji ne mogu progutati cijelu kapsulu upute o mijeSanju sadrzaja kapsule sa sokom od
narance dostupne se u dijelu 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili bilo koji drugi enzim iz skupine farneziltransferaza ili na neku od
pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Istodobna primjena s jakim inhibitorima CYP3A (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena lijekova koji se pretezito metaboliziraju putem enzima CYP3A4, kao $to su
midazolam, atorvastatin, lovastatin i simvastatin (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 4.5).

Bolesnici s teskim oste¢enjem funkecije jetre (Child-Pugh C) (vidjeti dio 5.2).
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Dob na pocetku lije¢enja

LijeCenje lonafarnibom treba zapoceti ¢im se postavi dijagnoza. Klinicki podatci upuéuju na to da je
oc¢ekivana korist za prezivljenje manja u slu¢aju lije¢enja lonafarnibom u bolesnika s Hutchinson-
Gilfordovim progerijskim sindromom (HGPS) koji su zapoceli lijecenje u dobi od 10 ili viSe godina, u
usporedbi s onima koji su lijeCenje zapoceli u mladoj dobi (vidjeti dio 5.1).

Pocetak lijecenja lonafarnibom u starijih bolesnika treba procijeniti s obzirom na nuspojave (4.
povracanjem, mucninom i proljevom) tijekom prvih nekoliko mjeseci lijecenja.

Nuspojave povezane s probavnim sustavom i dehidracija




Prijavljeni su poremecaji elektrolita (hipermagnezemija, hipokalijemija, hiponatrijemija) (vidjeti

dio 4.8). Potrebno je pomno pratiti tezinu nuspojava povezanih s probavnim sustavom, posebno
tijekom prva Cetiri mjeseca lijeCenja. Ako se pojave nuspojave povezane s probavnim sustavom, treba
redovito pratiti tjelesnu tezinu bolesnika, unos kalorija i volumen unesene tekucine. U nekim
slucajevima stalni proljev moZe dovesti do hipovolemije, koju treba lije¢iti infuzijom ili peroralno.

U bolesnika s proljevom i bolesnika lijeCenih antidijaroikom loperamidom potrebno je pratiti
nuspojave povezane s pove¢anom izlozenosti loperamidu (vidjeti dio 4.5).

Bolesnici kojima je potrebna parenteralna primjena midazolama zbog kirurSkog zahvata

Istodobna primjena lonafarniba i midazolama (vidjeti dijelove 4.3 1 4.5) kontraindicirana je zbog
povecanog rizika od ekstremne sedacije i respiratorne depresije. U bolesnika kod kojih je primjena
midazolama nuZna kao sastavnica anestezije tijekom kirur§kog zahvata potrebno je prekinuti lijeCenje
lonafarnibom 14 dana prije primjene parenteralnog midazolama i ne uzimati ga jo§ 2 dana nakon
primjene midazolama.

Poremecena funkcija jetre

Prijavljeni su poviSeni jetreni enzimi, kao $to su aspartat aminotransferaza ili alanin aminotransferaza
(vidjeti dio 4.8). Znakovi i simptomi smanjene funkcije jetre trebaju se dosljedno procjenjivati.
Mjerenje funkcije jetre treba provoditi jedanput godiSnje ili nakon pojave novih ili pogorsanja
postojecih znakova ili simptoma disfunkcije jetre.

Nefrotoksi¢nost

Lonafarnib je prouzrocio nefrotoksic¢nost u Stakora s klinickim promjenama u rezultatima
biokemijskih pretraga i pretraga urina, pri razinama izloZenosti lonafarnibu u plazmi koje su priblizno
jednake onima kod doziranja u ljudi (vidjeti dio 5.3). Znakovi i simptomi smanjene funkcije bubrega
trebaju se dosljedno procjenjivati. Mjerenje funkcije bubrega potrebno je provoditi jedanput godisnje
ili nakon pojave novih ili pogorsanja postojec¢ih znakova ili simptoma povezanih s disfunkcijom
bubrega.

Retinalna toksi¢nost

Pri razinama izloZenosti lonafarnibu u plazmi koje su sli¢éne onima kod doziranja u ljudi lonafarnib je
u majmuna uzrokovao pogorsanje no¢nog vida za koji su odgovorni §tapic¢i (vidjeti dio 5.3).
Oftalmolosku procjenu treba provoditi svake godine i u sluc¢aju pojave novog poremecaja vida tijekom
lijeCenja.

Istodobna primjena umjerenih i snaznih induktora CYP3A

Istodobna primjena umjerenih i snaznih induktora CYP3A moze smanjiti djelotvornost lonafarniba,
zbog Cega je treba izbjegavati (vidjeti dio 4.5).

Istodobna primjena umjerenih inhibitora CYP3A

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu lonafarniba i umjerenih inhibitora CYP3A. Ako nije
moguce izbjeci istodobnu primjenu, dozu lonafarniba treba smanjiti za 50 % te se preporucuje
pracenje QTc intervala (vidjeti dijelove 4.2 i 4.5).

Istodobna primjena slabih induktora CYP3A

Istodobna primjena slabih induktora CYP3 A moze smanjiti djelotvornost lonafarniba i treba je
izbjegavati. Ako nije moguce izbjeci istodobnu primjenu, nije potrebna prilagodba doze lonafarniba
(vidjeti dio 4.5).



Ispitanici s poznatim disfunkcionalnim polimorfizmima u CYP3A4

Ispitanici s poznatim disfunkcionalnim polimorfizmom u CYP3A4 trebaju zapoceti lijecenje
primjenom 50 % uobicajene doze. Potrebno je pratiti QTc interval (vidjeti dijelove 4.2 1 4.5).

Ostali progeroidni sindromi

Ne ocekuje se da ¢e lonafarnib biti u¢inkovit u lije¢enju progeroidnih sindroma uzrokovanih
mutacijama u drugim genima osim gena LMNA ili ZMPSTE24 i laminopatija koje nisu povezane s
nakupljanjem proteina slicnih progerinu. Ne oCekuje se da ¢e lonafarnib biti uc¢inkovit u lijeCenju
progeroidnih sindroma navedenih u nastavku: Wernerova sindroma, Bloomova sindroma, Rothmund-
Thomsonova sindroma, Cockayneova sindroma, bolesti xeroderma pigmentosum, trihotiodistrofije i
ataksije-teleangiektazije.

Pomocéne tvari s poznatim u¢inkom

Zokinvy sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, odnosno zanemarivu koli¢inu natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Snazni inhibitori CYP3A

Kada se lonafarnib u zdravih odraslih ispitanika primjenjivao istodobno s ketokonazolom, koji je
snazni inhibitor CYP3A, ketokonazol (5 doza od 200 mg) povecao je Cmax lonafarniba (jedna doza od
50 mg) za 270 %, a AUC za 425 %. To moze dovesti do poveéanog rizika od nuspojava. Stoga je
istodobna primjena lonafarniba i snaznih inhibitora CYP3A kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Umijereni inhibitori CYP3A

Nisu provedena ispitivanja interakcija s umjerenim inhibitorom CYP3A. Potrebno je izbjegavati
istodobnu primjenu lonafarniba i umjerenog inhibitora CYP3A (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Odabrani inhibitori HMG-CoA reduktaze

Nisu provedena ispitivanja interakcija. Metabolizam inhibitora HMG-CoA reduktaze, atorvastatina,
lovastatina i simvastatina ovise 0 CYP3A. Lonafarnib je snazan in vivo inhibitor mehanizma CYP3A i,
kada se primjenjuje istodobno s atorvastatinom, lovastatinom ili simvastatinom, ocekuje se povecanje
koncentracija tih statina u plazmi. To dovodi do povecanog rizika od miopatije, ukljucujuci
rabdomiolizu. Stoga je istodobna primjena lonafarniba i atorvastatina, lovastatina i simvastatina
kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Midazolam

Kada je lonafarnib primijenjen istodobno s midazolamom u zdravih odraslih ispitanika, viSekratnim
doziranjem lonafarniba (100 mg dvaput dnevno tijekom 5 uzastopnih dana) povec¢ao se Cmax
midazolama (jedna peroralna doza od 3 mg) za 180 %, a AUC za 639 %. Prema tome, ta interakcija
povecava rizik od ekstremne sedacije i respiratorne depresije. Stoga je istodobna primjena lonafarniba
i midazolama kontraindicirana (vidjeti dijelove 4.2, 4.3 1 4.4).

Snazni induktori CYP3A

Istodobna peroralna primjena jedne doze lonafarniba od 50 mg (u kombinaciji s jednom peroralnom
dozom ritonavira od 100 mg) nakon 600 mg rifampina jednom dnevno tijekom osam dana dovela je do
smanjenja Cpax lonafarniba za 92 % i do smanjenja AUC-a za 98 % u usporedbi s primjenom
rifampina kao monoterapije u zdravih odraslih ispitanika. Nisu dostupni podatci o djelotvornosti koji
upucuju na to da je lonafarnib i dalje uéinkovit kada se primjenjuje istodobno sa snaznim induktorom



CYP3A. Stoga je potrebno izbjegavati istodobnu primjenu lonafarniba i snaznog induktora enzima
CYP3A te potraziti druge mogucnosti lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Umijereni induktori CYP3A

Nisu provedena ispitivanja interakcija s umjerenim induktorom CYP3A. Nema dostupnih podataka o
djelotvornosti koji upucuju na to da je lonafarnib i dalje uc¢inkovit kada se primjenjuje istodobno s
umjerenim induktorom CYP3A. Stoga je potrebno izbjegavati istodobnu primjenu lonafarniba i
umjerenog induktora enzima CYP3A i potraziti druge mogucénosti lije¢enja (vidjeti dio 4.4).

Slabi induktori CYP3A

Nisu provedena ispitivanja interakcija sa slabim induktorom CYP3A. Nema dostupnih podataka o
djelotvornosti koji bi upucivali na to da je lonafarnib i dalje u€inkovit kada se primjenjuje istodobno sa
slabim induktorom CYP3A. Stoga je potrebno izbjegavati istodobnu primjenu lonafarniba i slabog
induktora CYP3A i potraziti druge mogucnosti lijeCenja (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4). Ako se ne moze
izbje¢i istodobna primjena sa slabim induktorom CYP3A, potrebno je zadrzati trenuta¢nu dozu
lonafarniba. Ako bolesnik nije pogeo primati pove¢anu dozu odrzavanja od 150 mg/m? dvaput dnevno,
potrebno je zadrzati vremenski raspored predvidenog povecanja doze.

Hrana i odabrani sokovi koji utje¢u na metabolizam lonafarniba

Grejpfrut, brusnice, nar te kisele ili gorke narance, poznate kao seviljske narance, (npr. marmelada od
narance) inhibiraju sustav CYP3A. Tijekom uzimanja lonafarniba potrebno je izbjegavati konzumaciju
hrane ili sokova koji sadrzavaju to voce (vidjeti dio 4.2).

Slabi inhibitori CYP3A

Nisu provedena ispitivanja interakcija sa slabim inhibitorom CYP3A. Ne smatra se da je potrebna
prilagodba doze; medutim, ako istodobna primjena slabog inhibitora CYP3A inducira postojanu
toksicnost, potrebno je smanjiti dozu lonafarniba za 50 % i preporucuje se pracenje QTc intervala
(vidjeti dijelove 4.2 1 6.6).

Loperamid

Kada je lonafarnib primijenjen istodobno s loperamidom u zdravih odraslih ispitanika, primjenom vise
doza lonafarniba (100 mg dvaput dnevno tijekom pet uzastopnih dana) Crax loperamida (jedna
peroralna doza od 2 mg) povecan je za 214 %, dok je AUC povecan za 299 %. Doza loperamida ne
smije premasiti 1 mg dnevno (vidjeti dio 4.4). U sluc¢aju primjene vise od 1 mg loperamida dnevno,
dozu treba polako i pazljivo povecavati kako je to potrebno za lijecenje proljeva.

Supstrati enzima CYP2C19

Kada je lonafarnib primijenjen istodobno s omeprazolom, koji je supstrat enzima CYP2C19, u zdravih
odraslih ispitanika, primjenom vi$e doza lonafarniba (75 mg dvaput dnevno tijekom pet uzastopnih
dana) Cpnax omeprazola (jedna peroralna doza od 40 mg) poveéan je za 28 %, dok je AUC povecéan za
60 %. Tijekom tog razdoblja potrebno je pratiti bolesnike koji uzimaju lijekove koji su supstrati
enzima CYP2C19 kako bi se uocile moguce nuspojave, uz prilagodbe doze ako je to potrebno.

MATE!L i MATE2-K

Na temelju in vitro podataka lonafarnib je inhibitor prijenosnika MATE1/MATE2-K u klinicki
relevantnim maksimalnim sistemskim koncentracijama i potencijalno bi mogao uzrokovati klini¢ki
relevantnu interakciju. Jedini utvrdeni klinicki relevantan supstrat prijenosnika MATE1/MATE2-K
trenutacno je metformin. Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu metformina i lonafarniba. Ako je
potrebno primjenjivati metformin, klinicari trebaju paZljivo pratiti bolesnika kako bi uocili moguce
interakcije s lonafarnibom.



Supstrati P-glikoproteina

Kada je lonafarnib u zdravih odraslih ispitanika primijenjen istodobno s feksofenadinom, supstratom
P-glikoproteina, primjenom vise doza lonafarniba (100 mg dvaput dnevno tijekom pet uzastopnih
dana) Cpax feksofenadina (jedna peroralna doza od 180 mg) povecan je za 21 %, dok je AUC povecan
za 24 %. Kada se lonafarnib primjenjuje istodobno sa supstratima P-glikoproteina (npr. digoksin,
dabigatran), pri ¢cemu minimalne promjene koncentracije mogu dovesti do ozbiljnih toksi¢nosti ili
toksic¢nosti opasnih po Zivot, potrebno je pratiti nuspojave i smanjiti dozu supstrata P-glikoproteina u
skladu s odobrenim informacijama o lijeku.

Supstrati OCT1

In vitro ispitivanja upucuju na to da je lonafarnib inhibitor prijenosnika OCT1 u klinicki relevantnim
sistemskim koncentracijama. Medutim, klini¢ka relevantnost trenuta¢no nije poznata.

Oralna kontracepcijska sredstva

Nisu provedena ispitivanja kojima bi se procijenila interakcija istodobne primjene lonafarniba i
oralnog kontraceptiva. Zene reproduktivne dobi moraju upotrebljavati u¢inkovitu kontracepciju
tijekom lijecenja lijekom Zokinvy i jo$ najmanje tjedan dana nakon uzimanja posljednje doze lijeka
(vidjeti dio 4.6).

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih ispitanika.
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u muskaraca i Zena

Zene reproduktivne dobi moraju upotrebljavati u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja lijekom
Zokinvy i jo§ najmanje tjedan dana nakon posljednje doze lijeka. Muskarci s partnericama
reproduktivne dobi moraju upotrebljavati uc¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja lijekom Zokinvy i
jo§ najmanje tri mjeseca nakon posljednje doze lijeka.

Ucinci lijeka Zokinvy na kontracepcijske steroide nisu ispitani. Ako se za kontracepciju upotrebljavaju
sistemski steroidi, potrebno je dodati i mehani¢ku metodu kontracepcije.

Trudnoda
Podatci o primjeni lonafarniba u trudnica ne postoje ili su ograni¢eni. Ispitivanjima provedenima na

zivotinjama utvrdena je reproduktivna toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se primjena
lonafarniba tijekom trudnoce i u Zena u reproduktivnoj dobi koje ne upotrebljavaju kontracepciju.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se lonafarnib u maj¢ino mlijeko. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da se
lonafarnib izlu¢uje u mlijeko (za pojedinosti vidjeti dio 5.3). Ne moze se iskljuéiti rizik za

novorodence/dojence.

Potrebno je odluditi da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje lonafarnibom uzimajuéi u obzir korist
od dojenja za dijete 1 korist od lijeenja za Zenu.

Plodnost



Nema podataka o ucincima lonafarniba na plodnost u ljudi. U ispitivanjima na Zivotinjama lonafarnib
je doveo do promjena u reproduktivnim sustavima muzjaka i Zenki i u resorpciji (vidjeti dio 5.3).
Mogu¢i ucinak lonafarniba na plodnost u ljudi trenutacno nije poznat.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lonafarnib malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon primjene
lonafarniba moze do¢i do umora (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce su nuspojave povracanje (86 %), proljev (78 %), poviSena razina aspartat aminotransferaze
(64 %), povisSena razina alanin aminotransferaze (50 %), smanjenje apetita (41 %), muc¢nina (38 %),
bol u abdomenu (35 %), umor (29 %), smanjenje tjelesne tezine (27 %), konstipacija (18 %) i infekcija
gornjih disnih putova (11 %). Vec¢ina nuspojava pojavila se unutar prva Cetiri tjedna nakon pocetka
lijeCenja i opCenito su se postojano smanjivale s trajanjem lijeenja.

Najozbiljnije su nuspojave povisena vrijednost alanin aminotransferaze (3,6 %), povisena vrijednost
aspartat aminotransferaze (3,6 %), cerebralna ishemija (3,2 %), pireksija (1,6 %) i dehidracija (1,6 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave koje se pojavljuju u klinickim ispitivanjima navedene su u tablici 3. prema klasifikaciji
organskih sustava i preporu¢enom pojmu. Ucestalost se odreduje kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10);
¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko
(< 1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucCestalosti nuspojave su navedene prema sve manjoj uc¢estalosti za svaku klasifikaciju organskih
sustava.
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Tablica 3.: Nuspojave

Klasifikacija Vrlo Cesto Cesto

organskih sustava

Infekcije 1 infestacije infekcija gornjih disnih putova infekcija
rinitis
gastroenteritis
gripa

oralne pustule
perirektalni apsces
upala pluca
sinusitis

Poremecaji krvi i
limfnog sustava

snizena vrijednost hemoglobina

smanjeni broj bijelih krvnih stanica

sredoprsja

Poremecaji smanjeni apetit dehidracija

metabolizma i prehrane | smanjena tjelesna tezina hipermagnezemija
hipokalijemija
hipoalbuminemija
hiponatrijemija

Psihijatrijski depresivno raspoloZenje

poremecaji

Poremecaji zivéanog cerebralna ishemija

sustava glavobolja
omaglica
parestezija

Poremecaji diSnog kasalj

sustava, prsista i epistaksa

laringealna/orofaringealna bol
nazalna kongestija

Poremecaji probavnog
sustava

povracanje
proljev

mucnina

bol u abdomenu®
konstipacija

flatulencija

kolitis

dispepsija

gastritis

krvarenje u donjem dijelu probavnog
sustava

Poremecaji jetre i zuci

povisena vrijednost aspartat
aminotransferaze

povisena vrijednost alanin
aminotransferaze

snizena vrijednost bikarbonata u
krvi

snizena vrijednost kreatinina u krvi

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

osip

pruritus

suha koza
hiperpigmentacija koze

Poremecaji misi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

misSi¢no-kosStana bol
bol u ledima
bol u udovima

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

umor

vrucica
bol u prsnom kosu
zimica

Ozljede, trovanja i
proceduralne
komplikacije

fraktura zuba

® Bol u abdomenu ukljucuje bol u abdomenu i bol u gornjem dijelu abdomena

Opis odabranih nuspojava
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Nuspojave povezane s probavnim sustavom

Najcesce prijavljene nuspojave bile su one povezane s probavnim sustavom (povracéanje [85,7 %],
proljev [77,8 %], mucnina [38,1 %]). Od bolesnika kod kojih je zabiljezeno povracanje povezano s
lijeCenjem u 29 (53,7 %) njih zabiljezeno je povracanje 1. stupnja (definirano kao nepostojanje potrebe
za intervencijom), a u 25 njih (46,3 %) povracanje je bilo 2. stupnja (definirano kao potreba za
izvanbolni¢kom intravenskom hidracijom; bila je potrebna medicinska intervencija). Od bolesnika kod
kojih je zabiljeZzena mucnina povezana s lijeCenjem, njih 23 (95,8 %) imalo je muc¢ninu 1. stupnja
(definirano kao smanjenje apetita bez promjene prehrambenih navika), a u jednog bolesnika (4,2 %)
mucnina je bila 2. stupnja (definirano kao smanjen peroralni unos bez zna¢ajnog smanjenja tjelesne
tezine, dehidracije ili pothranjenosti). Tijekom prva Cetiri mjeseca lijeCenja u ispitivanju ProLonl,

19 bolesnika (67,9 %) povracalo je, a njih 10 (35,7 %) imalo je mucninu. Do kraja terapije

Cetiri bolesnika (14,3 %) morala su primati antiemetike ili lijekove protiv mucnine (vidjeti dio 4.4).
Ukupno cetiri bolesnika prekinula su lijecenje, uglavnom zbog mucnine ili povracanja.

Vecina bolesnika s proljevom povezanim s lijeCenjem (otprilike njih 94 %) imala je blagi ili umjereni
proljev; 38 (77,6 %) bolesnika prijavilo je proljev povezan s lije¢enjem 1. stupnja (definirano kao
povecanje od manje od Cetiri stolice dnevno u odnosu na pocetnu vrijednost), a 8 (16,3 %) bolesnika
prijavilo je proljev povezan s lijeCenjem 2. stupnja (definirano kao povecanje od 4 do 6 stolica dnevno
u odnosu na pocetnu vrijednost; ograni¢ena sposobnost obavljanja aktivnosti bitnih za svakodnevni
zivot). Tri (6,1 %) bolesnika prijavila su proljev 3. stupnja (definirano kao povecanje od 7 ili vise
stolica dnevno u odnosu na pocetnu vrijednost; indicirana hospitalizacija; veliko povecanje sadrzaja
koji se izlucuje kroz stomu u usporedbi s pocetnom vrijednos¢u; ograni¢ena sposobnost skrbi o
samome sebi u svakodnevnom zivotu). Tijekom prva Cetiri mjeseca lijeCenja u ispitivanju ProLonl 23
(82,1 %) bolesnika imalo je proljev; tri (10,7 %) bolesnika imalo je proljev do kraja terapije. Dvanaest
(42,9 %) bolesnika lije¢eno je loperamidom.

Poremecaji elektrolita

Kod cetiri (6,3 %) bolesnika zabiljezeni su poremecaji elektrolita (hipermagnezemija, hipokalijemija,
hiponatrijemija). Od dvaju bolesnika kod kojih je zabiljeZzena hipermagnezemija, dva (100 %)
bolesnika imala su hipermagnezemiju 1. stupnja (definirano kao vrijednost > gornje granice normale
[GGN] do 3,0 mg/dl; >GGN do 1,23 mmol/I). Od dvaju bolesnika koji su imali hipokalijemiju, jedan
(50 %) bolesnik imao je hipokalijemiju 1. stupnja (definirano kao vrijednost < donje granice normale
[DGN] do 3,0 mmol/l), a jedan (50 %) bolesnik imao je hipokalijemiju 3. stupnja (definirano kao
vrijednost < 3,0 do 2,5 mmol/l; indicirana je hospitalizacija). U jednog bolesnika zabiljezena je
hiponatrijemija, a taj jedan bolesnik (100 %) imao je hiponatrijemiju 1. stupnja (definirano kao
vrijednost < DGN do 130 mmol/1). U tri (4,8 %) bolesnika zabiljeZena je dehidracija. Od tri bolesnika
koji su imali dehidraciju, jedan bolesnik (33,3 %) imao je dehidraciju 1. stupnja (definirano kao
indiciranost povecanog peroralnog unosa tekucine; suhe sluznice; smanjen turgor koze), a

dva bolesnika (66,7 %) imala su dehidraciju 2. stupnja (definirano kao indiciranost intravenske
nadoknade tekuéine).

Povisene vrijednosti aminotransferaze

Povisena vrijednost alanin aminotransferaze zabiljeZena je kod 14 (50,0 % bolesnika) bolesnika koji
su sudjelovali u ispitivanju ProLon1. Od bolesnika s poviSenom vrijedno$¢u alanin aminotransferaze,
kod 11 (78,6 %) bolesnika doslo je do povecanja 1. stupnja (definirano kao vrijednost iznad GGN do
3,0 puta ve¢a od GGN ako je pocetna vrijednost bila normalna; 1,5 do 3,0 puta veca od pocetne
vrijednosti ako je pocetna vrijednost bila poremecena), kod jednog (7,1 %) bolesnika doslo je do
povecanja 2. stupnja (definirano kao vrijednost > 3,0 do 5,0 puta od GGN ako je pocetna vrijednost
bila normalna; > 3,0 do 5,0 x pocetna vrijednost ako je pocetna vrijednost bila poremecena) te je kod
dva (14,3 %) bolesnika doslo do povecanja 3. stupnja (definirano kao vrijednost > 5,0 do 20,0 x GGN
ako je pocetna vrijednost bila normalna; > 5,0 do 20,0 x pocetna vrijednost ako je po¢etna vrijednost
bila poremecena).

Povisena vrijednost aspartat aminotransferaze zabiljezena je u 18 (64,3 %) bolesnika koji su
sudjelovali u ispitivanju ProLon1. Od tih je bolesnika 17 (94,4 %) njih imalo povecéanje 1. stupnja
(definirano kao vrijednost iznad GGN do 3 puta ve¢a od GGN ako je pocetna vrijednost bila
normalna; 1,5 do 3,0 puta veca od pocetne vrijednosti ako je pocetna vrijednost bila poremecena), a
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jedan (5,6 %) bolesnik imao je povecanje 3. stupnja (definirano kao vrijednost > 5,0 do 20,0 x GGN
ako je pocCetna vrijednost bila normalna; > 5,0 do 20,0 x pocetna vrijednost ako je poCetna vrijednost
bila poremecena).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
4.9 Predoziranje
U slucaju akutnog predoziranja potrebno je pruziti potpornu medicinsku skrb u skladu s klinickim
indikacijama, ukljucujuci nadoknadu tekuéine kako bi se izbjegla neravnoteza elektrolita te pomno
pracenje vitalnih znakova. Ne postoji antidot za reverziju predoziranja lonafarnibom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi za probavni sustav i metabolizam, razliciti lijekovi za
probavni sustav i metabolizam, ATK oznaka: A16AX20

Mehanizam djelovanja

Lonafarnib je lijek koji modificira tijek bolesti i koji sprjecava farnesilaciju, ¢cime se smanjuje
nakupljanje aberantnog progerina i proteina sli¢nih progerinu s unutrasnje strane ovojnice stani¢ne
jezgre. To dovodi do odrzavanja cjelovitosti stanice i njezine normalne funkcije. Nakupljanje
progerina i proteina sli¢nih progerinu u stanicama unutar stijenki velikih krvnih Zila uzrokuje upalu i
fibrozu.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost lonafarniba ocijenjene su u dvama ispitivanjima faze 2 (ProLonl1 i
ProLon2). Oba su ispitivanja bila jednocentricna otvorena ispitivanja s jednom skupinom u kojima su
se ocjenjivale djelotvornost i sigurnost lonafarniba u bolesnika s geneticki potvrdenim HGPS-om ili s
progeroidnom laminopatijom s izostankom procesa dorade proteina. Analiza je provedena
kombiniranjem ispitivanja u objedinjenoj analizi kako bi se ocijenile razlike u prezivljenju izmedu
bolesnika s HGPS-om lijecenih lonafarnibom i bolesnika koji nisu primali lonafarnib. Analize
prezivljenja provedene su 1., 2. i 3. godine na temelju razdoblja monoterapije lonafarnibom u okviru
ispitivanja ProLonl ili ProLon2 i uz primjenu vitalnog statusa od 1. kolovoza 2021., §to se naziva i
posljednjom kontrolom.

U ispitivanju ProLon1 sudjelovalo je 28 bolesnika (26 bolesnika s klasi¢nim HGPS-om,

jedan bolesnik s neklasicnim HGPS-om i jedan bolesnik s progeroidnom laminopatijom s
heterozigotnom mutacijom LMNA i nakupljanjem proteina sli¢nih progerinu). Bolesnici su primali
lonafarnib tijekom razdoblja od 24 do 30 mjeseci. Bolesnici su zapoceli lijecenje lonafarnibom u dozi
od 115 mg/m? dvaput dnevno. Nakon ¢etiri mjeseca lijeCenja kod bolesnika koji su dobro podnijeli
lije¢enje doza je povecana na 150 mg/m? dvaput dnevno. Medu 28 lijeenih bolesnika u ocjenu
prezivljenja bilo je ukljué¢eno 27 bolesnika s HGPS-om (16 Zena i 11 muskaraca). Medijan dobi na
pocetku lijeCenja za 27 bolesnika iznosio je 7,5 godina (raspon: od 3 do 16 godina). Na pocetku
ispitivanja svi su bolesnici bili mladi od 18 godina.

U ispitivanju ProLon2 sudjelovalo je 35 bolesnika (34 bolesnika s klasi¢nim HGPS-om i
jedan bolesnik s neklasi¢cnim HGPS-om). Bolesnici su primali lonafarnib tijekom razdoblja od 12 do
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36 mjeseci. Bolesnici su lijeeni lonafarnibom u dozi od 150 mg/m? dvaput dnevno. Od 35 lije¢enih
bolesnika svi su bili uklju¢eni u procjenu prezivljenja. Medijan dobi na pocetku lije¢enja iznosio je
6,0 godina (raspon: od 2 do 17 godina). Na pocetku ispitivanja svi su bolesnici bili mladi od

18 godina.

Od 63 bolesnika koji su sudjelovali u ispitivanjima ProLon1 i ProLon2, za njih 15 (24 %) bila je
potrebna odredena prilagodba doziranja. Jedan bolesnik (2 %) prekinuo je lijeCenje, u 11 bolesnika
(17 %) prekinuto je davanje doze, a u tri bolesnika (5 %) doza je smanjena. U 10 bolesnika (10/63,
16 %) poduzeta aktivnost bila je povezana s poremec¢ajima probavnog sustava, koji predstavljaju
poznatu i Cestu nuspojavu lonafarniba.

Retrospektivna trogodisnja analiza prezivljenja temeljila se na podatcima o smrtnosti 62 bolesnika s
HGPS-om (27 prethodno nelijeCenih bolesnika u ispitivanju ProLonl1 i 35 prethodno nelijecenih
bolesnika koji nisu prethodno lijeceni u ispitivanju ProLon2) koji su primali lonafarnib u monoterapiji
te na podatcima o podudarnim, nelijeCenim bolesnicima u zasebnoj skupini s prirodnim tijekom
bolesti.

Tijekom prve tri godine pracenja srednja vrijednost zZivotnog vijeka bolesnika s HGPS-om, lije¢enih
lonafarnibom u prosjeku se povecala za 0,44 do 0,47 godina (bez prilagodbe za dob odnosno uz
prilagodbu za dob na pocetku lijeCenja). Medutim, zbog nesigurnosti raspolozivih podataka to
povecanje moZe iznositi tek 2,4 mjeseca.

U trenutku posljednje kontrole (tj. 1. kolovoza 2021.) srednja vrijednost Zivotnog vijek bolesnika s
HGPS-om, lijecenih lonafarnibom u prosjeku se povecéala za 4,3 godine. S obzirom na ogranicene
informacije u skupovima podataka, to povecanje mozda iznosi samo 2,6 godina. Rezultate posljednje
kontrole treba tumaciti s odredenim oprezom jer su bolesnici podvrgnuti dodatnim (potencijalno
korisnim) terapijama.

Sazetak analize prezivljenja prikazan je u tablici 4.
Tablica 4.: SaZetak analize preZivljenja za bolesnike koji boluju od Hutchinson-Gilfordova

progerijskog sindroma (lije¢enje lonafarnibom u usporedbi s vanjskom skupinom u kojoj se
ispitivao prirodan tijek bolesti)

Razlika u RMST-u* tijekom Omyjer hazarda* (95 %-CI)
godina (95 %-CI)

Kontrola nakon tri godine 0,466 (0,204; 0,728) P1+P2 0,28 (0,107; 0,756) P1+P2
0,414 (0,042; 0,785) P1 0,15 (0,017; 1,263) P1
0,172 (-0,101; 0,445) P2 0,71 (0,199, 2.556) P2

posljednja kontrola 4,338 (2,551; 6,126) P1+P2 0,28 (0,154; 0,521) P1+P2

(1. kolovoza 2021.)

kontrola nakon dvije godine 0,237 (0,074; 0,401) P1+P2 0,29 (0,097, 0,838) P1+P2

kontrola nakon godinu dana 0,094 (0,034; 0154) P1+P2 0,20 (0,054; 0,732) P1+P2

CI = interval pouzdanosti; P1 = ProLonl; P2 = ProLon2; RMST = ograni¢ena srednja vrijednost
vremena prezivljenja

U ispitivanju ProLon1 sudjelovalo je 27 bolesnika, a u ispitivanju ProLon2 sudjelovalo je

35 bolesnika.

* Procjene se temelje na podudaranju kako slijedi: za svakog bolesnika koji je primao lonafarnib
odabran je nasumican, podudaran, nelijeCeni bolesnik istog spola i s istog kontinenta. Bolesnici koji su
uzimali lonafarnib sekvencijalno su uparivani pocevsi od najstarijih bolesnika koji su uzimali
lonafarnib prema najmladim. Dob na pocetku lije¢enja nelije¢enog bolesnika unutar podudarnog para
postavljena je na dob bolesnika koji je lijeCen lonafarnibom. Ako se nelije¢eni bolesnik duze pratio od
bolesnika lije¢enog lonafarnibom s kojim je bio uparen, to je pracenje bilo cenzurirano na temelju
trajanja pracenja bolesnika lijeCenog lonafarnibom. U regresijskoj analizi za RMST i analizi pomo¢u
Coxove regresije proporcionalnih hazarda za omjer hazarda kao ¢imbenici stratifikacije uzeti su spol i
kontinent, dok je dob na pocetku lije¢enja uzeta kao kovarijanta.
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Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znac¢i da s obzirom na malu ucestalost bolesti nije
bilo moguée doci do potpunih informacija o ovom lijeku. Europska agencija za lijekove svake ¢e
godine procjenjivati sve nove informacije koje postanu dostupne te Ce se tekst sazetka opisa svojstava
lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Apsolutna bioraspoloZzivost nije procijenjena. Lonafarnib se apsorbira peroralno. Medijan vremena do
maksimalne vr$ne koncentracije (tmax) 1znosio je 2 do 4 sata. Nakon primjene viSe doza lonafarniba
(100 mg dvaput dnevno tijekom pet dana) u zdravih dobrovoljaca, srednja vrijednost maksimalne
vr$ne koncentracije iznosila je 964 ng/ml zabiljezeno pri medijanu vremena od 4 sata (raspon od 2 sata
do 5 sati).

U zdravih dobrovoljaca izloZenost nakon jedne peroralne doze od 75 mg lonafarniba progutane kao
cjelovita kapsula usporedena je s izlaganjem nakon jedne peroralne doze od 75 mg samo sadrzaja
kapsule lonafarniba pomije$anog sa sokom od narance (za upute o mijeSanju sadrzaja kapsule sa
sokom od narance vidjeti dio 6.6). Kada se sadrzaj kapsule pomijesao sa sokom od naran¢e, Crmax
lonafarniba smanjen je za 9 %, a AUC je smanjen za 8 % u usporedbi sa slucajevima kada je uzeta
cjelovita kapsula.

U zdravih dobrovoljaca nakon jedne peroralne doze od 100 mg lonafarniba hrana je smanjila
apsorpciju lonafarniba, a relativna peroralna bioraspolozivost u uvjetima nakon jela u usporedbi s
uvjetima nataste iznosila je 48 % na temelju vrijednosti Cmax,, 0dnosno 77 % na temelju AUC-a. Kod
viSekratne primjene lonafarniba uzimanje uz obrok u zdravih odraslih ispitanika nije imalo znacajanog
ucinka na bioraspolozivost i dovelo je do manje varijabilnosti medu ispitanicima (~ 16 %).

U zdravih dobrovoljaca omjer akumulacije procjenjuje se na 4,46 za AUCTau/AUCo.121 3,36 za Cpax.

Intraindividualna varijabilnost iznosi 20,79 % za Cmax 1 21,13 % za AUCrau, dok interindividualna
varijabilnost iznosi 36,92 % za Cmax 1 50,75 % za AUCrau.

Distribucija

In vitro vezanje lonafarniba na proteine plazme iznosilo je > 99 % u rasponu koncentracije od 0,5 do
40,0 mikrograma/ml. Omjer krvi i plazme iznosio je od 0,992 do 1,56.

Lonafarnib pokazuje vremenski ovisnu farmakokinetiku. Usporedba ispitivanja lonafarniba na
zdravim odraslim dobrovoljcima koji su primali od jednokratne doze od 75 mg do doze od 75 mg
lonafarniba dvaput dnevno tijekom pet dana pokazuje da je prividni volumen distribucije lonafarniba
smanjen za 60 % (242 1 odnosno 97,4 1) nakon uzimanja vise doza lonafarniba tijekom pet dana.

Biotransformacija

Lonafarnib se ekstenzivno metabolizira putem jetre. Lonafarnib je uzrokovao 50 % do 57 %
profilirane radioaktivnosti u plazmi. Ukupni oporavak u plazmi za dva relevantna metabolita: HM 17
(15,1 %) 1 HM21 (13,9 %); prema tome, oporavljeno je ukupno 79 % do 86 % radioaktivnosti u
plazmi. Op¢i metabolicki procesi ukljucivali su oksidaciju, dehidrogenaciju i kombinacije tih

dvaju procesa. Vec¢ina metabolita bila je rezultat strukturnih promjena u zoni piperidinskog prstena
lonafarniba.

HM21 je farmakoloski aktivan metabolit. Nakon peroralne primjene doze od 100 mg lonafarniba
dvaput dnevno tijekom pet dana, HM21 ima vr$nu koncentraciju u plazmi od 94,8 ng/ml koja se javlja
nakon otprilike Cetiri sata (raspon: od 3 do 6 sati), pri ¢emu AUCrau iznosi 864 ng-h/ml. Nakon
peroralne primjene doze od 75 mg lonafarniba dvaput dnevno tijekom pet dana, HM21 ima vr$nu
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koncentraciju u plazmi od 82,1 ng/ml nakon priblizno 3 sata (raspon: od 3 do 5 sati), pri ¢emu
AUCrau iznosi 767 ng-h/ml.

In vitro ispitivanja metabolizma upucuju na to da su CYP3A4 i CYP3AS uglavnom odgovorni za
oksidativni metabolizam lonafarniba i da je lonafarnib in vivo osjetljiv supstrat enzima CYP3A4.

Karakteriziran je/identificiran 21 metabolit u mokra¢i i stolici. Nijedan pojedinacni nekarakterizirani
metabolit nije ¢inio vise od 5 % doze.

Prijenosnici

Na temelju in vitro podataka, lonafarnib je najvjerojatnije supstrat P-glikoproteina, a ne supstrat proteina
BCRP, OCT1, OATP1B1 i OATP1B3.

Eliminacija

Ispitivanje apsorpcije, metabolizma i izlu¢ivanja '*C provedeno na zdravim dobrovoljcima nakon
primjene lonafarniba u jednoj dozi pokazalo je da se radioaktivnost prouzroéena lijekom primarno
izluCuje putem stolice. Srednja vrijednost kumulativnog izlu¢ivanja radioaktivnosti iznosila je 61 % u
stolici i manje od 1 % u mokraci do 24 sata nakon primjene doze (ukupni oporavak iznosio je ~62 % u
ispitivanju masene bilance).

Lonafarnib pokazuje vremenski ovisnu farmakokinetiku. Usporedba ispitivanja lonafarniba na
zdravim odraslim dobrovoljcima koji su primali od jednokratne doze od 75 mg do doze od 75 mg
lonafarniba dvaput dnevno tijekom pet dana pokazuje da je klirens lonafarniba smanjen za 75 %
(48,2 1/h odnosno 12,1 1/h), dok je ti» poveéan za 60 % (3,5 h u odnosu na 5,6 h) nakon uzimanja vise
doza lonafarniba tijekom pet dana.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre

Lonafarnib nije ispitivan u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. Istodobna peroralna primjena
lonafarniba u jednoj dozi od 50 mg (u kombinaciji s peroralnom primjenom ritonavira u jednoj dozi od
100 mg) u bolesnika s blagim i umjerenim oste¢enjem funkcije jetre pokazala je slicnu izloZenost
lonafarnibu u odnosu na odgovarajucu normalnu kontrolnu skupinu (normalna funkcija jetre). Ti
rezultati ukazuju na to da nisu potrebne prilagodbe doze u bolesnika s blagim ili umjerenim
ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2). Lonafarnib je kontraindiciran u bolesnika s teskim
ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.3) zbog predvidenog sigurnosnog pitanja dekompenzacije zbog
rizika od proljeva (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8). Lonafarnib (i najvjerojatnije HM21) opsezno se
metabolizira u jetri. Stoga ¢e smanjena funkcija jetre najvjerojatnije dovesti do povecanja izlozenosti
lonafarnibu (uc¢inak na HM21 nije poznat) (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

Lonafarnib nije ispitivan u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.4). Lonafarnib i
HM21 izluéuju se putem mokraée samo u ograni¢enoj mjeri. Stoga se ne o¢ekuje da ¢e ostecenje
funkcije bubrega utjecati na izloZenost lonafarnibu i HM21.

Spol

Farmakokineti¢ki podatci zabiljezeni u zdravih dobrovoljaca nakon peroralne primjene lonafarniba u
jednoj dozi od 100 mg upucuju na to da su izloZenosti lonafarnibu (AUC,.inr) vece u ispitanica (44 %
vece) u usporedbi s muskim ispitanicima. Spol je imao manji u¢inak (26 %) na Cmax u usporedbi s
AUCq.in.

Dob

Farmakokineticki podatci zabiljezeni u zdravih dobrovoljaca nakon peroralne primjene lonafarniba u
jednoj dozi od 100 mg upucuju na to da su izloZenosti lonafarnibu (AUC.inf) veée u starijih ispitanika
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(59 % vece u osoba u dobi od 65 godina ili starijih) u usporedbi s mladim ispitanicima u dobi od 18 do
45 godina. Dob je imala manji u¢inak (27 %) na Cmax u usporedbi s AUC.int.

5.3 Neklinic¢ki podatci o sigurnosti primjene

Lonafarnib nije imao u¢inke na QT ili QTc interval kod zamoraca, dok u majmuna nisu uo¢ene
promjene u elektrokardiogramu (EKG). Lonafarnib je imao skromne i izolirane u¢inke na QT interval
EKG-a u stakora pri procijenjenim izloZzenostima sli¢nima onima zabiljeZzenima kod ljudi.

IzloZenost razini bez opazenog Stetnog ucinka (NOAEL) nije se mogla utvrditi u ispitivanjima
provedenima na majmunima koja su trajala do godinu dana. U ispitivanjima toksi¢nosti u Stakora i
majmuna provedenima nakon tri mjeseca, odnosno godinu dana, primijeena je sistemska toksi¢nost
nakon ponavljane peroralne primjene lonafarniba u dozama od >30 1 >10 mg/kg/dan, §to odgovara
izlozenostima koje su niZe od onih opaZenih u bolesnika. Zakljucci u pogledu toksicnosti ukljucivali
su supresiju kosStane srzi, toksi¢ni u¢inak na testise i limfoidnu toksi¢nost kod $takora i majmuna,
promjene bubrega kod Stakora (vakuolizacija, mineralizacija i nekroza unutarnje bubrezne medule) te
proljev i elektroretinografske promjene kod majmuna. U tromjese¢nom ispitivanju toksi¢nosti
provedenom na majmunima, u malom broju majmuna koji su primali dozu od 60 mg/kg/dan, §to
odgovara izloZenostima sli¢nima onima zabiljeZenima kod ljudi (pri dozi od 150 mg/m? dvaput
dnevno), opazen je akutni morbiditet zbog krvarenja u vise organa. U ispitivanjima toksi¢nosti na
majmunima ocni nalazi nekroze pojedinacnih stanica retinalnih fotoreceptora opazeni su pri dozi od
>40 mg/kg/dan. U tromjesecnom naknadnom ispitivanju primijecene su promjene u
elektroretinografiji pri dozi od > 15 mg/kg/dan, ukljucujuéi znacajne promjene u skotopickim
amplitudama pri dozi od 60 mg/kg/dan, Sto upucuje na perturbaciju Stapicastih stanica i oStecenje
no¢nog vida. Smatralo se da razina doze bez opazenog Stetnog uc¢inka (NOAEL) za o¢nu toksi¢nost za
lonafarnib iznosi 20 mg/kg/dan, Sto odgovara izloZenostima sliénim onima zabiljezenima kod ljudi
(pri dozi od 150 mg/m? dvaput dnevno).

Lonafarnib je uzrokovao povecéanje gubitka prije i nakon implantacije i smanjenje broja zivih fetusa u
zenki Stakora pri dozama > 30 mg/kg/dan. Na toj su razini doze takoder uoCene smanjena tjelesna
tezina majke 1 niZa tjelesna teZina fetusa. Razina doze bez opazenog Stetnog ucinka za toksi¢nost za
majku i legla F1 procijenjena je na 10 mg/kg/dan, pri ¢emu je procijenjena razina izloZenosti niza od
one uocene kod ljudi pri 150 mg/m? dvaput dnevno.

Toksi¢nost za reproduktivne organe uocena je u muzjaka Stakora i majmuna, ukljuc¢uju¢i manju masu
testisa i pasjemenika, aspermiju, izmijenjenu spermatogenezu i ostatke spermatogonija u muzjaka
Stakora pri dozi od > 90 mg/kg/dan i manju masu testisa u muzjaka majmuna pri najniZoj ispitivanoj
dozi od 10 mg/kg/dan. NOAEL ili najniza ispitana doza s obzirom na te u¢inke odgovara razinama
izloZenosti nizima nego $to su razine uocene u ljudi pri dozi od 150 mg/m? dvaput dnevno.

Lonafarnib je pokazao teratogeni potencijal pri klini¢ki relevantnim razinama izloZenosti u kuni¢a uz
odsutnost toksi¢nosti za majku, uz poveéanu incidenciju malformacija i varijacija u razvoju kostiju
fetusa uo¢enu pri najnizoj ispitanoj dozi od 10 mg/kg/dan, §to odgovara razini izloZenosti nizoj od
razine uocene u ljudi pri dozi od 150 mg/m? dvaput dnevno. Toksi¢nost za majku opaZena je pri

> 40 mg/kg/dan, a toksi¢nost za majku i embriofetalna toksi¢nost, ukljucujuci pobacaj, promijenjenu
boju mokrace, gubitak tjelesne tezine, povecanu stopu gubitka nakon implantacije i smanjenu tjelesnu
tezinu fetusa, opaZeni su pri dozi od 120 mg/kg/dan, Sto odgovara izloZenostima koje su veée od onih
uocenih u ljudi (~2, odnosno 25 puta veéa od izlozenosti ljudi pri dozi od 150 mg/m? dvaput dnevno).
U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja u Stakora nisu opaZeni Stetni ucinci lonafarniba na
generacije F1 1 F2. Lonafarnib se izlucuje u mlijeko nakon peroralne primjene u Stakora tijekom
laktacije, pri cemu srednja vrijednost omjera koncentracije mlijeka i plazme iznosi 1,5 nakon 12 sati.

Opéenito, lonafarnib ne predstavlja razlog za zabrinutost u pogledu genotoksi¢nosti na temelju
rezultata in vitro testova, ukljucujuci testove bakterijske reverzne mutacije i test kromosomskih
aberacija na temelju ljudskih limfocita iz periferne krvi. U in vivo mikronukleusnom testu kosti u
miSeva lonafarnib nije bio genotoksi¢an u dozama do 50 odnosno 60 mg/kg/dan (intraperitonealna
injekcija) u muzjaka i Zenki miSeva. Medutim, te su razine doze niZe od klinicki relevantne doze.
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Kancerogeni potencijal lonafarniba nije ispitivan.

6. FARMACEUTSKI PODATCI

6.1 Popis pomoénih tvari

Sadrzaj kapsule

povidon

poloksamer

umrezena karmelozanatrij

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

Ovoijnica kapsule

zelatina (E 171)

titanijev dioksid

zuti zeljezov oksid (E 172)

crveni zeljezov oksid (E 172) (samo kapsule od 75 mg)
suncokretov lecitin (E 322)

Crna boja

Selak

crni zeljezov oksid (E 172)
propilenglikol

otopina amonijaka

kalijev hidroksid

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju. DrZati bo¢icu &vrsto zatvorenom radi zaitite od vlage. Lijek nije

potrebno Cuvati na odredenoj temperaturi.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od HDPE-a, koja sadrzi sredstvo za suSenje u spremniku i kapsule, zatvorena zastitnim
pokrovom i polipropilenskim poklopcem. Pakiranje od 30 tvrdih kapsula.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Bolesnici koji ne mogu progutati cijele kapsule
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Ako se kapsule ne mogu progutati cijele, mogu se otvoriti kako bi se sadrzaj kapsule pomijesao sa
sokom od narance.

1. korak: S pomocu Ciste ¢ase s mjernim oznakama izmjerite 5 ml ili 10 ml soka od narance. MozZete
upotrijebiti 5 ml ili 10 ml soka od narance.

2. korak: U ¢istu ¢asu ulijte sok od narance izmjeren u 1. koraku.

3. korak: Drzite kapsulu iznad ¢ase koja sadrzi sok od narance. Primite kapsulu izmedu palca i
kaziprsta s obje strane. Lagano zakrenite i razdvojite kapsulu.

4. korak: Sadrzaj kapsule uspite izravno u ¢asu koja sadrzi sok od narance.

5. korak: Dobro izmijesajte sadrzaj kapsule i sok od narance s pomocu Ciste zlice. Ako trebate uzeti
samo jednu kapsulu, prijedite na 7. korak. Ako trebate uzeti dvije kapsule, prijedite na 6. korak.

6. korak: Ako uzimate dvije kapsule, ponovite 1. do 5. korak za drugu kapsulu. Nakon zavrSetka
postupka idite na 7., 8. i 9. korak.

7. korak: Uzmite cijelu mjeSavinu uz obrok u roku od otprilike 10 minuta od pripreme mjeSavine.
Svaka se doza mora pomijeSati i konzumirati u roku od 10 minuta. MjeSavinu treba pripremiti samo u
vrijeme kada se treba konzumirati.

8. korak: Isperite ¢asu s mjernim oznakama koju ste upotrijebili za mjerenje soka od narance i
napunite je s 5 ml vode za svaku kapsulu pomijeSanu sa sokom od narance.

9. korak: Ulijte vodu izmjerenu u 8. keraku u ¢asu za mijesanje lijeka Zokinvy i soka od narance.
Lagano kruzno promuckajte vodu u ¢asi. Popijte vodu.

Bolesnici s tjelesnom povrsinom izmedu 0,30 m? i 0,38 m?, bolesnici koji uzimaju lijek Zokinvy i slab
inhibitor CYP3A i kod koijih se javljaju postojane toksi¢nosti ili bolesnici s disfunkcionalnim

polimorfizmom CYP3A4 zbog kojeg je potrebna smanjena dnevna doza manja od ili jednaka 50 mg

Bolesnicima s tjelesnom povrsinom od 0,30 m? do 0,38 m? potrebna je dnevna doza od 75 mg

(37,5 mg dvaput dnevno). U nekih bolesnika koji lijek Zokinvy uzimaju istodobno s slabim
inhibitorom CYP3A 1 kod kojih se javljaju postojane nuspojave ili u bolesnika s disfunkcionalnim
polimorfizmom CYP3A4 moze biti potrebna dnevna doza od 50 mg (25 mg dvaput dnevno). U tim
sluc¢ajevima kapsulu lijeka Zokinvy od 75 mg ili 50 mg trebat ¢e pomijeSati s 10 ml soka od narance
kako bi se postigla odgovarajuca doza. Uzima se samo polovica mjeSavine od 10 ml, ¢ime se dobiva
doza od 25 mg ili 37,5 mg.

1. korak: Uzmite Cistu ¢asu s mjernim oznakama i napunite je s 10 ml soka od narance.

2. korak: Ulijte sok od narance izmjeren u 1. koraku u Cistu ¢asu u kojoj ¢ete ga pomijesati s lijekom.
3. korak: Ovisno o uputama lije¢nika, drzite kapsulu lijeka Zokinvy od 75 mg ili 50 mg iznad CasSe
koja sadrzi sok od narance. Primite kapsulu izmedu palca i kaziprsta s obje strane. Lagano zakrenite i
razdvojite kapsulu.

4. korak: Sadrzaj kapsule uspite izravno u ¢asu koja sadrZzi sok od narance.

5. korak: Dobro izmijesajte sadrzaj kapsule i sok od naran¢e s pomocu Ciste Zlice.

6. korak: Uljjte 5 ml dobivene mjeSavine (soka od narance i sadrzaja kapsule) iz CaSe za mijeSanje u
Cistu ¢asu s mjernim oznakama.
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7. korak: Uzmite mjeSavinu od 5 ml uz obrok u roku od otprilike 10 minuta od pripreme mjesavine.
Svaka se doza mora pomijesati i konzumirati u roku od 10 minuta. MjeSavinu treba pripremiti samo u
vrijeme kada se treba konzumirati.

8. korak: Casu s mjernim oznakama koju ste upotrijebili za uzimanje mje$avine napunite sada s 5 ml
vode.

9. korak: Lagano kruzno promuckajte vodu u ¢asi s mjernim oznakama. Popijte vodu.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
TMC Pharma (EU) Limited,
G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,
Waterford,
X91 P20H
Irska
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/22/1660/001
EU/1/22/1660/002
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 18. srpnja 2022

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE U PROMET

. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U

PROMET

. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA

KOD ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM
OKOLNOSTIMA
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A. PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa tvrtke odgovorne za pustanje lijeka u promet

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Strafe 63/18-19

A-1230 Be¢

Austrija

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen
Nizozemska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

. Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA
KOD ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM
OKOLNOSTIMA
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Budu¢i da je ovo odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, sukladno ¢lanku 14.
stavku 8. Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka

provesti sljede¢e mjere:

Opis

Do datuma

Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene
lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet (PASS): kako bi se dodatno
odredila sigurnost, u¢inkovitost i kvaliteta zivota
povezana sa zdravljem za lijek Zokinvy u
bolesnika s Hutchinson-Gilfordovim
progerijskim sindromom i progeroidnim
laminopatijama s izostankom procesa dorade
proteina, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet mora dostaviti rezultate prospektivnog
opservacijskog ispitivanja bolesnika na temelju
podataka iz registra.

Godisnja izvjesca o ispitivanju dostavljat ¢e se
uz godis$nju ponovnu procjenu
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE



PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (ZOKINVY 50 mg)

| 1. NAZIV LLJEKA

Zokinvy 50 mg tvrde kapsule
lonafarnib

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 50 mg lonafarniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tvrdih kapsula

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju. Drzati bo¢icu &vrsto zatvorenom radi zastite od vlage. Lijek nije
potrebno ¢uvati na odredenoj temperaturi.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

Irska

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1660/001

| 13. BROJ SERIJE

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODATCI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Zokinvy 50 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODATCI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI (ZOKINVY 50 mg)

1. NAZIV LIJEKA

Zokinvy 50 mg tvrde kapsule
lonafarnib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 50 mg lonafarniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4.  FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tvrdih kapsula

| 5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju. DrZati bo¢icu &vrsto zatvorenom radi zatite od vlage. Lijek nije
potrebno Cuvati na odredenoj temperaturi.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET|

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

EU/1/22/1660/001

| 13. BROJ SERLJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODATCI NA BRAILLEOVOM PISMU |

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODATCI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |
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PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (ZOKINVY 75 mg)

| 1. NAZIV LIJEKA

Zokinvy 75 mg tvrde kapsule
lonafarnib

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 75 mg lonafarniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tvrdih kapsula

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I
DOHVATA DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju. Drati bo&icu &vrsto zatvorenom radi zastite od vlage. Lijek nije
potrebno ¢uvati na odredenoj temperaturi.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

Irska

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1660/002

| 13. BROJ SERIJE

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODATCI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Zokinvy 75 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODATCI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODTACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI (75 mg)

| 1. NAZIV LLJEKA

Zokinvy 75 mg tvrde kapsule
lonafarnib

| 2. NAVOPENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna kapsula sadrzi 75 mg lonafarniba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tvrdih kapsula

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju. Drzati bo¢icu &vrsto zatvorenom radi zastite od vlage. Lijek nije
potrebno ¢uvati na odredenoj temperaturi.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET|

| 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

EU/1/22/1660/002

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

| 16. PODATCI NA BRAILLEOVOM PISMU |

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODATCI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Zokinvy 50 mg tvrde kapsule
Zokinvy 75 mg tvrde kapsule
lonafarnib

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja nuspojava,
pogledajte dio 4.

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

. Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.

To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Zokinvy i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego pocnete uzimati Zokinvy
3.  Kako uzimati Zokinvy

4. Moguce nuspojave

5. Kako cuvati Zokinvy

6.  Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Zokinvy i za $to se koristi

Sto je Zokinvy

Zokinvy sadrzi djelatnu tvar lonafarnib.

Za §to se Zokinvy koristi

Ovaj se lijek koristi za lijecenje bolesnika u dobi od 12 mjeseci i starijih sa sljede¢im rijetkim poremecéajima:
. Hutchinson-Gilfordovim progerijskim sindromom

. progeroidnom laminopatijom s izostankom procesa dorade proteina

Te su bolesti uzrokovane promjenama gena potrebnih za proizvodnju odredenih proteina. Normalne verzije
tih proteina pomazu odrZzati stanice snaznima i stabilnima. Medutim, izmijenjeni geni uzrokuju
nagomilavanje Stetnih oblika proteina koji se nazivaju progerin ili proteini sli¢ni progerinu. Ti Stetni proteini
dovode do ostecenja stanica koje je slicno ucincima starenja.

Kako Zokinvy djeluje

Zokinvy djeluje tako $to pomaze smanjiti nakupljanja Stetnih progerina ili proteina sli¢nih progerinu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Zokinvy
Nemojte uzimati Zokinvy

. ako ste alergi¢ni na lonafarnib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
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s lijekovima koji su poznati kao snazni inhibitori CYP3A (ti lijekovi mogu smanjiti razgradnju lijeka
Zokinvy u tijelu, $to dovodi do viSe nuspojava, vidjeti dio Drugi lijekovi i Zokinvy, u nastavku).

s lijekom midazolam

s lijekovima atorvastatin, lovastatin, simvastatin

ako imate teSko ostecenje funkcije jetre

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Zokinvy.

Odmabh obavijestite svojeg lijecnika u sljede¢im slucajevima:

Djeca

ako ste stariji od 10 godina. Rezultati lijeCenja mogu se razlikovati ovisno o dobi u kojoj pocnete
uzimati lijek Zokinvy.

ako stalno povracate ili imate proljev i dugotrajni gubitak apetita ili teZine (vidjeti dio 4.).

ako pocnete uzimati lijek protiv proljeva loperamid. S obzirom na interakciju lijeka Zokinvy i
loperamida vazno je da Vas lije¢nik pruzi smjernice za doziranje i da prati Vase uzimanje ovog lijeka.
ako Cete biti podvrgnuti kirurSkom zahvatu. Ne smijete uzimati midazolam, lijek koji se obi¢no
primjenjuje tijekom kirurSkog zahvata, u kombinaciji s lijekom Zokinvy. Vas lije¢nik moze vam dati
upute za tu situaciju.

ako imate poviSene razine jetrenih enzima utvrdene krvnim pretragama. Vas lijecnik treba pratiti
funkciju Vase jetre dok uzimate ovaj lijek.

ako razvijete bilo kakve simptome problema s bubrezima. Vas lijecnik treba pratiti funkciju Vasih
bubrega za vrijeme uzimanja ovog lijeka.

ako se pojave nove vizualne promjene. Vas lijecnik treba pratiti Vas vid i zdravlje Vasih o¢iju za
vrijeme uzimanja ovog lijeka.

ako uzimate lijek koji je umjeren ili snazan induktor enzima CYP3A. Te je vrste lijekova potrebno
izbjegavati (pogledajte dio Drugi lijekovi i Zokinvy u nastavku).

ako uzimate lijek koji je umjereni inhibitor CYP3A. Te je vrste lijekova potrebno izbjegavati
(pogledajte dio Drugi lijekovi i Zokinvy u nastavku).

ako imate poznati disfunkcionalan polimorfizam u CYP3A4.

ako imate progeroidni sindrom uzrokovan mutacijom u genu koji nije LMNA ili ZMPSTE24 te koji
uzrokuje nakupljanje Stetnih proteina koje se nazivaju progerin ili proteini sli¢ni progerinu. Ne ocekuje
se da ¢e lijek Zokinvy biti u¢inkovit za te vrste progeroidnih sindroma. Primjeri progeroidnih
sindroma za koje se ne oCekuje da ce lijek Zokinvy donijeti koristi ukljucuju Wernerov sindrom,
Bloomov sindrom, Rothmund-Thomsonov sindrom, Cockayneov sindrom, bolest xeroderma
pigmentosum, trihotiodistrofiju i ataksiju-teleangiektaziju.

Nemojte davati ovaj lijek djeci mladoj od 12 mjeseci jer nisu provedena ispitivanja za tu dobnu skupinu.

Drugi lijekovi i Zokinvy

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Neki lijekovi mogu biti u interakciji s lijekom Zokinvy kada se uzimaju zajedno. Lijekovi navedeni u
nastavku ne smiju se kombinirati s lijekom Zokinvy:

lijekovi koji su snazni inhibitori CYP3A (mogu smanjiti razgradnju lijeka Zokinvy u tijelu, $to dovodi
do vise nuspojava; pitajte svojeg ljekarnika ili lijenika je li neki od Vasih drugih lijekova takav lijek)
lijekovi koji su slabi ili umjereni inhibitori CYP3A (mogu smanjiti razgradnju lijeka Zokinvy u tijelu,
S§to dovodi do vise nuspojava; pitajte svog ljekarnika ili lijecnika je li neki od Vasih drugih lijekova
takav lijek). Vas lije¢nik moze privremeno smanjiti Vasu dozu lijeka Zokinvy dok uzimate slab ili
umjeren inhibitor CYP3A

midazolam (primjenjuje se za lijeCenje napadaja i kod kirurskih zahvata — ako planirate kirurski
zahvat, obavijestite svojeg lijecnika da uzimate lijek Zokinvy)

atorvastatin, lovastatin ili simvastatin (koriste se za snizavanje vrijednosti kolesterola u krvi)
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lijekovi koji su snazni, umjereni ili slabi induktori CYP3A (mogu povecati razgradnju lijeka Zokinvy
u tijelu, zbog ¢ega je lijek manje ucinkovit; pitajte svojeg ljekarnika ili lije¢nika je 1i neki od Vasih
drugih lijekova takav lijek)

. loperamid (koristi se za lije¢enje proljeva). Doza loperamida ne smije premasiti 1 mg dnevno. Djeca
mlada od 2 godine ne smiju uzimati loperamid
. metformin (Koristi se za lijecenje dijabetesa tipa 2)

lijekovi koji su supstrati enzima CYP2C19 (pitajte svog ljekarnika ili lijecnika je li neki od Vasih
drugih lijekova takav lijek). Ako morate uzeti supstrat enzima CYP2C19, Vas ¢e lijecnik mozda
morati prilagoditi Vasu dozu supstrata CYP2C19 i pomnije pratiti Vase nuspojave

gospina trava ili proizvodi koji sadrze gospinu travu (biljni lijek za lijeCenje blage depresije)

. lijekovi koji su supstrati P-glikoproteina (pitajte svojeg ljekarnika ili lije¢nika je 1i neki od Vasih
drugih lijekova takav lijek). Ako morate uzimati supstrat P-glikoproteina, Vas ¢e lijecnik mozda
morati prilagoditi Vasu dozu supstrata P-glikoproteina i pomnije pratiti vaSe nuspojave.

. lijekovi koji su supstrati OCT1 (pitajte svojeg ljekarnika ili lijecnika je li neki od Vasih drugih lijekova
takav lijek)

. oralni kontraceptivi.

Zokinvy s hranom i pi¢em

Nemojte uzimati Zokinvy s hranom ili pi¢ima koja sadrze grejp, brusnice, nar ili gorke odnosno kisele
narance, poznate kao seviljske narance (kao $to je marmelada od narance). Hrana ili pi¢a koja sadrZe to voce
mogu pogorsati nuspojave lijeka Zokinvy.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku
ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek

Lijek Zokinvy nije ispitan u trudnica.

Zokinvy se ne preporucuje tijekom trudnoce.

Zene reproduktivne dobi moraju upotrebljavati uéinkovitu kontracepciju tijekom uzimanja lijeka Zokinvy i
jos$ najmanje tjedan dana nakon uzimanja zadnje doze lijeka. Muskarci s partnericama reproduktivne dobi
moraju upotrebljavati u¢inkovitu kontracepciju tijekom uzimanja lijeka Zokinvy i jo§ najmanje tri mjeseca
nakon posljednje doze lijeka. Ako se za kontracepciju upotrebljavaju sistemski steroidi, dodajte i mehanicku
metodu kontracepcije.

Nije poznato izlucuje li se Zokinvy u maj¢ino mlijeko i moze li utjecati na dojence. Ako zelite dojiti, prvo
razgovarajte sa svojim lijecnikom o koristima i mogué¢im rizicima povezanima s dojenjem ili s prekidom
lijecenja lijekom Zokinvy.

Jos nije poznato utjece li ovaj lijek na plodnost u muskaraca ili Zena.

Upravljanje vozilima i strojevima

Zokinvy malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nakon primjene lijeka Zokinvy
moze do¢i do umora.

Zokinvy sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, odnosno zanemarivu koli¢inu natrija.

3. Kako uzimati Zokinvy
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Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Zokinvy se uzima kao jedna ili dvije kapsule dvaput na dan, u razmaku od otprilike 12 sati (ujutro i
navecer) uz obrok. Doza lijeka Zokinvy temelji se na VaSoj visini i tjelesnoj teZini.

Lijecnik ¢e odrediti odgovarajuci po€etnu dozu lijeka Zokinvy za Vas. To moZze znaciti da ¢ete uzimati
kapsule razli¢itih ja¢ina kako biste primili odgovaraju¢u dozu. Nakon Cetiri mjeseca lijeenja lijekom
Zokinvy Vas lije¢nik moze povecati Vasu dozu.

Morate znati koliko kapsula trebate uzimati pri svakoj dozi kao i ja¢inu svake kapsule koja Vam je
potrebna. Zatrazite od svojeg lijecnika, ljekarnika ili medicinske sestre da zapiSu te informacije
(ukljucujuéi boju kapsule(a) koja(e) se uzima(ju)za svaku dozu).

Uzimajte kapsule uz obrok i pritom popijte dovoljno vode kako biste ih progutali. Uzimanje lijeka
Zokinvy uz obrok moze pomo¢i u smanjenju nuspojava.

Ako ne moZete progutati cijelu kapsulu lijeka Zokinvy

Ako ne mozete progutati cijelu kapsulu lijeka Zokinvy, slijedite upute navedene u nastavku za mijeSanje
sadrzaja kapsule sa sokom od narance.

Sto vam je potrebno za mijesanie lijeka Zokinvy sa sokom od narande

Za svako uzimanje lijeka potrebno je smijeSati svjezu dozu lijeka Zokinvy.

Odvojite odgovarajuci broj kapsula lijeka Zokinvy za svoju dozu. Stavite kapsulu ili kapsule na Cistu
ravnu povrsinu.

Upotrebljavajte samo sok od narance. Nemojte upotrebljavati druga pi¢a za mijesanje lijeka Zokinvy.
Cista ¢asa s mjernim oznakama za 5 ml i 10 ml.

Cista ¢asa u kojoj ¢ete pomijesati svaku kapsulu lijeka Zokinvy.

Cista Zlica za mijeSanje mjesavine.

Kako pomije$ati Zokinvy sa sokom od naranée

1. korak:

— )
) o 10l < Napunite s 5 ml
S pomocu Ciste ¢ase s mjernim oznakama sm__| 4 ili 10ml
izmjerite 5 ml ili 10 ml soka od narance.
Mozete upotrijebiti 5 ml ili 10 ml soka od
narance.
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2. korak:

U cistu casu ulijte sok od narance izmjeren u
1. koraku.

3. korak:

. Drzite kapsulu lijeka Zokinvy iznad ¢ase
koja sadrzi sok od narance.

. Primite kapsulu izmedu palca i kaZiprsta s
obje strane.

. Lagano zakrenite i razdvojite kapsulu.

4. korak:

Uspite sav sadrzaj kapsule u ¢asu koja sadrzi sok
od narance.

5. korak:

. Dobro izmijesajte sadrzaj kapsule i sok od
naranc¢e s pomocu Ciste Zlice.

. Ako je potrebno uzeti samo jednu kapsulu,

prijedite na 7. korak.
. Ako je potrebno uzeti dvije kapsule, prijedite

na 6. korak.

6. korak:

. Ako uzimate dvije kapsule, ponovite korake
od 1. do 5. za drugu kapsulu.

. Nakon §to smijeSate i drugu kapsulu

mjesavine obje kapsule mogu se kombinirati

......

posluzivanje.

. Nakon §to zavrsite, prijedite na 7., 8. i
9. korak.

7. korak:

Uzmite ¢itavu mjeSavinu lijeka Zokinvy:

. uz obrok

. u roku od otprilike 10 minuta nakon
pripreme mjeSavine.

Svaka se doza mora smije$ati i konzumirati u roku
od 10 minuta. MjeSavinu treba pripremiti samo u
vrijeme kada se treba konzumirati.

UZMITE U ROKU OD
10 minuta
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8. korak:

Isperite ¢aSu s mjernim oznakama koju ste
upotrijebili za mjerenje soka od narance i napunite
je s 5 ml vode za svaku kapsulu pomijesanu sa
sokom od narance.

9. korak:

. Ulijte vodu izmjerenu u 8. koraku u casu (a)
koriStenu za mijesanje lijeka Zokinvy i soka
od narance (a).

. Lagano kruzno promuckajte vodu u ¢asi (b).
Popijte vodu.

(b)

C D

Bolesnici koji zapocinju terapiju lijekom Zokinvy &ija povrsina tijela iznosi izmedu 0,30 m? i 0,38 m?
bolesnici koji uzimaju slab inhibitor CYP3A istodobno s lijekom Zokinvy i kod kojih se javljaju postojane
nuspojave te bolesnici s disfunkcionalnim polimorfizmom CYP3A4 koji zahtijevaju smanjenu dnevnu dozu
manju od ili jednaku 50 mg

Prije nego $to po¢nete mijesati Zokinvy sa sokom od naranée, procitajte dio Sto vam je potrebno za
mijesanje lijeka Zokinvy sa sokom od narance.

Za bolesnike ¢ija povrsina tijela iznosi izmedu 0,30 m? i 0,38 m* dnevna pocetna doza lijeka Zokinvy iznosi
75 mg (37,5 mg dvaput dnevno uz obrok). Svaka se doza priprema svjeza s pomoc¢u kapsule od 75 mg i
mijesa se s 10 ml soka od narance. Konzumira se pola mjesavine od 10 ml.

Za bolesnike koji uzimaju Zokinvy i slab inhibitor CYP3A kod kojih se javljaju postojane nuspojave ili za
bolesnike s disfunkcionalnim polimorfizmom CYP3A4 lije¢nik moZe smanjiti dnevnu dozu lijeka Zokinvy
za 50 %. Svaka doza treba biti svjeze pripremljena. Ako je Vasa smanjena dnevna doza 50 mg (25 mg
dvaput dnevno), sadrzaj kapsule od 50 mg pomijesajte s 10 ml soka od narance. Konzumira se pola
mjeSavine od 10 ml. U veéini slucajeva Vas ¢e lije¢nik 14 dana nakon zavrsetka lijeCenja slabim inhibitorom
CYP3A ili nakon prestanka nuspojava povecati dozu na prethodnu razinu. Lijecnik ¢e Vam dati posebne
upute.

1. korak:

. . L. . L Napunite ¢aSu s
Uzmite ¢istu ¢aSu s mjernim oznakama i napunite je s 10 ml <«—10ml
10 ml soka od narance. - soka od narance
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2. korak:

Ulijte sok od narance izmjeren u 1. koraku u ¢istu ¢asu u
kojoj ¢ete ga pomijesati s lijekom.

3. korak:

o Ovisno o uputama lijecnika, drzite kapsulu lijeka
Zokinvy od 75 mg ili 50 mg iznad ¢aSe koja sadrzi
sok od narance.

. Primite kapsulu izmedu palca i kaZiprsta s obje
strane.

. Lagano zakrenite 1 razdvojite kapsulu.

4. korak:

Uspite sav sadrzaj kapsule u ¢aSu koja sadrzi sok od
narance.

5. korak:

Dobro izmijeSajte sadrzaj kapsule i1 sok od narance s
pomocu Ciste Zlice.

6. korak:

Ulijte 5 ml mjeSavine soka od narance i lijeka Zokinvy iz
CaSe za mijeSanje u Cistu ¢asu s mjernim oznakama.

Napunite
do
<4 oznake

za 5ml
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7. korak:

Uzmite mjeSavinu lijeka Zokinvy i soka od naranc¢e od 5 ml UZMITE U.ROKU OD
iz ¢ase s mjernim oznakama: 10 minuta
. uz obrok
o u roku od otprilike 10 minuta od pripreme
mjesavine.

Svaka se doza mora smijes$ati i konzumirati u roku od
10 minuta. MjeSavinu treba pripremiti samo u vrijeme kada
se treba konzumirati.

8. korak:

Ulijte 5 ml vode u ¢aSu s mjernim oznakama koju ste
upotrijebili za uzimanje mjeSavine lijeka Zokinvy i soka od

Ve

narance.
Napunite
do oznake
za 5 ml
9. korak:

Lagano kruzno promuckajte vodu u ¢asi s mjernim
oznakama. Popijte vodu.

Pijte puno vode tijekom uzimanja lijeka Zokinvy

Tijekom uzimanja lijeka Zokinvy vazno je piti puno vode i drugih teku¢ina. To moze pomo¢i u smanjenju
problema povezanih s proljevom ili povracanjem.

Pitajte svojeg lije¢nika o koli¢ini vode ili drugih tekuc¢ina koje trebate piti svaki dan.

Vas lije¢nik razgovarat ¢e s Vama o tome koje tekucine mozete piti kako biste bili sigurni da svaki dan
uzimate ispravnu koli¢inu tekucina.

Nemojte jesti hranu ili piti sokove koji sadrze grejp, brusnice, nar ili kisele odnosno gorke narance, poznate
kao seviljske narance.

Ako uzmete vise lijeka Zokinvy nego $to ste trebali

Ako uzmete viSe kapsula nego S$to ste trebali, prestanite uzimati lijek i obratite se svojem lijecniku.

Ako ste zaboravili uzeti Zokinvy

Ako ste zaboravili uzeti dozu, a do sljedece predvidene doze preostalo je 8 ili viSe sati, uzmite propustenu

dozu sto je prije moguce uz malo hrane. Ako je prije sljedece predvidene doze ostalo manje od 8 sati,
preskocite propustenu dozu i nastavite s uzimanjem lijeka Zokinvy prema predvidenom rasporedu doziranja.
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Ako prestanete uzimati Zokinvy
Nemojte prestati uzimati Zokinvy bez razgovora s lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj
sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave. Odmah obavijestite svojeg lijecnika u sljede¢im slu¢ajevima:

. ako imate dugotrajnu mucninu, povracanje ili proljev koji uzrokuju gubitak apetita, gubitak tjelesne
tezine ili dehidraciju. Povracanje ili proljev vrlo su Cesti (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba) i
mogu dovesti do nedostataka elektrolita koji zahtijevaju potpornu skrb. Vas ¢e lije¢nik mozda pratiti
Vasu tjelesnu tezinu, apetit i koli¢inu hrane i pi¢a koje unosite kako bi Vam pomogao u otkrivanju bilo
kojeg od ovih moguéih stanja povezanih s elektrolitima.

Odmabh obavijestite lijecnika ako primijetite bilo koju od prethodno navedenih ozbiljnih nuspojava.

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

poviseni jetreni enzimi utvrdeni krvnim pretragama, §to upucuje na optereéenje jetre
bol u zelucu

umor

zatvor

infekcije sinusa ili druge infekcije gornjeg disnog sustava

smanjena vrijednost hemoglobina utvrdena krvnim pretragama

smanjenja vrijednost bikarbonata utvrdena krvnim pretragama

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
bolovi u ¢itavom tijelu, uklju¢ujuéi bol u ledima i bol u udovima
vrudica
smanjene razine natrija, kalija, albumina, kreatinina utvrdene krvnim pretragama
poviSene razine magnezija utvrdene krvnim pretragama
kasSalj
nadutost
osip
pruritus (svrbez koze)
cerebralna ishemija (mozdani udar)
glavobolja
curenje nosa
zacepljenost nosa
krvarenje iz nosa
grlobolja
depresija
oralne pustule (rane u ustima)
bolna oteklina nalik ¢iru u blizini anusa (perirektalni apsces)
upala pluca
gripa
smanjenje broja krvnih stanica (kao Sto je broj bijelih krvnih stanica) utvrdeno krvnim pretragama
trnci u Sakama i stopalima
omaglica
nadraZenost, upala ili ¢irevi debelog crijeva (kolitis)
probavne smetnje (mogu ukljucivati osjecaj nadutosti, nelagode, osjecaja pretjerane sitosti ili vjetrova)
upala zelu€ane sluznice (gastritis)
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krvarenje debelog crijeva, rektuma ili anusa
suha koza

tamnjenje koze (hiperpigmentacija)

bol u prsnom kosu

zimica

lom (fraktura) zuba

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno
putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Zokinvy
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i na bocici iza oznake
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju. Drzite bo&icu &vrsto zatvorenom radi zastite od vlage. Lijek nije potrebno
cuvati na odredenoj temperaturi.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Zokinvy sadrzi

- Djelatna tvar je lonafarnib.
Zokinvy 50 mg tvrde kapsule: jedna kapsula sadrzi 50 mg lonafarniba.
Zokinvy 75 mg tvrde kapsule: jedna kapsula sadrzi 75 mg lonafarniba.

- Drugi sastojci:
Sadrzaj kapsule: umreZena karmelozanatrij, (pogledajte dio 2. ,,Zokinvy sadrzi natrij”’), magnezijev
stearat, poloksamer, povidon i silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
Ovojnica kapsule:
Zokinvy 50 mg tvrde kapsule: Zelatina, titanijev dioksid, Zuti zeljezov oksid i suncokretov lecitin
Zokinvy 75 mg tvrde kapsule: Zelatina, titanijev dioksid, Zuti zeljezov oksid, crveni zeljezov oksid i
suncokretov lecitin
Boja za oznacdivanje: Selak, crni Zeljezov oksid

Kako Zokinvy izgleda i sadrZzaj pakiranja

Zokinvy 50 mg tvrde kapsule su Zute i neprozirne tvrde kapsule na kojima je crnim slovima otisnuto ,,LNF” i
»507.

Zokinvy 75 mg tvrde kapsule su svjetlonarancaste i neprozirne tvrde kapsule na kojima je crnim slovima
otisnuto ,,LNF”1,,75”.

Pakiranje sadrzi bocicu s 30 tvrdih kapsula i sredstvo za susenje. Sredstvo za suSenje nalazi se u spremniku,
koji se nalazi u bocici s kapsulama.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

Irska

Proizvodacd

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Strafle 63/18-19

A-1230 Vienna

Austrija

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen
Nizozemska

Ova uputa je zadnji put revidirana u mjesec GGGG

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”.

To znaci da zbog male ucestalosti ove bolesti nije bilo moguce dobiti potpune informacije o ovom lijeku.
Europska agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati sve nove informacije o ovom lijeku te ¢e se ova

uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o rijetkim

bolestima i njihovom lijecenju.

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske agencije

za lijekove.
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