I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Zokinvy 50 mg cietas kapsulas

Zokinvy 75 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Zokinvy 50 mg cietas kapsulas

Katra kapsula satur 50 mg lonafarniba (lonafarnib).

Zokinvy 75 mg cietas kapsulas

Katra kapsula satur 75 mg lonafarniba (lonafarnib).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula (kapsula)

Zokinvy 50 mg cietas kapsulas

4. izmera cieta kapsula (5 mm x 14 mm), necaurspidiga, dzeltena, ar melnu tinti iespiestu uzrakstu
“LNF” un “50”.

Zokinvy 75 mg cietas kapsulas

3. izméra cieta kapsula (6 mm x 16 mm), necaurspidiga, gaisi oranza, ar melnu tinti iespiestu uzrakstu
“LNF un “75”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas
Zokinvy ir indicéts 12 méneSus vecu un vecaku pacientu arstéSanai ar genétiski apstiprinatu
Hacinsonsa-Gilforda (Hutchinson-Gilford) progerijas sindroma diagnozi vai apstrades deficita
progeroidu laminopatiju, kas saistita vai nu ar heterozigotu LMNA mutaciju ar progerinam lidzigas
olbaltumvielas uzkrasanos, vai ar homozigotu vai saliktu heterozigotu ZMPSTE24 mutaciju.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsté3ana jauzsak arstam ar pieredzi tadu pacientu arstésana, kuriem ir apstiprinati progeroidu
sindromi vai pacientiem ar retiem genétiskiem metaboliskiem sindromiem.

Devas



Sakumdeva

Visam indikacijam ieteicama sakumdeva ir 115 mg/m? divas reizes diena. DuBois formula tika
izmantota kliniskajos p&tjjumos, un ta ir jaizmanto, lai aprékinatu kermena virsmas laukumu
dozgSanai. Visas kopgjas dienas devas janoapalo I1dz tuvakajai 25 mg vienibai un jasadala divas
vienadas vai gandriz vienadas devas (skatit 1. tabulu). Devas jalieto ar aptuveni 12 stundu starplaiku
starp devam (no rita un vakara).

1. tabula. Ieteicama sakumdeva un 115 mg/m?* devas lieto$anas shéma atbilstosi kermena

virsmas laukumam
Kermena Kop¢ja Rita devas kapsulu skaits Vakara devas kapsulu skaits
virsmas dienas deva, lonafarnibs lonafarnibs lonafarnibs lonafarnibs
laukums (m?) | noapalota 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg
Iidz tuvakajai
25 mg devai
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

* Pacientiem ar kermena virsmas laukumu no 0,30 m? Ilidz 0,38 m* 75 mg kapsulas saturs ir jasajauc ar
10 ml miksta &diena (skatit “LietoSanas veids”). So devu sagatavo un lieto divas reizes diena (skattt

6.6. apakspunktu).

Uzturosa deva

P&c 4 ménesus ilgas arstéanas, lietojot sakumdevu 115 mg/m? divas reizes diend, deva ir japalielina
lidz uzturosajai devai 150 mg/m? divas reizes diena (no ita un vakara). Visas kop&jas dienas devas
janoapalo lidz tuvakajai 25 mg vienibai un jasadala divas vienadas vai gandriz vienadas devas (skatit

2. tabulu).

2. tabula. Ieteicama uzturo$a deva un 150 mg/m?* devas lietoSanas shéma atbilstosi kermena
virsmas laukumam

Kermena Kopéja Rita devas kapsulu skaits Vakara devas kapsulu skaits
virsmas dienas deva, lonafarnibs lonafarnibs lonafarnibs lonafarnibs
laukums (m?) noapalota 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg

Iidz tuvakajai

25 mg devai

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

Izlaista deva

Ja deva ir izlaista, ta jalieto p&c iesp&jas atrak, lidz pat 8 stundam pirms nakamas planotas devas kopa
ar edienu. Ja pirms nakamas planotas devas ir palikusas mazak neka 8 stundas, aizmirsta deva ir

jaizlaiz un devas lietoSanas grafiks jaatsak ar nakamo planoto devu.

Pacienti, kuri lieto sakumdevu 115 mg/m?, ar kermena virsmas laukumu no 0,30 m’ lidz 0,38 m’




Pacientiem biis jasanem 75 mg dienas deva (37,5 mg divas reizes diena). 75 mg kapsulas saturs ir
jasajauc ar 10 ml miksta &diena (skatit “Lietosanas veids”). ST deva japagatavo un jalieto divas reizes
diena (skattt 6.6. apakSpunktu).

Devas pielagosana pacientiem ar pastavigu vemsanu un/vai caureju, kas izraisa dehidrataciju vai
kermena masas zudumu

Pacientiem, kuriem deva ir palielinata Iidz 150 mg/m* divas reizes diena un kuriem ir atkartotas
vemsanas un/vai caurejas epizodes, ka rezultata rodas dehidratacija vai kermena masas zudums (skatit
4.4. apak$punktu), devu var samazinat lidz sakumdevai 115 mg/m? divas reizes diena. Visas dienas
devas janoapalo Iidz tuvakajai 25 mg vienibai un jasadala divas vienadas vai gandriz vienadas devas
(skatit 1. tabulu).

Vemsanas un/vai caurejas, kas izraisa dehidratdciju vai kermena masas zudumu, noversana vai
arstésana

VemsSanas un/vai caurejas noveérsanai vai arst€Sanai var apsvert pretvemsanas un/vai pretcaurejas zales
(skatit 4.4. apakspunktu).

Devas pielagosana pacientiem, kuri jau lieto videji spécigu CYP3A inhibitoru (skatit

4.5. apakspunktu).

Pievienojot lonafarnibu esoSajai arst€Sanas shémai, kas satur vidgji specigu CYP3A inhibitoru, varétu
bt lietderigi sakt ar mazaku lonafarniba sakuma devu. Ja vienlaikus lietota vidgji speciga CYP3A
inhibitora lietoSana tiks partraukta, lonafarniba devu var palielinat (deva, kas balstita uz kermena
virsmas laukumu).

Devas pielagosana pacientiem ar zinamiem CYP3A4 disfunkcionaliem polimorfismiem

Pacienta lonafarniba dienas deva jasamazina par 50 % un samazinata dienas deva jasadala divas
vienadas devas. Katra deva janoapalo Iidz tuvakajai 25 mg vienibai. Doz&Sanas shéma biis 25 mg
divas reizes diena, 50 mg divas reizes diena vai 75 mg divas reizes diena. Piemeéram, pacientiem,
kuriem samazinata dienas deva ir 50 mg (25 mg divas reizes diend), jasajauc lonafarniba 50 mg
kapsulas saturs ar 10 ml miksta &diena (skatit “LietoSanas veids”). Jaizlieto puse no maisfjuma (5 ml
vai 1 tgjkarote), kas atbilst 25 mg lonafarniba devai. Atlikusais maisijums ir jaizmet, un katrai
lietosanas reizei ir japagatavo jauna deva

(skatit 6.6. apaksSpunktu). leteicama QTc intervala kontrole.

Devas pielagoSana pacientiem, kuriem nepiecieSama parenterala midazolama lietosana kirurgiskas
procediiras laika

Midazolama vienlaiciga lietosana ir kontrindicéta (skatit 4.3. un 4.5. apaks$punktu). Pacientiem,
kuriem nepiecieSama parenterala midazolama lietosana kirurgiskas procediiras laika, japartrauc
lonafarniba lietoSana 14 dienas pirms un 2 dienas péc midazolama ievadiSanas.

Specifiska mijiedarbiba ar uzturu un dzérieniem

Lonafarnibu nedrikst lietot kopa ar uzturu vai sulam, kas satur greipfriitus, dzervenes, granatabolus vai
Sevilas apelsinus (pieméram, apelsinu marmeladi), ko citadi ir pazistami ka skabie vai riigtie apelsini
(skatit 4.5. apakSpunktu). Lietojot lonafarnibu kopa ar partiku vai dzérieniem, kas satur Sos auglus vai
auglu sulas, var pastiprinaties ar lonafarnibu saistitas nevélamas blakusparadibas.

Devas pielagosana pacientiem ar QTc intervala pagarindsanos,

Pirms lonafarniba lietosanas saksanas javeic elektrokardiogramma (EKG) un ta jauzrauga lonafarniba
lietosanas laika (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem ar QTc intervalu > 500 ms lonafarniba lietoSana
japartrauc, I1dz atkartota EKG novérosana tiek konstatéts normals QTc intervals. Péc tam lonafarniba
lietoSana jaatsak ar tadu pasu devu. Ja atkartota EKG novérosana pacientiem tiek konstatets QTc
intervals > 500 ms, jaapsver lonafarniba lietoSanas partrauksana.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem



Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (attiecigi A vai B klase pec
Child-Pugh klasifikacijas) deva nav japielago. Lonafarnibs ir kontrindic€ts pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) (skatit 4.3., 4.4. un

5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Lonafarnibs nav pétits pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Ta ka lonafarnibs un metabolits
HM21 tikai ierobeZota daudzuma izdalas ar urinu, pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem deva
nav japielago (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Devas ir vienadas pieaugu$ajiem un b&rniem no 12 mé&nesu vecuma.

Lonafarniba droSums un efektivitate, lietojot b€rniem vecuma Iidz 12 meéneSiem, nav pieradita. Dati
nav pieejami (skatit 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Lonafarnibs ir paredzetas iekskigai lietoSanai. Kapsulas janorij veselas. Kapsulu nedrikst koslat. Katra
deva jalieto kopa ar edienu.

Pacientiem, kuri nespgj norit kapsulu veselu, 6.6. apaksSpunkta ir sniegti noradijumi par kapsulas satura
sajauksanu ar apelsinu sulu, bananu biezeni, jogurtu un mannas putru.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru citu farneziltransferazes klases parstavi, vai jebkuru
no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.

LietoSana vienlaicigi ar spécigiem CYP3A inhibitoriem (skatit 4.5. apakspunktu).

Vienlaiciga licto$ana ar zalém, ko galvenokart metabolizé CYP3A4, piem&ram, ar midazolamu,
atorvastatinu, lovastatinu un simvastatinu (skatit 4.2., 4.4. un 4.5. apak$punktu).

Pacienti ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) (skatit
5.2. apak$punktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vecums arsté§anas sakuma

ArstéSana ar lonafarnibu ir jauzsak, tiklidz ir noteikta diagnoze. Kliniskie dati liecina, ka paredzamais
dzivildzes ieguvums, lietojot lonafarnibu Hacinsonsa-Gilforda progerijas sindroma (HGPS)
pacientiem, kuri uzsaka terapiju no 10 gadu vecuma, ir mazaks, salidzinot ar pacientiem, kuri uzsaka
terapiju jaunaka vecuma (skatit 5.1. apakSpunktu).

Arstélanas uzsaksana ar lonafarnibu vecakiem pacientiem jalidzsvaro ar blakusparadibam (.i.,
vemsanu, sliktu diiSu un caureju) pirmajos arstésanas menesos.

QTc intervala pagarinasanas

Ir pieradits, ka lonafarnibs pagarina sirds kambaru repolarizaciju, ko méra pec QTc intervala virsmas
EKG, no koncentracijas atkariga veida pieaugusiem veseliem brivpratigajiem. QTc intervala
pagarinasanas paaugstina Torsade de pointes, citu nopietnu aritmiju un peksnas naves risku. Pie
subterapeitiskam ekspozicijam noverota QTc intervala pagarinasanas lidz 20 ms (skatit

5.1. apakSpunktu)



Pamatojoties uz So atradi, no lonafarniba lieto$anas jaizvairas pacientiem ar sirds aritmiju anamnéze
vai ar stavokliem, kas paaugstina Torsade de pointes vai peksnas naves risku, piemeram, gara QT
sindroms, simptomatiska bradikardija, hipokaliemija, hipomagn&mija vai sastréguma sirds mazspgja.
Ieverojama QTc intervala pagarinaSanas var rasties, ja lonafarnibu lieto kopa ar specigiem CYP3A4
inhibitoriem vai citam zalém, par kuram ir zinams, ka tas pagarina QTc intervalu (skatit

4.5. apak$punktu). Sis risks var paaugstinaties hipokaliemijas vai hipomagnémijas gadijuma, vél
vairak palielinot dzivibai bistamu aritmiju iesp&jamibu.

Pirms lonafarniba lietosanas saksanas janoverteé EKG un elektroliti seruma, un tie jauzrauga visa
lonafarniba lietosanas laika, nekavéjoties koriggjot jebkadus elektrolitu lidzsvara traucgjumus.

Kunga-zarnu trakta nevélamas blakusparadibas un dehidratacija

Ir zinots par elektrolitu patologijam (hipermagnémiju, hipokali€miju, hiponatrieémiju) (skatit

4.8. apak$punktu). Kunga-zarnu trakta nevélamo blakusparadibu smagums ir riipigi jakontrolg, jo pasi
arstéSanas pirmo 4 ménesu laika. Ja rodas nevélamas kunga-zarnu trakta blakusparadibas, regulari
jakontrol€ pacienta kermena masa, kaloriju patérins un uznemtais skidruma daudzums. Dazos
gadijumos pastaviga caureja var izraisit hipovolémiju, kas jaarste ar infliziju vai perorali.

Pacienti, kuriem ir caureja un kuri tiek arstéti ar pretcaurejas [idzekli loperamidu, ir jakontrolg, vai
nerodas blakusparadibas, kas saistitas ar paaugstinatu loperamida iedarbibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem nepiecieSama parenterala midazolama lietosana kirurgiskas procediiras laika

Lonafarniba un midazolama vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. un 4.5. apaks$punktu), jo
ir paaugstinats arkartejas sedacijas un elpoSanas nomakuma risks. Pacientiem, kuriem ka anestgzijas
sastavdala kirurgiska procedara ir nepiecieSams midazolams, arstéSana ar lonafarnibu ir japartrauc

14 dienas pirms un 2 dienas p&c parenteralas midazolama ievadiSanas.

Patologiska aknu darbiba

Ir zinots par paaugstinatu aknu enzimu, piemeéram, aspartataminotransferazes vai
alaninaminotransferazes, [imeni (skatit 4.8. apakSpunktu). Aknu darbibas trauc€jumu pazimes un
simptomi janoverté konsekventi. Aknu darbiba ir janoverte katru gadu, vai ar1 jaunu vai smagaku aknu
darbibas traucgjumu pazimju vai simptomu rasanas gadijuma.

Nefrotoksicitate

Lonafarnibs izraisija nefrotoksicitati zurkam ar kliniskas biokimijas un urina analizes izmainam, ja
iedarbiba plazma bija aptuveni vienada ar cilvéka devu (skatit 5.3. apakSpunktu). Nieru darbibas
trauc€jumu pazimes un simptomi janoverte konsekventi. Nieru darbiba ir janoverte katru gadu vai ar1
jaunu vai smagaku ar nieru darbibas trauc€jumu pazimju vai simptomu rasanas gadijuma.

Tiklenes toksicitate

Lonafarnibs izraisija no niijinam atkarigu, redzes tumsa pasliktinasanos pertikiem, ja iedarbiba plazma
bija Iidziga ka cilvéka devai (skatit 5.3. apak$punktu). Oftalmologiska izmekl&$ana javeic katru gadu
un ja terapijas laika rodas jebkadi jauni redzes trauc&jumi.

Vidéji spécigu un specigu CYP3A induktoru vienlaiciga lietoSana

Vidgji specigu un specigu CYP3A induktoru vienlaiciga lietoSana var mazinat lonafarniba efektivitati,
un no tas ir jaizvairas (skatit 4.5. apakSpunktu).

CYP3A inhibitoru vienlaiciga lietoSana




Lonafarniba un spécigu CYP3A inhibitoru vienlaiciga lietoSana ir kontrindicgta (skatit 4.3. un
4.5. apakspunktu).

Vaju CYP3A induktoru vienlaiciga lietoSana

Vaju CYP3A induktoru vienlaiciga lietoSana var mazinat lonafarniba efektivitati, un no tas ir
jaizvairas. Ja no to lieto$anas nevar izvairities, lonafarniba deva nav japielago (skatit
4.5. apakspunktu).

Pétamas personas ar zinamiem CYP3 A4 disfunkcionaliem polimorfismiem

Pacientiem ar zinamu CYP3 A4 disfunkcionalu polimorfismu terapija jauzsak ar 50 % no noraditas
devas. Nepieciesama QTc intervala kontrole (skatit 4.2. un 4.5. apakspunktu).

Citi progeroidu sindromi

Nav sagaidams, ka lonafarnibs bis efektivs progeroidu sindromu, ko izraisa mutacijas citos génos, kas
nav LMNA vai ZMPSTE24, un laminopatiju, kas nav saistitas ar progerinam lidzigu olbaltumvielu
uzkrasanos, arsteéSanai. Nav sagaidams, ka lonafarnibs bis efektivs $adus progeroidu sindromu
arstéSanai: Vernera sindroms, Blima sindroms, Rotmunda—Tomsona sindroms, Kokeina sindroms,
pigmentoza kseroderma, trihotiodistrofija un ataksijas-teleangiektazijas sindroms.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

.=

Zokinvy satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Lonafarnibs tiek metaboliz&ts ar CYP3A4 un 3AS5, un ir zinams, ka tas ir vid&ji specigs CYP3A4
inhibitors. Tadgjadi tas pats inhib& savu metabolismu. P&c daudzkartgjas lonafarniba devas (75 mg
divas reizes diena 6 dienas) Cmax palielinas aptuveni 4 reizes salidzinajuma ar vienreiz&ju lonafarniba
devu (75 mg). Pamatojoties uz Cpnax un AUC vertibam, bija skaidri redzama aktivas vielas uzkrasanas
lidzsvara stavokli. Tas pats attiecinams uz lonafarniba galveno metabolitu, tacu mazaka apjoma.

Lonafarnibs ka ietekmeétais lidzeklis

Spécigi CYP3A inhibitori

Lietojot lonafarnibu vienlaicigi ar specigu CYP3A inhibitoru ketokonazolu veselam pieaugusam
petamajam personam, ketokonazols (200 mg 5 devam) palielinaja lonafarniba (50 mg vienreizgja
deva) Cmax 3,7 reizes un AUC 5,3 reizes. Tas var paaugstinat nevélamo blakusparadibu risku. Tapéc
lonafarniba un spécigu CYP3A inhibitoru vienlaiciga lietosana ir kontrindicgta (skatit

4.3. apaksSpunktu).

Vidéji spécigi CYP3A inhibitori

Kad flukonazols (200 mg vienu reizi diena 4 dienas), kas ir vidgji specigs CYP3A4 inhibitors, tiek
pievienots daudzkartgjai lonafarniba devai (75 mg divas reizes diena 6 dienas, péc tam kopa ar
flukonazolu 4 dienas), lonafarniba iedarbibas atskiribas netiek uzskatitas par kliski nozimigam (nav
izmainu Cpax un 1,2 reizes samazinas AUC). Pievienojot reZimam vidgji spécigu CYP3A4 inhibitoru
flukonazolu, nav noverota papildu inhibicija, iznemot autoinhibitoru iedarbibu péc daudzkartejas
lonafarniba devas. Tomer, pievienojot lonafarnibu esoSajam rezimam, kas satur vidgji specigu CYP3A
inhibitoru, jaievero piesardziba, un varétu bt lietderigi sakt ar mazaku sakuma devu (skatit 4.2. un
4.4, apakspunktu).

Vaji CYP3A inhibitori




Nav veikti zalu mijiedarbibas pétijumi ar vaju CYP3A inhibitoru. Devas pielagoSana netiek
uzskatita par nepiecieSamu, tomér, ja vaja CYP3A inhibitora vienlaiciga lietoSana izraisa
pastavigu toksicitati, lonafarniba deva ir jasamazina par 50 % un ir ieteicama QTc intervala
kontrole (skatit 4.2. un 6.6. apakSpunktu).

Spécigi CYP3A induktori

Lietojot vienlaicigi vienu iekskigi lietojamu 50 mg lonafarniba devu (kombinacija ar vienu iekskigu
100 mg ritonavira devu) péc 600 mg rifampina lietoSanas vienu reizi diena 8 dienas, lonafarniba Cpax
samazinajas 12,5 reizes un AUC samazinajas 50 reizes, salidzinot ar atseviski lietotu rifampinu
veseliem pieaugusajiem. Datu par efektivitati nav, kas pieraditu, ka lonafarnibs joprojam ir efektivs, ja
to lieto vienlaicigi ar spécigu CYP3A induktoru. Tadg] jaizvairas no lonafarniba un spéciga CYP3A
induktora vienlaicigas lietoSanas un jamekI€ terapeitiskas alternativas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Vidéji spécigi CYP3A induktori

Mijiedarbibas petijumi ar vidgji specigu CYP3A induktoru nav veikti. Dati par efektivitati nav
pieejami, kas pieraditu, ka lonafarnibs joprojam ir efektivs, ja to lieto vienlaicigi ar vidgji spécigu
CYP3A induktoru. Tade] jaizvairas no lonafarniba un vid&ji spéciga CYP3A induktora vienlaicigas
lietoSanas un jamekIg terapeitiskas alternativas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Vaji CYP3A induktori

Mijiedarbibas petijumi ar vaju CYP3A induktoru nav veikti. Dati par efektivitati nav pieejami, kas
pieraditu, ka lonafarnibs joprojam ir efektivs, ja to lieto vienlaicigi ar vaju CYP3A induktoru. Tadg]
jaizvairas no lonafarniba un vaja CYP3A induktora vienlaicigas lietoSanas un jameklg terapeitiskas
alternativas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Ja nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas lietoSanas ar
vaju CYP3A induktoru, jaturpina lietot esoSo lonafarniba devu. Ja pacientam v&l nav sasniegta
uzturosa deva 150 mg/m? divas reizes diena, ir jasaglaba planotais devas palielinasanas laiks.

Uzturs un atseviSkas sulas, kas ietekmé lonafarniba metabolismu

Greipfriiti, dz&rvenes, granataboli un Sevilas apelsini (pieméram, apelsinu marmelade), kas citadi ir
pazistami ka skabie vai rugtie apelsini, inhibé CYP3A sisteému. Lietojot lonafarnibu, jaizvairas no $o
auglu saturosu partikas produktu vai sulu lietoSanas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lonafarnibs ka ietekméjoss lidzeklis

CYP3A4 substrati

Lonafarnibs ir CYP3A4 inhibitors. Kad lonafarnibs tika lietots vienlaicigi ar CYP3A4 substratu
midazolamu veseliem pieaugusajiem pacientiem, daudzkartgja lonafarniba deva (100 mg divas reizes
diena 5 dienas pé&c kartas) palielinaja midazolama (vienreizg€ja 3 mg perorala deva) Cmax 2,8 reizes un
AUC 7,4 reizes. ST mijiedarbiba tadgjadi paaugstina galgjas sedacijas un elposanas nomakuma risku.
Tapec lonafarniba un midazolama vienlaiciga lietosana ir kontrindiceta (skatit 4.2., 4.3. un

4.4, apakspunktu).

Nav veikti mijiedarbibas petijumi ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem. HMG-CoA reduktazes
inhibitori atorvastatins, lovastatins un simvastatins metaboliz€jas ar CYP3A palidzibu. Lonafarnibs ir
specigs in vivo CYP3A mehanisma-balstits inhibitors, un, lictojot vienlaikus ar atorvastatinu,
lovastatinu vai simvastatinu, paredzams, ka lonafarnibs palielinas $o statinu koncentraciju plazma. Tas
paaugstina miopatijas, tostarp rabdomiolizes, risku. Tap€c lonafarniba un atorvastatina, lovastatina un
simvastatina vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Loperamids



Lietojot lonafarnibu vienlaicigi ar loperamidu veselam pieaugu$sam p&tamajam personam, vairakas
lonafarniba devas (100 mg divas reizes diena 5 dienas p&c kartas) palielingja loperamida (viena 2 mg
perorala deva) Cmax 3,1 reizes un AUC 4,0 reizes. Loperamida deva nedrikst parsniegt 1 mg diena
(skatit 4.4. apakSpunktu). Ja katru dienu ir jalieto vairak neka 1 mg loperamida, deva lenam un
piesardzigi japalielina, ja nepiecieSams caurejas arsteéSanai.

CYP2C19 substrati

Lietojot lonafarnibu vienlaicigi ar CYP2C19 substratu omeprazolu veselam pieaugu$sam pétamajam
personam, vairakas lonafarniba devas (75 mg divas reizes diena 5 dienas p&c kartas) palielinaja
omeprazola (viena 40 mg perorala deva) Cmax par 28 % un AUC par 60 %. Pacienti, kuri lieto zales,
kas ir CYP2C19 substrati, $aja perioda ir janovero, vai nerodas iesp&jamas blakusparadibas,
nepiecieSamibas gadijuma pielagojot devu.

MATE] un MATE2-K

Pamatojoties uz in vitro datiem, lonafarnibs ir MATE1/MATE2-K inhibitors kliniski nozimigas
maksimalajas sist€émiskajas koncentracijas un var potenciali paatrinat kliiski nozimigu mijiedarbibu.
Paslaik vienigais identificetais kliniski nozimigais MATE1/MATE2-K substrats ir metformins.
Jaizvairas no metformina un lonafarniba vienlaicigas lietoSanas. Ja nepiecieSams lietot metforminu,
arstiem ripigi janovero pacienti, vai nerodas mijiedarbiba ar lonafarnibu.

P-glikoproteina substrati

Lietojot lonafarnibu vienlaicigi ar P-glikoproteina substratu feksofenadinu veselam pieaugusam
pe€tamajam personam, vairakas lonafarniba devas (100 mg divas reizes diena 5 dienas pé&c kartas)
palielinaja feksofenadina (viena 180 mg perorala deva) Cmax par 21 % un AUC par 24 %. Lietojot
lonafarnibu vienlaicigi ar P-glikoproteina substratiem (pieméram, digoksinu, dabigatranu), ja
minimalas koncentracijas izmainas var izraisit smagu vai dzivibai bistamu toksicitati, jakontrole
nevelamas blakusparadibas un jasamazina P-glikoproteina substrata deva saskana ar ta apstiprinato
zalu mark&jumu.

OCT]1 substrati

In vitro petijumi liecina, ka lonafarnibs ir OCT1 inhibitors kliniski nozimigas sist€émiskas
koncentracijas. Tomeér kliniska nozime paslaik nav zinama.

Pretaritmiskas zales un citas vielas, kas var pagarinat QT intervalu

Lonafarnibu jalieto ar piesardzibu pacientiem, kuriem ir vai var attistities QT intervala pagarinasanas,
tostarp pacientiem, kuri lieto pretaritmiskas zales, pieméram, amiodaronu, disopiramidu,
prokainamidu, hinidinu un sotalolu, vai citas zales, kas var izraistt QT intervala pagarinasanos,
piemé&ram, hlorokvinu, halofantrinu, klaritromicinu, haloperidolu, metadonu un moksifloksacinu
(skatit 4.4. apakpunktu). Sis saraksts nav izsmelo§s, un visas pretaritmiskas zales janoverte attieciba
uz to potencialo QT intervala pagarinasanas iedarbibu.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Petijumi, lai novertetu vienlaicigu lonafarniba un perorala kontracepcijas lidzekla mijiedarbibu nav
veikti. Sievieteém reproduktiva vecuma arstesanas laika ar Zokinvy un vismaz 1 ned&lu péc pedgjas
devas lietosanas jaizmanto efektiva kontracepcija (skatit 4.6. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika ar Zokinvy un vismaz 1 nedelu p&c pedgjas devas
lietosanas jaizmanto efektiva kontracepcija. VirieSiem, kuru partneres ir sievietes ar reproduktiva

vecuma, arst€Sanas laika ar Zokinvy un vismaz 3 ménesus p&c p&dejas devas lietosanas jaizmanto
efektiva kontracepcija.

Zokinvy ietekme uz kontraceptiviem steroidiem nav pétita. Ja kontracepcijai izmanto sist€miskos
steroidus, japievieno barjeras metode.

Griitnieciba
Dati par lonafarniba lietosanu griitniecibas laika nav pieejami vai ir ierobezoti. PEtijumi ar
dzivniekiem liecina par reproduktivu toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Lonafarniba lietosana nav

ieteicama gritniec€m un sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto kontracepcijas lidzeklus.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai lonafarnibs izdalas mates piena. Petijumos ar dztvniekiem pieradits, ka lonafarnibs
izdalas piena (stkaku informaciju skattt 5.3. apakSpunkta). Nevar izslégt risku
jaundzimusSajiem/zidainiem.

Leémums partraukt barosanu ar kriiti vai partraukt terapiju ar lonafarnibu japienem, izvertgjot kriits
baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par lonafarniba ietekmi uz cilvéku fertilitati nav pieejami. PEtTjumos ar dzivniekiem lonafarnibs
izraisTja t€vinu un matisu reproduktivas sist€mas izmainas un resorbciju (skatit 5.3. apakSpunktu).
Sobrid nav zinama lonafarniba potenciala ietekme uz cilveku fertilitati.

4.7. letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Lonafarnibs maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&c lonafarniba
lietoSanas var rasties nogurums (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak novérotas blakusparadibas ir vemsana (86 %), caureja (78 %), paaugstinats
aspartataminotransferazes limenis (64 %), paaugstinats alaninaminotransferazes Iimenis (50 %),
samazinata estgriba (41 %), slikta diisa (38 %), sapes védera (35 %), nogurums (29 %), samazinata
kermena masa (27 %), aizciet&jums (18 %) un augsg€jo elpcelu infekcija (11 %). Vairums nevélamo
blakusparadibu radas pirmo 4 nedglu laika pec arst€Sanas uzsaksanas un kopuma vienmerigi
samazinajas, palielinoties arstésanas ilgumam.

Visnopietnakas blakusparadibas ir paaugstinats alantnaminotransferazes Iimenis (3,6 %), paaugstinats
aspartataminotransferazes limenis (3,6 %), cerebrala iS€mija (3,2 %), drudzis (1,6 %) un dehidratacija
(1,6 %).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Klmiskajos petijumos noverotas blakusparadibas ir noraditas 3. tabula atbilstosi organu sistému
klasifikacijai un ieteicamajam terminam. Sastopamibas biezums definéts §adi: loti biezi (>1/10), biezi
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(no >1/100 lidz <1/10), retak (no >1/1000 Iidz <1/100), reti (no >1/10 000 lidz <1/1000), loti reti
(<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas noraditas to bieZuma samazinajuma seciba katra organu sist€émas
klasifikacija.
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3. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu Loti biezi Biezi

klasifikacija

Infekcijas un Augsgjo elpcelu infekcija Infekcija

infestacijas Rinits
Gastroenterits
Gripa

Mutes pustula
Perirektals abscess
Pneimonija
Sinusits

Asins un limfatiskas
sist€mas traucgjumi

Pazeminats hemoglobina limenis

Samazinats leikocTtu skaits

Vielmainas un uztures | Estgribas samazinaSanas Dehidratacija

traucgjumi Kermena masas samazinasanas Hipermagnémija
Hipokalieémija
Hipoalbuminémija
Hiponatriémija

Psihiskie traucgjumi

Nomakts garastavoklis

Nervu sistémas

Cerebrala is€mija

trauc€jumi Galvassapes
Reibonis
Parestezija

Elposanas sisteémas Klepus

trauc&jumi, krtiSu
kurvja un videnes

Deguna asinoSana
Balsenes/orofaringealas sapes

slimibas Aizlikts deguns
Kunga un zarnu trakta | Vemsana Gazu uzkrasanas vedera
traucgjumi Caureja (meteorisms)
Slikta dusa Kolits
Sapes védera® Dispepsija
Aizcietgjums Gastrits
Apaksgja kunga-zarnu trakta
asinosana
Aknu un zults izvades Paaugstinats Pazeminats kreatinina ITmenis asinis
sistémas traucgjumi aspartataminotransferazes limenis
Paaugstinats

alaninaminotransferazes Iimenis
Pazeminats bikarbonata ITmenis
asinis

Adas un zemadas audu Izsitumi
bojajumi Nieze
Sausa ada
Adas hiperpigmentacija

Skeleta, muskulu un
saistaudu sisteémas
bojajumi

Skeleta un muskulu sapes
Sapes mugura
Sapes ekstremitates

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Nogurums

Drudzis
Sapes kriitts
Drebuli

Traumas, saindéSanas
un ar manipulacijam
saistttas komplikacijas

Zoba lizums

* Sapes vedera ietver sapes védera un sapes vedera augsdala.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts
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Nevélamas kunga-zarnu trakta blakusparadibas

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija kunga-zarnu trakta blakusparadibas (vemsana

[85,7 %], caureja [77,8 %], slikta dusa [38,1 %]). No pacientiem, kuriem bija ar arsté$anu saistita
vemsana, 29 (53,7 %) pacientiem bija 1. smaguma pakapes vemsana (definéta ka nav nepiecieSama
iejaukSanas) un 25 (46,3 %) bija 2. smaguma pakapes vemsana (definéta ka ambulatora intravenoza
hidratacija; nepiecieSama mediciniska iejauksanas). No Siem pacientiem, kuriem bija ar arstéSanu
saistita slikta dusa, 23 (95,8 %) bija 1. smaguma pakapes slikta disa (definéta ka stgribas zudums,
nemainot &Sanas paradumus), un 1 (4,2 %) pacientam bija 2. smaguma pakapes slikta diiSa (defingta ka
samazinata perorala lietoSana, neradot ievérojamu kermena masas zudumu, dehidrataciju vai
malnutriciju). ProLonl terapijas pirmajos ¢etros meénesos 19 (67,9 %) pacientiem bija vemsana un 10
(35,7 %) pacientiem bija slikta dusa. Terapijas beigas 4 (14,3 %) pacientiem bija nepiecieSami lidzekli
pret vemsanu vai pret sliktu duisu (skatit 4.4. apakspunktu). Kopuma 4 pacienti partrauca arstésanu,
galvenokart sliktas daSas vai vemsSanas dél.

Lielakajai dalai pacientu, kuriem bija ar arsteSanu saistita caureja (aptuveni 94 %), bija viegla vai
videji smaga caureja; 38 (77,6 %) pacienti zinoja par 1. smaguma pakapes (kas definéta ka mazak
neka 4 vedera izejas diena salidzinajuma ar sakotn&jo Itmeni) un 8 (16,3 %) pacienti zinoja par

2. smaguma pakapes ar arstéSanu saistitu caureju (kas definéta ka vedera izejas palielinasanas par 4—6
reizém diena salidzinajuma ar sakotn&jo Itmeni; ierobeZoja ikdienas dzives instrumentalas aktivitates).
Tris (6,1 %) pacienti zinoja par 3. smaguma pakapes caureju (kas definéta ka védera izejas
palielinasanas par 7 vai vairak reiz€m diena salidzinajuma ar sakotngjo stavokli; nepiecieSama
hospitalizacija; loti izteikta stomas izdalijumu palielinasanas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli;
ierobezotas ikdienas dzives pasapriipes aktivitates). ProLonl terapijas pirmajos Cetros ménesos 23
(82,1 %) pacientiem bija caureja, bet 1idz terapijas beigam 3 (10,7 %) pacientiem bija caureja.
Divpadsmit (42,9 %) pacienti tika arst&ti ar loperamidu.

Elektrolitu novirzes

Elektrolitu novirzes (hipermagn&mija, hipokali€mija, hiponatriemija) bija 4 (6,3 %) pacientiem. No

2 pacientiem, kuriem bija hipermagn@mija, 2 (100 %) pacientiem bija 1. smaguma pakapes
hipermagnémija (kas defin€ta ka > normas augsgjas robezas [NAR] Iidz 3,0 mg/dl; > NAR lidz

1,23 mmol/l). No diviem pacientiem, kuriem bija hipokaliemija, 1 (50 %) pacientam bija 1. smaguma
pakapes hipokaliemija (kas definéta ka < normas apaksgjas robezas [ZNR] 1idz 3,0 mmol/l) un 1

(50 %) pacientam bija 3. smaguma pakapes hipokaliemija (kas defingta ka <3,0 Iidz 2,5 mmol/l;
nepiecieSama hospitalizacija). No 1 pacienta, kuram bija hiponatriémija, 1 (100 %) pacientam bija

1. smaguma pakapes hiponatriemija (kas definéta ka < ZNR Iidz 130 mmol/l). Dehidratacija bija

3 (4,8 %) pacientiem. No 3 pacientiem, kuriem bija dehidratacija, 1 (33,3 %) pacientam bija

1. smaguma pakapes dehidratacija (kas definéta ka palielinats iekskigi lietojamo Skidrumu daudzums,
sausas glotadas, samazinats adas turgors) un 2 (66,7 %) pacientiem bija 2. pakapes dehidratacija (kas
defingta ka nepiecie$ami intravenozi ievadami $kidumi).

Aminotransferazu limena paaugstinasanas

Paaugstinats alaninaminotransferazes Itmenis tika registréts 14 (50,0 %) ProLon1pacientiem. No
pacientiem ar paaugstinatu alantnaminotransferazes limeni 11 (78,6 %) pacientiem bija 1. smaguma
pakapes paaugstinasanas (kas defin€ta ka augstaka par NAR lidz 3,0 reizém virs NAR, ja sakotngjais
ITmenis bija normas robezas; no 1,5 1idz 3,0 reizém augstaka par sakotngjo [imeni, ja sakotngjais
Itmenis bija normas robezas), 1 (7,1 %) pacientam bija 2. smaguma pakapes paaugstinasanas (kas
definét ka no 3,0 Iidz 5,0 reiz€m virs NAR, ja sakotngjais Iimenis bija normas robezas) un 2 (14,3 %)
pacientiem radas 3. smaguma pakapes paaugstinasanas (kas definéta ka no >5,0 1idz 20,0 x NAR, ja
sakotngjais [imenis bija normas robezas; no >5,0 lidz 20,0 x sakotngjais Itmenis, ja sakotngjais [imenis
bija patologisks).

Paaugstinats aspartataminotransferazes limenis tika registréts 18 (64,3 %) ProLon1 pacientiem. No
Siem pacientiem 17 (94,4 %) pacientiem bija 1. smaguma pakapes paaugstinasanas (kas definéta ka
augstaka par NAR Iidz 3,0 reizém virs NAR, ja sakotng&jais [imenis bija normas robezas; 1,5-3,0 reizes
augstaks par sakotngjo Iimeni, ja sakotng&jais limenis bija patologisks) un 1 (5,6 %) pacientam bija

3. smaguma pakapes paaugstinasanas (kas defingta ka no >5,0 [idz 20,0 x NAR, ja sakotngjais Itmenis
bija normas robezas; >5,0 Iidz 20,0 x sakotngjais limenis, ja sakotngjais Iimenis bija patologisks).
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ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Akiditas pardozeésanas gadijuma janodroSina atbalstoSa mediciniska apriipe saskana ar kliniskam
indikacijam, tai skaita Skidruma aizvietoSana, lai izvairTtos no elektrolitu lidzsvara trauc€jumiem un

organisma stavokla galveno raditaju riipiga kontrole. Antidota pret lonafarnibu, kas paredzgts
pardoz€Sanas noveérsanai, nav.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekmégjosie lidzekli, dazadi
gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosie lidzekli, ATK kods: A16AX20

Darbibas mehanisms

Lonafarnibs ir slimibu modificgjoss Iidzeklis, kas novers farnesilésanu, tadéjadi samazinot progerina
un progerinam lidzigu patologisku olbaltumvielu uzkrasanos $tnas iek$¢ja kodola membrana. Ta
rezultata tiek saglabata Stnu integritate un normala darbiba. Progerina un progeriam lidzigo
olbaltumvielu uzkrasanas lielo asinsvadu sieninu $tnas izraisa iekaisumu un fibrozi.

Farmakodinamiska iedarbiba

QOTc intervala pagarindsanas

P&c 200 mg lonafarniba divas reizes diena (kopgja deva 400 mg/diena) ievadisanas veseliem
brivpratigajiem noveérota Cmax 10. diena bija 2233 ng/ml, kas ir salidzinams ar vid&jo Cmax 2695 ng/ml,
kas noverots HGPS pacientu populacija. Pie $adas lonafarniba iedarbibas 10. diena noveérotas placebo
korigétas mazako kvadratu vidgjas izmainas starp 0 un 20 ms no sakotn&ja QTc intervala, kas korigéts
atbilstosi sirdsdarbibas atrumam, izmantojot Fridericia formulu (QTcF).

Kliniska efektivitate un droSums

Lonafarniba kliniska efektivitate un droSums tika novertéts divos 2. fazes p&tijumos (ProLonl un
ProLon2). Abi p&tijumi bija viena centra, atklati, vienas grupas pétijumi, kuros veértgja lonafarniba
efektivitati un droSumu pacientiem ar genétiski apstiprinatu HGPS vai apstrades deficita progeroidu
laminopatiju. Pétijumi tika kombinéti, lai veiktu apvienotu analizi un novértétu dzivildzes atskiribas
starp HGPS pacientiem, kuri tika arst&ti ar lonafarnibu, un tiem, kuri ieprieks nebija arsteti ar
lonafarnibu. Dzivildze tika analizéta p&c 1, 2 un 3 gadiem, pamatojoties uz lonafarniba monoterapijas
periodu ProLon1 vai ProLon2 un izmantojot vitalo statusu 2021. gada 1. augusta, ko citadi sauca par
pedgjo noverosanu.

ProLon] petijuma piedalijas 28 pacienti (26 pacienti ar klasisku HGPS, 1 pacients ar neklasisku HGPS
un 1 pacients ar progeroidu laminopatiju ar LMNA heterozigotu mutaciju ar progerinam lidzigu
olbaltumvielu uzkrasanos). Pacienti sanéma lonafarnibu 24 — 30 ménesu laika. Pacienti uzsaka
arstéSanu ar lonafarnibu 115 mg/m? divas reizes diena. P&c Getriem arstéSanas ménesiem pacientiem,
kuriem bija laba panesamiba, devu palielindja Iidz 150 mg/m? divas reizes diena. No 28 arstétajiem
pacientiem dzivildzes novertejuma bija ieklauti 27 pacienti ar HGPS (16 sievietes, 11 viriesi). Vecuma
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mediana arstéSanas sakuma 27 pacientiem bija 7,5 gadi (diapazons: no 3 Iidz 16 gadiem). Petijuma
sakuma visi pacienti bija jaunaki par 18 gadiem.

ProLon2 petijuma piedalijas 35 pacienti (34 pacienti ar klasisku HGPS un 1 pacients ar neklasisku
HGPS). Pacienti sanéma lonafarnibu 12 — 36 ménesu laika. Pacientus arst&ja ar lonafarnibu 150 mg/m?
divas reizes diena. Visi 35 arstétie pacienti bija ieklauti dzivildzes noveértgjuma. Vecuma mediana
arst€Sanas sakuma bija 6,0 gadi (diapazons: no 2 lidz 17 gadiem). Pétijjuma sakuma visi pacienti bija
jaunaki par 18 gadiem.

No 63 pacientiem ProLon1 un ProLon2 15 (24 %) bija nepiecie$sama zinama devu pielagosana.
Vienam (2 %) pacientam terapija tika partraukta, 11 (17 %) pacientiem devas lietoSana tika partraukta
un 3 (5 %) pacientiem deva tika samazinata. 10 pacientiem (10/63, 16 %) sada riciba bija saistita ar
kunga-zarnu trakta darbibas trauc&jumiem — zinamu un bieZi sastopamu lonafarniba blakusparadibu.

Retrospektiva 3 gadu dzivildzes analize pamatojas uz mirstibas datiem 62 HGPS pacientiem (27
ieprieks nearsteti pacienti ProLonl un 35 ieprieks nearstéti pacienti ProLon2), kuri arstéti ar
lonafarniba monoterapiju, un datiem saparotiem, nearstétiem pacientiem atseviska slimibas dabiskas
gaitas kohorta.

Ar lonafarnibu arsteéto HGPS pacientu vidgjais miiza ilgums pirmo 3 nov&roSanas gadu laika
palielinajas vidgji par 0,44-0,47 gadiem (attiecigi bez korigé$anas péc vecuma arstéSanas sakuma un
ar to). Tomér pieejamo datu nenoteiktibas d€] §is raditajs var€tu biit tikai 2,4 meénesi.

Pedgjas noverosanas laika (z. i., 2021. gada 1. augusta) ar lonafarnibu arstéto HGPS pacientu vidg&jais
miiza ilgums palielinajas vidgji par 4,3 gadiem. Nemot vera datu kopas pieejamo ierobezoto
informaciju, tas var bt tikai 2,6 gadi. P€d€ja noverosanas laika rezultati jainterpret€ ar zinamu
piesardzibu, jo pacienti sanéma papildu (iesp&jams, ar ieguvumu) arstéSanu.

Dzivildzes analizes kopsavilkums ir noradits 4. tabula.

4. tabula. Dzivildzes analizes kopsavilkums pacientiem ar Hacinsonsa-Gilforda progerijas

sindromu (ar lonafarnibu arsteti, salidzinot ar aréju slimibas dabiskas gaitas kohortu)

RMST* atSkiriba gados Riska attieciba* (95 % TI)
95 % TI)

3 gadu nove€rosana

0,466 (0,204; 0,728) P1+P2
0,414 (0,042; 0,785) P1
0,172 (-0,101; 0,445) P2

0,28 (0,107; 0,756) P1+P2
0,15 (0,017; 1,263) P1
0,71 (0,199; 2,556) P2

pedgja noverosana (2021. gada
1. augusts)

4,338 (2,551; 6,126) P1+P2

0,28 (0,154; 0,521) P1+P2

2 gadu noveérosana

0,237 (0,074; 0,401) P1+P2

0,29 (0,097; 0,838) P1+P2

1 gada novéroSana

0,094 (0,034; 0,154) P1+P2

0,20 (0,054; 0,732) P1+P2

TI = ticamibas intervals; P1 = ProLonl1; P2 = ProLon2; RMST (restricted mean survival time)=

ierobezots vidgjais dzivildzes laiks.

ProLon]1 piedalijas 27 pacienti un ProLon2 — 35 pacienti.
* Aprékini pamatojas uz $adu saparoSanu: katram lonafarniba pacientam randomizéti tika atlasits para
nearstets tada pasa dzimuma pacients no ta pasa kontinenta. Lonafarniba pacienti tika saskanoti pari
secigi, no vecaka pacienta terapijas sakuma laika 1idz jaunakajam. Vecums terapijas sakuma
nearstétam pacientam saskanota pari tika pielidzinats lonafarniba pacienta vecumam. Ja nearstétam
pacientam bija ilgaka novéroSana neka ar lonafarnibu arstétam pacientam, kurs bija pari, tad So
noverosanu cenzeja ar lonafarnibu arsteta pacienta noverosanas laika beigas. RMST regresijas analizé
un riska attiecibas Koksa (Cox) proporcionala riska regresijas analizé dzimums un kontinents bija

stratifikacijas faktori, un vecums arstésanas sakuma bija kovariats.

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iesp&jams iegit pilnigu informaciju par §tm zalém. Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegtito
informaciju par §Tm zalém un vajadzibas gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Absoliita biopieejamiba nav novertéta. Lonafarnibs tick absorbéts perorali. Laika Iidz maksimalas
koncentracijas sasniegSanai (tmax) mediana bija 2—4 stundas. P&c vairaku lonafarniba devu (100 mg
divas reizes diena 5 dienas) lietoSanas veseliem brivpratigajiem videéja maksimala koncentracija bija
964 ng/ml, ko novéroja vidgji 4 stundas (2—5 stundu diapazona).

Veseliem brivpratigajiem iedarbiba p&c vienas peroralas 75 mg lonafarniba devas, lietojot to ka
neskartu kapsulu, tika salidzinata ar iedarbibu péc vienas peroralas 75 mg lonafarniba kapsulas satura,
kas sajaukts ar apelstnu sulu, bananu biezeni, jogurtu un mannas putru (noradijumus par kapsulas
satura sajaukSanu ar apelsinu sulu, bananu biezeni, jogurtu un mannas putru skatit 6.6. apakSpunkta)
lietoSanas. P&c §1s sajauksanas tika konstatéts, ka lonafarniba iedarbiba palielinas vai samazinas, ka
noradits 5. tabula.

5. tabula. Ietekme uz lonafarniba iedarbibu, ja kapsulas saturs tiek sajaukts ar partiku

Miksta partika Crmax AUC
Apelsinu sula 19% 18%
Bananu biezenis 111% 17%
mannas putra 17% 19%
Jogurts 14% 112%

1 = palielinajums; | = samazinajums; AUC = laukums zem koncentracijas liknes; Cmax = maksimala
noverota koncentracija

Veseliem brivpratigajiem péc vienas peroralas 100 mg lonafarniba devas lietoSanas uzturs samazinaja
lonafarniba uzstkSanos, un relativa perorala biopieejamiba p&c &anas, salidzinot ar lietoSanu tuksa
disa, bija attiecigi 48 % un 77 %, pamatojoties uz Cmax un AUC. Vairaku lonafarniba devu lietoSana
kopa ar uzturu veselam pieaugusam personam bitiski neietekméja biopieejamibu un samazinaja
mainigumu starp individiem (~16 %).

Veseliem brivpratigajiem AUCtau/AUC-12 akumulacijas attieciba ir aptuveni 4,46, bet Cinax — 3,36.

Mainiba viena cilvéka ietvaros ir 20,79 % Cmax un 21,13 % AUCrau, un mainiba starp individiem ir
36,92 % Cumax un 50,75 % AUCrau.

Izkliede

In vitro plazmas olbaltumvielu saistiSanas ar lonafarnibu bija > 99 % koncentracijas diapazona no 0,5
11dz 40,0 mikrogramiem/ml. Asins un plazmas attieciba bija 0,992—1,56.

Lonafarniba farmakokingtika ir atkariga no laika. Salidzinot p&tijumus ar veseliem pieaugusiem
brivpratigajiem, kuri lietoja vienreiz&ju 75 mg lonafarniba devu, ar 75 mg lonafarniba lieto§anu divas
reizes diena5 dienas, atklaja, ka p&c vairaku lonafarniba devu lietoSanas 5 dienas ta Skietamais
izkliedes tilpums samazinas par 60 % (attiecigi 242 1un 97,4 1).

Biotransformacija

Lonafarnibs tiek plasi metabolizets aknas. Lonafarnibs veidoja 50-57 % no profilétas plazmas
radioaktivitates. Abu interes€joSo metabolitu kopg&ja atgiisana plazma: HM17 (15,1 %) un HM21

(13,9 %), tapec kopuma tika atgiiti 79—86 % no radioaktivitates plazma. Biezi sastopamie metabolisma
celi ietvera oksidaciju, dehidrogengsanu un So divu procesu kombinacijas. Lielako dalu metabolitu
radija strukturalas izmainas lonafarniba piperidina gredzena regiona.

HM21 ir farmakologiski aktivs metabolits. Pe&c 100 mg lonafarniba ickSkigas lictoSanas divas reizes

diena 5 dienas HM21 maksimala koncentracija plazma 94,8 ng/ml rodas aptuveni p&c 4 stundam
(diapazons: 3-6) ar AUCrau 864 ng-h/ml. P&c 75 mg lonafarniba iekSkigas lietoSanas divas reizes
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diena 5 dienas HM21 maksimala koncentracija plazma ir 82,1 ng/ml p&c aptuveni 3 stundam
(diapazons: 3-5) ar AUCrau 767 ng-h/ml.

In vitro metabolisma pé&tfjumi liecina, ka CYP3A4 un CYP3A5 galvenokart ir atbildigi par lonafarniba
oksidativo metabolismu un ka lonafarnibs ir in vivo jutigs CYP3A4 substrats.

Urina un feces tika raksturots/identificéts 21 metabolits. Neviens neraksturigs metabolits neparsniedza
5 % no devas.

Transportolbaltumvielas

Pamatojoties uz in vitro datiem, lonafarnibs, visticamak, ir P-glikoproteina substrats, nevis BCRP,
OCT1, OATPIB1 un OATPI1B3 substrats.

Eliminacija

A 'C — absorbcijas, metabolisma un ekskrécijas pétijums, kas tika veikts veseliem brivpratigajiem
pec vienas lonafarniba devas lietoSanas, atklaja, ka no zalem iegiita radioaktivitate galvenokart tika
izvadita ar feceém. Vid€ja kumulativa radioaktivitates ekskrécija bija 61 % féc€s un mazak neka 1 %
urina Iidz 24 stundam péc devas lieto$anas (kop&ja atgiistamiba bija ~62 % masas Iidzsvara p&tijuma).

Lonafarniba farmakokingtika ir atkariga no laika. Salidzinot petijumus ar veseliem piecaugusiem
brivpratigajiem, kuri lietoja vienreiz&ju 75 mg lonafarniba devu, ar 75 mg lonafarniba lietoSanu divas
reizes diena 5 dienas, atklaja, ka p&c vairaku lonafarniba devu lietoSanas 5 dienas ta klirenss
samazinajas par 75 % (attiecigi 48,2 I/h un 12,1 1/h) un t;,; palielinajas par 60 % (attiecigi 3,5 h pret
5,6 h).

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucéjumi

Lonafarnibs nav pétits pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Lietojot vienlaicigi vienu iekskigi
lietojamu 50 mg lonafarniba devu (kombinacija ar vienreizgju iekskigu 100 mg ritonavira devu)
pacientiem ar viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem, tika novérota Iidziga ietekme
uz lonafarnibu, salidzinot ar atbilsto$u normalu kontroles grupu (normalu aknu darbibu). Sie rezultati
liecina, ka pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago
(skatit 4.2. apakspunktu). Lonafarnibs ir kontrindicgts pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu), jo ir sagaidamas ar dekompensaciju saistitas droSuma
problémas caurejas riska dél (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu). Lonafarnibs (un, visticamak, HM21)
tiek plasi metabolizéts aknas. Tade] aknu darbibas trauc€jumi, visticamak, izraisis lonafarniba
iedarbibas palielinasanos (ietekme uz HM21 nav zinama) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi

Lonafarnibs nav pétits pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).
Lonafarnibs un HM21 tikai ierobezota apmera izdalas ar urinu. Tap&c nav sagaidams, ka nieru
darbibas traucg€jumi ietekmés lonafarniba un HM21 iedarbibu.

Dzimums

Farmakokingtikas dati veseliem brivpratigajiem p&c vienas peroralas 100 mg lonafarniba devas
liecina, ka lonafarniba iedarbiba (AUC.in¢) ir lielaka sievietem (par 44 % lielaka) neka virieSiem.
Dzimumam bija mazaka ietekme (26 %) uz Cmax salidzinajuma ar AUC.int.

Vecums

Farmakokingtikas dati veseliem brivpratigajiem p&c vienas peroralas 100 mg lonafarniba devas
liecina, ka lonafarniba iedarbiba (AUC.ixs) ir lielaka gados vecakiem cilvekiem (par 59 % lielaka
65 gadus veciem vai vecakiem cilveékiem), salidzinot ar jaunakiem pacientiem vecuma no 18 lidz
45 gadiem. Vecumam bija mazaka ietekme (27 %) uz Cmax salidzinajuma ar AUCo.inf.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Lonafarnibs neietekmgja QT vai QTc intervalu jlirascticinam un peértikiem netika novérotas
elektrokardiogrammas (EKG) izmainas. Lonafarnibam bija vidg&ji izteikta un izoléta ietekme uz EKG
QT intervalu zurkam pie aprekinatas iedarbibas, kas bija Iidziga tai, kada noverota cilvekiem.

Pettjumos ar pertikiem, kuru ilgums neparsniedz 1 gadu, nebija iesp&jams noteikt devas Iimeni, kuru
lietojot, nenovéro nevelamas blakusparadibas (no-observed-adverse-effect level — NOAEL).
Sistemisku toksicitati novéroja 3 ménesu un 1 gada toksicitates petijjumos ar zurkam un pertikiem,
lietojot attiecigi devas >30 un >10 mg/kg/diena, kas atbilst iedarbibai, kas ir zemaka par to, kadu
novero pacientiem. Toksicitates atrades ietvera kaulu smadzenu nomakumu, s€klinieku toksicitati un
limfoido toksicitati Zurkam un pertikiem, nieru izmainas zurkam (vakuolizacija, mineralizacija un
ieks€jas nieru serdes nekroze), ka ar1 caureju un elektroretinografiskas izmainas pertikiem. Tris
ménesu toksicitates petijuma ar pertikiem akiita saslimstiba ar asino$anu vairakos organos tika
noverota nelielam skaitam pertiku, kuri sanéma 60 mg/kg/diena, kas atbilst iedarbibai, kura lidziga tai,
kada novérota cilvékiem (150 mg/m? divas reizes diena). Toksicitates pétijumos ar pértikiem tiklenes
fotoreceptoru atseviSku Stnu nekrozes atradi acis noveroja, lietojot >40 mg/kg/diena. Tris ménesu
noverosanas petijuma elektroretinografijas izmainas tika noverotas, lietojot >15 mg/kg/diena, tai skaita
nozimigas skotopijas amplitiidas izmainas, lietojot 60 mg/kg/diena, kas norada uz niijinu $tinu
trauc€jumiem un nakts redzes traucg€jumiem. Lonafarniba toksiskas ietekmes uz acim NOAEL ir
pienemts 20 mg/kg/diend, kas atbilst cilveékiem novérotajai iedarbibai (150 mg/m? divas reizes diend).

Lonafarnibs palielingja pirms un péc implantacijas auglu zudumu un samazinaja dzivo auglu skaitu
zurku matiteém, lietojot devas >30 mg/kg/diena. Saja devas limeni novéroja arf samazinatu matites
kermena masu un mazaku augla kermena masu. Matites toksicitates un F1 metiena NOAEL ir
pienemts 10 mg/kg/diena ar tadu aprékinato iedarbibas Iimeni, kas ir mazaks par cilvékiem noveroto
iedarbibu (lietojot 150 mg/m? divas reizes diena).

Toksisku ietekmi uz reproduktivajiem organiem noveroja zurku un pertiku t€viniem, tai skaita mazaku
seklinieku un s€klinieku piedeéklu masu, aspermiju, izmainitu spermatogenézi un spermatogoniju
atliekas zurku t€viniem, lietojot > 90 mg/kg/diena, un mazaku seklinieku masu peértiku teviniem,
lietojot mazako testeto devu 10 mg/kg/diena. NOAEL vai mazaka parbaudita deva attieciba uz sadu
iedarbibu atbilst iedarbibas Itmeniem, kas ir zemaki par iedarbibas limeniem, kas noveroti cilvékiem,
lietojot 150 mg/m? divas reizes diena.

Lonafarnibam bija teratog€ns potencials kliniski nozimigas iedarbibas gadijuma trusiem, bet bez
toksicitates matitei, izraisot malformaciju un augla skeleta attistibas variaciju sastopamibas
palielinasanos, ko novéroja, lietojot mazako testeéto devu 10 mg/kg/diena, atbilst iedarbibas I[imenim,
kas mazaks par cilvékiem novéroto iedarbibu, lietojot 150 mg/m? divas reizes diena. Matites toksicitati
noveroja, lietojot > 40 mg/kg/diena, bet gan matites, gan embriofetalo toksicitati, tai skaita abortu,
urina krasas izmainas, kermena masas zudumu, palielinatu pecimplantacijas zudumu un samazinatu
augla kermena masu, noveroja, lietojot 120 mg/kg/diena, kas atbilst iedarbibai, kas lielaka neka
cilvekiem (attiecigi ~ 2—25 reizes lielaka neka iedarbiba cilvékam, lietojot 150 mg/m? divas reizes
diena). Prenatalas un postnatalas attistibas p&tijuma ar zurkam lonafarnibam nebija nevélamas
ietekmes uz F1 un F2 paaudzém. Lonafarnibs izdalas piena p&c iekskigas lietosanas zurkam laktacijas
perioda, un piena un plazmas koncentracijas vidgja attieciba p&c 12 stundam ir 1,5.

Kopuma lonafarnibs nav genotoksisks, pamatojoties uz in vitro testu, tai skaita bakteriju reversas
mutacijas testu un hromosomu aberacijas testu, kura izmanto cilvéka periféro asinu limfocttus,
rezultatiem. /n vivo pelu kaulu mikrokodolu testa lonafarnibs nebija genotoksisks, ja devas no 50 lidz
60 mg/kg/diena (intraperitoneala injekcija) tika ievaditas attiecigi pelu téviniem un matitém. Tomer Sie
devu Itmeni ir zemaki par kliniski nozimigo devu.

Lonafarniba kanceroggnais potencials nav pétits.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Povidons

Poloksamérs

Kroskarmelozes natrija sals
Koloidalais beztudens silicija dioksids
Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins (E 171)

Titana dioksids

Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)

Sarkanais dzelzs oksids (E 172) (tikai 75 mg kapsulas)
Saulespuku lecitins (E 322)

Melna tinte
Sellaka
Melnais dzelzs oksids (E 172)
Propilénglikols
Amonjaka Skidums
Kalija hidroksids
6.2. Nesaderiba
Nav piemérojams.
6.3. Deriguma termin§

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originalaja iepakojuma. Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma. STm zalém

nav nepiecieSama pasa uzglabasanas temperatiira.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

ABPE pudele, kas satur desikantu karba un kapsulas, ar indukcijas noslégu un polipropiléna vacinu.

Iepakojuma 30 cietas kapsulas.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

Pacienti, kuri nespéj norit veselas kapsulas

Ja kapsulas nevar nort veselas, tas var atvert un kapsulas saturu sajaukt ar apelsinu sulu, bananu
biezeni, jogurtu vai mannas putru. Kapsulas saturu nedrikst sajaukt ar abolu biezeni, zemesriekstu

sviestu vai auzu parslu putru.
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1. darbiba. Sajaucot ar apelsinu sulu, izmantojiet tiru zalu traucinu un izmeriet vai nu 5 ml, vai 10 ml
apelsinu sulas. Varat izveleties lietot 5 ml vai 10 ml apelsinu sulas.

Sajaucot ar mikstu partiku, nomeriet 1 vai 2 t€jkarotes bananu biezena, jogurta vai mannas putras. Jiis
varat izveleties izmantot 1 vai 2 tgjkarotes bananu biezena, jogurta vai mannas putras.

2. darbiba. Iepildiet 1. darbiba nomé&rito apelsinu sulu, bananu biezeni, jogurtu vai mannas putru tira
trauka.

3. darbiba. Turiet kapsulu virs trauka, kura ir apelsinu sula, bananu biezenis, jogurts vai mannas
putra. Turiet kapsulu no abam pusém starp 1kski un raditajpirkstu. Viegli pagriezot, atveriet kapsulu.

4. darbiba. Iztuksojiet kapsulas saturu tiesi trauka ar apelsinu sulu, bananu biezeni, jogurtu vai
mannas putru.

5. darbiba. Izmantojot tiru karoti, labi samaisiet kapsulas saturu ar apelsinu sulu, bananu biezeni,
jogurtu vai mannas putru. Ja jalieto tikai viena kapsula, parejiet pie 7. darbibas. Ja paredzéts lietot
divas kapsulas, parejiet pie 6. darbibas.

6. darbiba. Ja jalicto divas kapsulas, atkartojiet 1.—5. darbibu ar otro kapsulu. Kad pabeidzat, parejiet
pie 7., 8. un 9. darbibas.

7. darbiba. Izlietojiet visu maistjumu kopa ar €dienu apméram 10 miniiSu laika p&c sagatavosSanas.
Katra deva ir jaiemaisa un jaizlieto 10 minasu laika. MaisTjums jasagatavo tikai tad, kad to ir paredz&ts
lietot.

8. darbiba. Ja izmantojat apelsinu sulu, izskalojiet apelsinu sulas mériSanai izmantoto zalu traucinu un
piepildiet to ar 5 ml tidens katrai kapsulai, kas sajaukta ar apelsinu sulu. Ja izmantojat mikstu partiku,
piepildiet tiru zalu traucinu ar 5 ml idens katrai kapsulai, sajaucot to ar bananu biezeni, jogurtu vai
mannas putru.

9. darbiba. Ielejiet 8. darbiba iemérito tideni trauka, ko izmantojat Zokinvy un apelsinu sulas vai
mikstas partikas sajauksanai. Viegli pasvarstiet trauku ar tideni. [zdzeriet Gideni.

Pacentiem, kuriem nepiecieSama samazinata Zokinvy dienas deva

1. darbiba. Sajaucot ar apelsinu sulu, izmantojiet tiru zalu traucinu un izmériet 10 ml apelsinu sulas.
Sajaucot ar mikstu partiku, ieméeriet 2 t€jkarotes bananu biezena, jogurta vai mannas putras.

2. darbiba. Iepildiet 1. darbiba izmérito apelsinu sulu, bananu biezeni, jogurtu vai mannas putru tira
trauka sajaukSanai.

3. darbiba. Atkariba no arsta noradijumiem turiet vai nu Zokinvy 75 mg, vai 50 mg kapsulu virs
trauka ar apelsinu sulu, bananu biezeni, jogurtu vai mannas putru. Turiet kapsulu no abam pusém starp

1kski un raditajpirkstu. Viegli pagriezot, atveriet kapsulu.

4. darbiba. IztukSojiet kapsulas saturu tiesi trauka ar apelsinu sulu, bananu biezeni, jogurtu vai
mannas putru.

5. darbiba. Izmantojot tiru karoti, labi samaisiet kapsulas saturu un apelsinu sulu, bananu biezeni,
jogurtu vai mannas putru.

6. darbiba. Iepildiet 5 ml maisijuma no maisiSanas trauka tira zalu traucina (5 ml apelsinu sulas
maisTjuma vai 1 tgjkarote mikstas partikas maisijuma).
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7. darbiba. Izlietojiet 5 ml vai 1 t&karoti maisjjuma kopa ar €dienu un aptuveni 10 mintsu laika p&c
sagatavoSanas. Katra deva ir jaiemaisa un jaizlieto 10 mintisu laika. MaisTjums jasagatavo tikai tad,
kad to ir paredzets lietot.

8. darbiba. Piepildiet iztukSoto zalu traucinu ar 5 ml Gidens.

9. darbiba. Viegli pasvarstiet zalu traucinu ar tideni. [zdzeriet Gideni.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Zokinvy 50 mg cietas kapsulas

EU/1/22/1660/001

Zokinvy 75 mg cietas kapsulas

EU/1/22/1660/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 18. jilijs.

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,JZNEMUMA KARTA”
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Uznémuma, kas atbild par zalu izlaidi, nosaukums un adrese

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Stral3e 63/18-19

A-1230 Vienna

Austrija

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen
Niderlande

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZPLATISANAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D.  NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka $1 ir registracija “iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:
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Apraksts Izpildes termin$§

Neintervences p&cregistracijas droSuma pétijums | Kopa ar ikgadgjo atkartoto novertéjumu tiks
(PASS): lai sikak raksturotu Zokinvy droSumu, iesniegti ikgadgjie p&tijuma zinojumi
efektivitati un ar veselibu saistito dzives kvalitati
pacientiem ar Hacdinsonsa-Gilforda progerijas
sindromu un apstrades deficita progeroidu
laminopatiju, registracijas apliecibas ipasniekam
jaiesniedz prospektivas noverosanas kohortas
pétijuma rezultati, pamatojoties uz registru.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (ZOKINVY 50 mg)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zokinvy 50 mg cietas kapsulas
lonafarnib

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 50 mg lonafarniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorijiet desikantu.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma. Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma. STm zalém
nav nepiecieSama Ipasa uzglabasanas temperatiira.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1660/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zokinvy 50 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS (ZOKINVY 50 mg)

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Zokinvy 50 mg cietas kapsulas
lonafarnib

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 50 mg lonafarniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas

5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorijiet desikantu.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma. Uzglabat ciedi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma. STm zalem
nav nepiecieSama Tpasa uzglabaSanas temperatiira.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1660/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (ZOKINVY 75 mg)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zokinvy 75 mg cietas kapsulas
lonafarnib

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 75 mg lonafarniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA
UN NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorijiet desikantu.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma. Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma. STm zalém
nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

Irija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1660/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zokinvy 75 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS (75 mg)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zokinvy 75 mg cietas kapsulas
lonafarnib

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 75 mg lonafarniba.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet liectosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorijiet desikantu.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma. Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma. Sm zalém
nav nepiecieSama Ipasa uzglabasanas temperatiira.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

| 12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1660/002

| 13.

SERIJAS NUMURS

Serija

IZSNIEGSANAS KARTIBA

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Zokinvy 50 mg cietas kapsulas
Zokinvy 75 mg cietas kapsulas
lonafarnib

vSTm zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako informaciju
par $o zalu droSumu. Jis varat palidzget, zinojot par jebkadam noverotajam blakusparadibam. Informaciju par
to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

J Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

J Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

J Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilv€kiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas

ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Zokinvy un kadam nolukam tas lieto

2. Kas Jums jazina pirms Zokinvy lietoSanas

3. Ka lietot Zokinvy

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Zokinvy

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Zokinvy un kadam nolikam tas lieto
Kas ir Zokinvy

Zokinvy satur aktivo vielu lonafarnibu.

Kadam nolikam Zokinvy lieto

Hacinsonsa-Gilforda progerijas sindroms;

Sis zales lieto, lai arstétu pacientus no 12 me&nesu vecuma ar $adiem retiem traucgjumiem:
[ ]
o apstrades deficita progeroidu laminopatijas.

Sis slimibas izraisa izmainas génos, kas nepiecie$ami noteiktu olbaltumvielu razo$anai. So olbaltumvielu
normas varianti palidz uzturét $tinas stipras un stabilas. Tomer izmainitie géni izraisa kaitigu olbaltumvielu
formu, ko sauc par progerinu vai progerinam lidzigam olbaltumvielam, uzkrasanos. Sis kaitigas
olbaltumvielas izraisa $tinu bojajumus, kas Iidzigi noveco$anas ietekmei.

Ka Zokinvy darbojas

Zokinvy darbojas, palidzot samazinat kaitigu progerina vai progerinam lidzigu olbaltumvielu uzkraSanos.

2. Kas Jums jazina pirms Zokinvy lietoSanas
Nelietojiet Zokinvy $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret lonafarnibu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;
J kopa ar zaleém, kas zinamas ka spécigi CYP3A inhibitori (tie var samazinat Zokinvy noardisanos
organisma, izraisot vairak blakusparadibu; skatit talak “Citas zales un Zokinvy™);
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° ar zalém midazolamu;

° ar zalém atorvastatinu, lovastatinu, simvastatinu;
o ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc&jumi.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Zokinvy lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja:

. Jums ir bijusi QTc intervala pagarinasanas vai citi sirdsdarbibas traucgjumi, 1€na sirdsdarbiba vai zems
magnija vai kalija [imenis (skatit 4. punktu);

o esat vecaks par 10 gadiem. ArstéSanas rezultati var at3kirties atkariba no vecuma, kad sakat lietot
Zokinvy;

o Jums ir pastaviga vemsSana vai caureja un ilgstoss &stgribas vai kermena masas zudums (skatit
4. punktu);

. sakat lietot pretcaurejas zales loperamidu. Nemot véra Zokinvy un loperamida mijiedarbibu, arstam
biis svarigi sniegt noradijumus par devam un uzraudzit $o zalu lietoSanu;

o Jums tiek planota operacija. Jus nedrikstat lietot midazolamu — zales, ko parasti lieto operacijas
laika — kopa ar Zokinvy. Arsts var sniegt noradijumus par 30 situaciju;

. Jums ir paaugstinats aknu enzimu limenis asins analizés. So zalu lietoanas laika arstam ir jakontrolg
Jusu aknu darbiba;

J Jums attistas nieru darbibas traucéjumu simptomi. So zalu lietoSanas laika arstam ir jakontrolé Jiisu
nieru darbiba;

o ja Jums rodas jebkadas jaunas redzes izmainas. So zalu lieto$anas laika arstam ir jakontrolé Jisu redze
un acu veseliba;

. lietojat zales, kas ir vid&ji specigs vai specigs CYP3A induktors. No Zokinvy pievieno$anas esoSajai
arstéSanai ar §ada veida zaleém jaizvairas (skatit “Citas zales un Zokinvy” turpmak);

. lietojat zales, kas ir vid&ji specigs CYP3A inhibitors. Zokinvy pievienojot esosajai arst€Sanai ar $ada
veida zalém, jaieveéro piesardziba (skatit “Citas zales un Zokinvy” turpmak);

. Jums ir CYP3A4 disfunkcionals polimorfisms;

. Jums ir progeroidu sindroms, ko izraisa mutacija cita gé€na, kas nav LMNA vai ZMPSTE24, un kas

neizraisa kaitigu olbaltumvielu, ko sauc par progerinu vai progerinam lidzigam olbaltumvielam,
uzkraSanos. Nav sagaidams, ka Zokinvy biis efektivas $ada veida progenoidu sindromiem. Progeroidu
sindromu pieméri, kuru gadijuma nav sagaidams, ka Zokinvy nodros§inas ieguvumu, ir Vernera
sindroms, Blima sindroms, Rotmunda—Tomsona sindroms, Kokeina sindroms, pigmentoza
kseroderma, trihotiodistrofija un ataksijas-teleangiektazijas sindroms.

Arsté$anas ar Zokinvy laika
- jalietojot §1s zales, Jums rodas apzinas zudums vai neregulara sirdsdarbiba, nekavgjoties informgjiet
par to arstu, jo tas var bt nopietnas sirds slimibas pazime. QT intervala pagarina$anas vai neregulara
sirdsdarbiba var izraisit peksnu navi.

Uzraudziba arstéSanas ar Zokinvy laika

Arstesanas laika tiks veikti regulari laboratorijas testi, tostarp asins analizes. Sie testi laus uzraudzit
elektrolitu Itmeni organisma (kalija, magnija). Tie ir svarigi sirds darbibai.

Sirdsdarbiba tiks parbaudita arT ar ierici, kas méra sirds elektrisko aktivitati (tests, ko sauc par “EKG”).

Berni
Nedodiet §1s zales bérniem, kuri jaunaki par 12 ménesiem, jo tas nav pétitas $aja vecuma grupa.

Citas zales un Zokinvy
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Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai varétu lietot.

Lietojot kopa, dazas zales var mijiedarboties ar Zokinvy. Talak mingtas zales nedrikst lietot ar Zokinvy:

. zales, kas ir spécigi CYP3A inhibitori (tas var samazinat Zokinvy noardiSanos organisma, izraisot
vairak blakusparadibu; konsultgjieties ar farmaceitu vai arstu, vai kadas no citam Jusu zaleém nav sada
veida zales);

o midazolams (lieto krampju arstéSanai un kirurgisku procediiru laika — pastastiet arstam, ka lietojat

Zokinvy, ja Jums ir planota operacija);

atorvastatins, lovastatins vai simvastatins (lieto holesterina [imena pazeminasanai asinis)

Sadas zales jalieto ar piesardzibu, lictojot kopa ar Zokinvy:

° zales, kas ir vidgji specigi CYP3A inhibitori (Zokinvy pievienojot esosajai arst€anai ar §ada veida
zal€m, jaievero piesardziba; ja kadas no Jiisu lietotajam zalém ir $ada veida, konsultg&jieties ar
farmaceitu vai arstu). Ja Jus jau lietojat $ada veida zales, arsts var samazinat Zokinvy sakuma devu;

. zales, kas ir spécigi, videji specigi vai vaji CYP3A induktori (tie var palielinat Zokinvy noardiSanos
organisma, padarot §Ts zales mazak efektivas; konsultgjieties ar farmaceitu vai arstu, vai kadas no
citam Jiisu zalem nav $ada veida zales);

J loperamids (lieto caurejas arstéSanai). Loperamida deva nedrikst parsniegt 1 mg diena. Berni lidz
2 gadu vecumam nedrikst lietot loperamidu;
. metforminu (lieto 2. tipa cukura diabgta arsteésanai);
. zales, kas ir CYP2C19 substrati (konsultgjieties ar farmaceitu vai arstu, vai kadas no citam Jiisu zalém

nav §ada veida zales). Ja Jums ir jalieto CYP2C19 substrats, arstam var biit japielago Jasu CYP2C19
substrata deva un rupigak jakontrolg Jasu blakusparadibas;

. divskautnu asinszale vai divskautnu asinszali saturoSas zales (augu izcelsmes zales, ko lieto vieglas
depresijas arstésanai);
o zales, kas ir P-glikoproteTna substrati (konsultgjieties ar farmaceitu vai arstu, vai kadas no citam Jisu

zalém nav $ada veida zales). Ja Jums ir jalieto P-glikoproteina substrats, arstam var bt japielago P-
glikoproteina substrata deva un riipigak jakontrol€ Jusu blakusparadibas;

. zales, kas ir OCT1 substrati (konsultgjieties ar farmaceitu vai arstu, vai kadas no citam Jiisu zalem nav
§ada veida zales);

o peroralos kontracepcijas lidzeklus;

o zales, kas pieder pie pretaritmisko lidzeklu grupas (piem&ram, amiodarons, disopiramids,
prokainamids, hinidins un sotalols);

° citas zales, kas ietekm¢ sirdi (piemé&ram, hlorohins, halofantrins, klaritromicins, haloperidols,

metadons, moksifloksacins).

Zokinvy kopa ar uzturu un dzeérieniem

Nelietojiet Zokinvy kopa ar uzturu vai dz&rieniem, kas satur greipfritus, dzeérvenes, granatabolus vai riigto
(Sevilas) apelsinu (pieméram, apelsinu marmeladi). Ediens vai dzerieni, kas satur Sos auglus, var pastiprinat
Zokinvy blakusparadibas.

Griitnieciba, baroSana ar kriti un fertilitate

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu but gritnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Zokinvy nav parbauditas gritniecém.
Zokinvy nav ieteicams lietot griitniecibas laika.
Sievieteém reproduktiva vecuma Zokinvy lietoSanas laika un vismaz 1 ned€lu pec pedgjas devas lictosanas

jaizmanto efektiva kontracepcija. VirieSiem, kuru partneres ir sievietes reproduktiva vecuma, Zokinvy
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lietosanas laika un vismaz 3 m&neSus p&c pedejas devas lietoSanas jaizmanto efektiva kontracepcija. Ja
kontracepcijai izmanto sisteémiskos steroidus, japievieno kontracepcijas barjermetode.

Nav zinams, vai Zokinvy izdalas mates piena un var ietekmét ar kriiti barotu bérnu. Ja v€laties barot bernu ar
kriiti, vispirms konsultgjieties ar arstu par ieguvumiem un iesp&jamiem riskiem, ko var radit §ada riciba vai
Zokinvy lietoSanas partrauksana.

VEél nav zinams, vai §Is zales ietekmé virieSu vai sievieSu fertilitati.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Zokinvy maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Péc Zokinvy lietoSanas var
rasties nogurums.

Zokinvy satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

3. Ka lietot Zokinvy

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam
vai farmaceitam.

o Zokinvy lieto ka 1 vai 2 kapsulas divas reizes diena ar aptuveni 12 stundu starplaiku (no rita un
vakara) kopa ar &dienu. Zokinvy deva ir atkariga no Jisu auguma garuma un kermena masas.

J Arsts noteiks Jums pareizo Zokinvy sakuma devu. Tas var nozimét, ka jalieto dazada stipruma
kapsulas, lai iegiitu pareizo daudzumu. P&c 4 ménesus ilgas arst€Sanas ar Zokinvy arsts var palielinat
devu.

o Parliecinieties, ka zinat, cik daudz kapsulu Jums jalieto katra deva un kads ir katras kapsulas stiprums.
Paliidziet arstam, farmaceitam vai medmasai pierakstit visu devu (tai skaita katras devas kapsulas(-u)
krasu).

° Lietojiet kapsulas kopa ar uzturu, uzdzerot pietickamu tidens daudzumu, lai tas varétu norit. Zokinvy
lietoSana kopa ar uzturu var palidz&t samazinat blakusparadibas.

Ja Jus nevarat norit veselu Zokinvy kapsulu
e Ja Jus nevarat norit veselu Zokinvy kapsulu, izmantojiet $adus noradijumus, lai samaisttu kapsulas saturu
ar apelstnu sulu, bananu biezeni, jogurtu vai mannas putru. Kapsulas saturu nedrikst sajaukt ar abolu

biezeni, zemesriekstu sviestu vai auzu parslu putru.

Kas jadara, lai Zokinvy sajauktu ar apelsinu sulu, bananu biezeni, jogurtu vai mannas putru

. Katra lietoSanas reiz€ samaisiet jaunu Zokinvy devu.

. Atlieciet mala Jiisu devai nepiecieSamo Zokinvy kapsulu pareizu skaitu. Novietojiet kapsulu vai
kapsulas uz tiras, lidzenas virsmas.

o Lietojiet tikai apelstnu sulu, bananu biezeni, jogurtu vai mannas putru. Nelietojiet citu &dienu, lai
sajauktu Zokinvy.

. Sajaucot ar apelstnu sulu: tirs zalu traucins ar 5 ml un 10 ml mériSanas limeniem VAlI, sajaucot ar
bananu biezeni, jogurtu vai mannas putru: tira t€jkarote.

. Tirs traucin$ katrai Zokinvy sajaucamajai kapsulai.

. Tira karote maisijuma samaisiSanai.
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vai

cream of wheat

Ka sajaukt Zokinvy ar apelsinu sulu, bananu biezeni, jogurtu vai mannas putru

1. darbiba (A attels)

. Sajaucot ar apelsinu sulu, izmantojiet tiru
zalu traucinu un izmeriet vai nu 5 ml, vai
10 ml apelsinu sulas.

. Sajaucot ar mikstu &dienu, izmeriet vai
nu 1 vai 2 t&jkarotes bananu biezena,
jogurta vai mannas putras.

o Varat izveleties lietot 5 ml vai 10 ml
apelstnu sulas VAI 1 vai 2 t&jkarotes
bananu biezena, jogurta vai mannas

putras.

lomlfwe
5mL_A/

Iepildiet lidz vai
nu 5 ml vai 10 ml

Var lietot 1 vai 2 t&jkarotes bananu biezena,

=

jogurta vai mannas putras

2. darbiba

Iepildiet 1. darbiba izmérito apelsinu sulu,
bananu biezeni, jogurtu vai mannas putru tira
trauka.

5 ml vai 10 ml
apelsinu sulas

1 vai 2 t&jkarotes
bananu biezena, jogurta
\ vail mannas putras
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3. darbiba

. Turiet Zokinvy kapsulu virs trauka, kura
ir apelsinu sula, bananu biezenis, jogurts

vai_mannas putra.

. Turiet kapsulu no abam puseém starp 1kski
un raditajpirkstu.

. Viegli pagriezot, atveriet kapsulu.

4. darbiba

IztuksSojiet kapsulas saturu trauka ar apelsinu
sulu, bananu biezeni, jogurtu vai mannas putru.

5. darbiba

o Izmantojot tiru karoti, labi sajauciet
kapsulas saturu un apelstu sulu, bananu
biezeni, jogurtu vai mannas putru.

o Ja jalieto tikai viena kapsula, parejiet pie
7. darbibas.

o Ja paredzéts lietot divas kapsulas, parejiet
pie 6. darbibas.

6. darbiba

. Ja tiks lietotas 2 kapsulas, atkartojiet 1.—
5. darbibu ar otro kapsulu.

o Kad otra kapsula ir sajaukta, abas
porcijas var apvienot viena traucina vai
atstat katru sava traucina.

. Kad pabeidzat, parejiet pie 7., 8. un

9. darbibas.
7. darbiba
Izlietojiet visu Zokinvy maistjumu: LIETOJIET
o kopa ar &dienu;
. aptuveni 10 mintisu laika péc
sagatavosSanas.

Katra deva ir jasajauc un jaizlieto 10 mintisu
laika. MaisTjums jasagatavo tikai tad, kad to ir
paredzgts lietot.

laika

8. darbiba

Izmantojot apelsinu sulu, izskalojiet apelsinu
sulas mériSanai izmantoto zalu traucinu un
piepildiet to ar 5 ml Gidens katrai kapsulai, kas
sajaukta ar apelsinu sulu.
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Izmantojot mikstu &dienu, piepildiet tiru zalu
traucinu ar 5 ml Gidens katrai kapsulai, sajaucot
to ar bananu biezeni, jogurtu vai mannas putru.

9. darbiba

. Ielejiet 8. darbiba izmérito fideni trauka,
ko izmantojat Zokinvy un apelsinu sulas,
bananu biezena, jogurta vai mannas
putras sajauksanai (a).

. Viegli pasvarstiet trauku ar tideni (b).
Izdzeriet ideni.

g,
Iug,
o

(a)

(b)

Ja Jums ir nepiecieSama samazinata Zokinvy dienas deva

1. darbiba

Sajaucot ar apelsinu sulu, izmantojietf
tiru zalu traucinu, izmeriet 10 ml
apelsinu sulas.

Sajaucot ar mikstu &dienu, izméeriet
2 tejkarotes bananu biezena, jogurta

val mannas putras.

Iepildiet Iidz
10 ml apelsinu
sulas

10 mL——| ‘——

S5mL——

\VAI
Lietojiet 2 t&jkarotes

bananu biezena, jogurta
vai mannas putras 9%

2. darbiba

Iepildiet 1. darbiba izméerito apelsinu
sulu, bananu biezeni, jogurtu vai
mannas putru tira trauka sajauksanai.

10 ml apelsinu
sulas

2 t&jkarotes bananu biezena,
jogurta vai mannas putras
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3. darbiba

. Atkariba no arsta noradijumiem
turiet virs trauka ar apelsinu
sulu, bananu biezeni, jogurtu

vai mannas putru vai nu
Zokinvy 75 mg, vai 50 mg

kapsulu.

o Turiet kapsulu no abam pusém @
starp 1kski un raditajpirkstu.

. Viegli pagriezot, atveriet
kapsulu.

4. darbiba

. Iztuk$ojiet kapsulas saturu

trauka ar apelsinu sulu, bananu
biezeni, jogurtu vai mannas

putru.

5. darbiba

Izmantojot tiru karoti, labi samaisiet
kapsulas saturu un apelsinu sulu,
bananu biezeni, jogurtu vai mannas

putru.

6. darbiba

Iepildiet pusi maisijuma no
sajaukSanas trauka tira zalu traucina
(5 ml apelsinu sulas maisijuma vai

1 tgjkarote miksta €diena maisjjuma).
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7. darbiba.

Izdzeriet 5 ml vai 1 tgjkaroti

maisfjuma no zalu traucina: LIETOJIET

o kopa ar &dienu;

. aptuveni 10 mintisu laika péc ‘[ -
sagatavoSanas. 1 0

minasu

Katra deva ir jaiemaisa un jaizlieto laika

10 min@i$u laika. MaisTjums
jasagatavo tikai tad, kad to ir
paredzéets lietot.

8. darbiba

Piepildiet zalu traucinu, ko izmantojat
maistjuma lietoSanai,ar 5 ml Gidens.

10ml

9. darbiba

Viegli pasvarstiet zalu traucinu ar
tdeni. Izdzeriet tideni.

Lietojot Zokinvy, dzeriet daudz uidens

Zokinvy lietoSanas laika ir svarigi dzert daudz @idens un citu Skidrumu. Tas var palidz&t samazinat ar caureju
vai vemsanu saistitos traucgjumus.

Jautajiet arstam, cik daudz fidens vai citu Skidrumu Jums jaizdzer katru dienu.

Arsts parrunas ar Jums, kurus §kidrumus Jis varat dzert, lai nodro$inatu, ka katru dienu sanemat pareizu
Skidruma daudzumu.

Nelietojiet €dienu vai nedzeriet sulas, kas satur greipfrutus, dzervenes, granatabolus vai Sevilas apelsinus
(kurus sauc par skabajiem vai riigtajiem apelstniem).

Ja esat lietojis Zokinvy vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak kapsulu neka noteikts, partrauciet zalu lietoSanu un sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Zokinvy

Ja esat aizmirsis lietot devu un ja [idz nakamajai planotajai devai ir 8 stundas vai vairak, lietojiet izlaisto

devu péc iespgjas atrak kopa ar dienu. Ja pirms nakamas planotas devas ir palikuSas mazak neka 8 stundas,
izlaidiet aizmirsto devu un turpiniet lietot Zokinvy nakamaja planotaja deva.
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Ja partraucat lietot Zokinvy
Nepartrauciet Zokinvy lietoSanu, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja:

. Jums ir pastaviga slikta diiSa, vemsana vai caureja, kas izraisa &stgribas zudumu, kermena masas
zudumu vai dehidrataciju. Vemsana vai caureja ir Joti biezi sastopama (var rasties vairak neka 1 no
10 cilvekiem) un var izraisit elektrolitu trikumu, kura gadijuma ir nepiecieSama atbalstoSa apriipe.
Arsts var kontrolét Jisu kermena masu, stgribu un to, cik daudz Jis &dat un dzerat, lai palidz&tu atklat
kadu no Siem iesp&jamajiem elektrolitu traucgjumiem;

. jutat reiboni, apreibuma sajutu, giboni vai sirdsdarbibas izmainas (atra vai neregulara sirdsdarbiba).
Arsts var veikt elektrokardiogrammu (EKG), lai uzraudzitu Jiisu sirdsdarbibu, un panemt asins
paraugu, lai noteiktu elektrolitu Itmeni.

Ja nov@rojat kadu no iepriek§ min€tajam nopietnajam blakusparadibam, nekavégjoties sazinieties ar arstu.

oti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
paaugstinats aknu enzimu limenis asins analiz€s, kas liecina par aknu bojajumu;
sapes kungr;,
nogurums;
aizcietgjums;
deguna blakusdobumu infekcijas vai citas augsgjo elpcelu infekcijas;
pazeminats hemoglobina [imenis asins analizgs;
pazeminats bikarbonatu limenis asins analizgs;

e 6 o o o o .,r'

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

smeldzosas sapes kerment un sapes kermeni, tai skaitat muguras sapes un sapes ekstremitates;
drudzis;

natrija, kalija, albumina un kreatintna Iimenu pazeminasSanas, par ko liecina asins analizes;
magnija [Tmena paaugstinasanas, par ko liecina asins analizes;

klepus;

v&dera uzpiiSanas;

izsitumi;

nieze (adas nieze);

cerebrala i§€mija (insults);

galvassapes;

iesnas;

aizlikts deguns;

deguna asinosana;

sapes kakla;

depresija;

mutes pustula (mutes dobuma ciilas);

sapigs, applaucgjumam lidzigs pietikums analas atveres tuvuma (perirektals abscess);
pneimonija;

gripa;

asins §tnu (piem&ram, balto asins $iinu) skaita samazinasanas, ko apliecina asins analizes;
plaukstu un p&du tirpSana;
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. reibonis;

o resnas zarnas kairinajums, iekaisums vai ¢tlas (kolits);
gremosanas traucgjumi (var biit védera uzptsanas, diskomforts, parak pilna sajiita vai uzptiSanas
sajiita);

kunga glotadas iekaisums (gastrits);

resnas zarnas, taisnas zarnas vai analas atveres asinosana;
sausa ada;

tumsaka ada (hiperpigmentacija);

sapes kriiskurvi;

drebuli;

zoba liizums.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosSanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Zokinvy
Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un mark&juma péc “Derigs lidz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat originalaja iepakojuma. Uzglabat ciesi noslégta pudelg, lai pasargatu no mitruma. STm zalém nav
nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Zokinvy satur

- Aktiva viela ir lonafarnibs
Zokinvy 50 mg cietas kapsulas: katra kapsula satur 50 mg lonafarniba.
Zokinvy 75 mg cietas kapsulas: katra kapsula satur 75 mg lonafarniba.

- Citas sastavdalas ir:
Kapsulas saturs: kroskarmelozes natrija sals (skatit 2. punktu “Zokinvy satur natriju”), magnija
stearats, poloksamérs, povidons un koloidalais beziidens silicija dioksids
Kapsulas apvalks:
Zokinvy 50 mg cietas kapsulas: zelatins, titana dioksids, dzeltenais dzelzs oksids un saulespuku
lecitins
Zokinvy 75 mg cietas kapsulas: zelatins, titana dioksids, dzeltenais dzelzs oksids, sarkanais dzelzs
oksids un saulespuku lecitins
Apdrukas tinte: Sellaka, melnais dzelzs oksids

Zokinvy argjais izskats un iepakojums

Zokinvy 50 mg cietas kapsulas ir necaurspidigas dzeltenas cietas kapsulas, kuram ir ar melnu tinti iespiests
uzraksts “LNF” un “50”,
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Zokinvy 75 mg cietas kapsulas ir necaurspidigas gaisSi oranZzas cietas kapsulas, kuram ir ar melnu tinti
iespiests uzraksts “LNF” un “75”.

Pudeles iepakojuma ir 30 cietas kapsulas un desikants. Desikants atrodas karba, un karba ir ievietota pudele
ar kapsulam.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

Irija

Razotajs

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Straf3e 63/18-19

A-1230 Vienna

Austrija

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen
Niderlande

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita MENESIS un GADS

Sis zales ir registrétas “iznémuma karta”.

Tas nozimé, ka sakara ar $1s slimibas retumu nav bijis iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par Stm zalém.
Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §m zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to arstéSanu.
ST lietoSanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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