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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Zokinvy 50 mg, kapsutki twarde

Zokinvy 75 mg, kapsulki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Zokinvy 50 mg, kapsulki twarde

Kazda kapsutka zawiera 50 mg lonafarnibu.

Zokinvy 75 mg. kapsulki twarde

Kazda kapsutka zawiera 75 mg lonafarnibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsultka twarda (kapsutka)

Zokinvy 50 mg, kapsulki twarde

Kapsutka twarda o rozmiarze 4 (5 mm X 14 mm), nieprzezroczysta zotta z nadrukiem ,,LNF”i,,50” w
kolorze czarnym.

Zokinvy 75 mg, kapsulki twarde

Kapsutka twarda o rozmiarze 3 (6 mm x 16 mm), nieprzezroczysta jasnopomaranczowa z nadrukiem
»LNF" i ,,75” w kolorze czarnym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Zokinvy jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow w wieku 12 miesiecy i
starszych z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem zespotu progerii Hutchinsona-Gilforda lub
progeroidowej laminopatii z wadliwa obrobka pre-lamin (ang. processing-deficient progeroid
laminopathy), ktore sa zwigzane z heterozygotyczng mutacjg genu LMNA z gromadzeniem biatka
podobnego do progeryny lub z homozygotyczng albo ztozong heterozygotyczna mutacja genu
ZMPSTE24.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie powinien rozpoczynaé lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu pacjentow

Z potwierdzonymi zespoltami progeroidowymi lub pacjentow z rzadkimi, genetycznymi zespotami
metabolicznymi.



Dawkowanie

Dawka poczgtkowa

We wszystkich wskazaniach zalecana dawka poczatkowa to 115 mg/m? dwa razy na dobe. W
badaniach klinicznych stosowano wzor Du Bois i nalezy z niego korzystac¢ przy wyliczaniu pola
powierzchni ciata w celu okres$lenia dawki. Wszystkie catkowite dawki dobowe nalezy zaokragli¢ do
najblizszej wartos$ci w przyroscie 25 mg i podzieli¢ na dwie réwne lub prawie rowne dawki (patrz
Tabela 1). Dawki nalezy przyjmowaé w odstepie okoto 12 godzin (rano i wieczorem).

Tabela 1: Zalecana dawka poczatkowa i schemat podawania dla dawki wynoszacej 115 mg/m?
ola powierzchni ciala

Pole Calkowita Dawka poranna Dawka wieczorna
powierzchni dawka liczba kapsulek liczba kapsulek
ciala (m?) dobowa lonafarnib lonafarnib lonafarnib lonafarnib
zaokraglona 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg
do najblizszej
warto$ci w
przyroscie
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 pacjentéw o powierzchni ciata od 0,30 m? do 0,38 m? zawarto$¢ kapsulki 75 mg nalezy
wymiesza¢ z 10 ml soku pomaranczowego. Potowa mieszaniny (5 ml) odpowiada dawce lonafarnibu
wynoszacej 37,5 mg. Dawka ta bedzie przygotowywana i przyjmowana dwa razy na dobe (patrz
punkt 6.6).

Dawka podtrzymujqca

Po 4 miesigcach leczenia z zastosowaniem dawki poczatkowej wynoszacej 115 mg/m? dwa razy na
dobe, dawke nalezy zwickszy¢ do dawki podtrzymujacej wynoszacej 150 mg/m? dwa razy na dobe
(rano i wieczorem). Wszystkie catkowite dawki dobowe nalezy zaokragli¢ do najblizszej wartoSci w
przyroscie 25 mg i podzieli¢ na dwie rowne lub prawie rowne dawki (patrz Tabela 2).



Tabela 2: Zalecana dawka podtrzymujaca i schemat podawania dla dawki 150 mg/m? pola
owierzchni ciala

Pole Calkowita Dawka poranna Dawka wieczorna
powierzchni dawka liczba kapsulek liczba kapsulek
ciala (m?) dobowa lonafarnib lonafarnib lonafarnib lonafarnib
zaokraglona 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg
do najblizszej
warto$ci w
przyroscie
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

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki nalezy jg przyja¢ jak najszybciej, do 8 godzin przed nast¢gpng planowg
dawka z positkiem. Jezeli do nastepnej zaplanowanej dawki pozostato mniej niz 8 godzin, nalezy
pomina¢ nieprzyjetg dawke i wznowi¢ schemat dawkowania w wyznaczonej porze kolejnej dawki.

Pacjenci przyjmujqcy dawke poczqtkowg 115 mg/m? o powierzchni ciala od 0,30 m? do 0,38 m?
Pacjenci bedg musieli otrzymywaé dawke dobowa 75 mg (37,5 mg dwa razy na dobe). Zawarto$¢
kapsutki lonafarnibu 75 mg nalezy wymiesza¢ z 10 ml soku pomaranczowego. Spozyta zostanie tylko
potowa z 10-ml mieszaniny (patrz punkt 6.6).

Dostosowanie dawki u pacjentow z uporczywymi wymiotami i (lub) biegunkg prowadzgcymi do
odwodnienia lub utraty masy ciata

U pacjentoéw, u ktorych zwigkszono dawke do 150 mg/m? dwa razy na dobg i u ktorych wystepuja
powtarzajace si¢ epizody wymiotow i (lub) biegunki powodujace odwodnienie albo utrate masy ciata
(patrz punkt 4.4), dawke te mozna zmniejszy¢ do dawki poczatkowej wynoszacej 115 mg/m? dwa razy
na dobe. Wszystkie dawki dobowe nalezy zaokragli¢ do najblizszej warto$ci w przyros$cie 25 mg i
podzieli¢ na dwie réwne lub prawie rowne dawki (patrz Tabela 1).

Zapobieganie wystgpieniu lub leczenie wymiotow i (lub) biegunki prowadzqgcych do odwodnienia lub
utraty masy ciala

Mozna rozwazy¢ zapobieganie wystapieniu lub leczenie wymiotoéw i (lub) biegunki za pomocg lekow
przeciwwymiotnych i (lub) przeciwbiegunkowych (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie dawki u pacjentow, ktorzy juz przyjmujg umiarkowanie silny inhibitor CYP3A (patrz
punkt 4.5)

W przypadku dodania lonafarnibu do istniejacego schematu leczenia zawierajgcego umiarkowanie
silny inhibitor CYP3A moze by¢ uzasadnione zastosowanie nizszej dawki poczatkowej lonafarnibu.
Jesli jednoczesne przyjmowanie umiarkowanie silnego inhibitora CYP3A zostanie przerwane, dawke
lonafarnibu mozna zwigkszy¢ (dawkowanie w zaleznosci od pola powierzchni ciata).

Dostosowanie dawki u pacjentéw z potwierdzonym polimorfizmem dysfunkcyjnym CYP3A4

Dawke dobowg lonafarnibu u pacjenta nalezy zmniejszy¢ o 50%, a zmniejszong dawke dobowg nalezy
podzieli¢ na dwie rowne dawki. Kazda dawke nalezy zaokragli¢ do najblizszej warto$ci w przyroscie
25 mg. Schemat dawkowania bgdzie nastgpujacy: 25 mg dwa razy na dobg, 50 mg dwa razy na dobg
lub 75 mg dwa razy na dobg. Pacjenci, ktorzy przyjmuja zmniejszong dawke dobowa wynoszaca

50 mg (25 mg dwa razy na dobg), powinni wymiesza¢ zawartos¢ kapsutki lonafarnibu 50 mg z 10 ml



soku pomaranczowego w celu uzyskania prawidtowej dawki. Spozyta zostanie tylko potowa (5 ml) z
10-ml mieszaniny (patrz punkt 6.6). Zaleca si¢ monitorowanie odstepu QTec.

Dostosowanie dawki u pacjentow wymagajgcych podania midazolamu pozajelitowo z powodu zabiegu
chirurgicznego

Jednoczesne stosowanie midazolamu jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5). Pacjenci
wymagajacy podania midazolamu pozajelitowo z powodu zabiegu chirurgicznego powinni przerwaé
przyjmowanie lonafarnibu na 14 dni przed podaniem i 2 dni po podaniu midazolamu.

Swoiste interakcje z pokarmami i napojami

Lonafarnibu nie nalezy przyjmowac z pokarmami lub sokami zawierajacymi grejpfruty, Zzurawiny,
granaty albo pomarancze sewilskie (np. marmolada pomaranczowa) znane jako pomarancze kwasne
lub gorzkie (patrz punkt 4.5). Przyjmowanie lonafarnibu z pokarmami lub napojami zawierajacymi te
owoce lub soki owocowe moze nasili¢ dziatania niepozadane zwigzane z lonafarnibem.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (odpowiednio klasy A
lub B wg klasyfikacji Childa-Pugha) dostosowanie dawki nie jest konieczne. Lonafarnib jest
przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasy C wg klasyfikacji
Childa-Pugha) (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan lonafarnibu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Ze wzgledu na
to, ze lonafarnib i metabolit HM21 sa wydalane z moczem jedynie w ograniczonym zakresie, u
pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkty 4.4 i
5.2).

Dzieci i mlodziez
Dawkowanie jest takie samo u 0sob dorostych oraz dzieci w wieku 12 miesigcy i starszych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci lonafarnibu u dzieci w wieku ponizej
12 miesi¢cy. Dane nie sg dostepne (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Lonafarnib jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsulki nalezy polykaé w catosci. Kapsutek
nie nalezy zué. Kazda dawke nalezy przyjmowac podczas positku.

Dla pacjentoéw, ktorzy nie sg w stanie potkna¢ kapsutki w cato$ci, w punkcie 6.6 podano instrukcje
dotyczace mieszania zawartosci kapsutki z sokiem pomaranczowym.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, jakakolwiek inng substancje nalezacg do klasy
farnezylotransferaz lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, ktore sa metabolizowane glownie przez CYP3A4,
takich jak midazolam, atorwastatyna, lowastatyna i symwastatyna (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.5).

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy C wg klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz
punkt 5.2).



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wiek w chwili rozpoczecia leczenia

Leczenie lonafarnibem nalezy rozpoczaé jak najszybciej po ustaleniu rozpoznania. Dane kliniczne
wskazuja, ze oczekiwany korzystny wptyw leczenia lonafarnibem na przezycie u pacjentow z
zespotem progerii Hutchinsona-Gilforda (ang. Hutchinson-Gilford progeria syndrome, HGPS), ktdrzy
rozpoczeli terapi¢ w wieku 10 lat lub starszym, jest mniejszy niz u pacjentdw, ktorzy rozpoczeli
terapi¢ w mtodszym wieku (patrz punkt 5.1).

Rozpoczecie leczenia lonafarnibem u starszych pacjentow nalezy rozwazy¢ pod katem dziatan
niepozadanych (tj. wymiotoéw, nudnosci i biegunki) wystepujacych w okresie pierwszych kilku

miesiecy terapii.

Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego i odwodnienie

Zgtaszano wystepowanie nieprawidtowych zmian stezen elektrolitow (hipermagnezemii, hipokaliemii,
hiponatremii) (patrz punkt 4.8). Nalezy $cisle monitorowa¢ nasilenie dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego, zwlaszcza w ciggu pierwszych 4 miesigcy leczenia. W przypadku
wystapienia dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego nalezy regularnie kontrolowac
masg¢ ciata pacjenta, podaz kalorii 1 objeto$¢ przyjmowanych ptynow. W niektorych przypadkach
dhugotrwata biegunka moze prowadzi¢ do hipowolemii, ktora nalezy leczyc¢, podajac ptyny w infuzji
lub doustnie.

Pacjentow z biegunka, ktorzy przyjmuja lek przeciwbiegunkowy loperamid, nalezy obserwowaé pod
katem wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze zwigkszona ekspozycja na loperamid

(patrz punkt 4.5).

Pacjenci wymagajacy podania midazolamu pozajelitowo z powodu zabiegu chirurgicznego

Jednoczesne podawanie lonafarnibu i midazolamu jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5) ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko wyjatkowo silnej sedacji i depresji oddechowej. U pacjentow
wymagajacych zastosowania midazolamu w ramach znieczulenia do zabiegu chirurgicznego nalezy
przerwac leczenie lonafarnibem na 14 dni przed podaniem i nie stosowac go przez 2 dni po podaniu
midazolamu pozajelitowo.

Nieprawidlowa czynnos$¢ watroby

Zgtaszano przypadki zwigkszenia aktywno$ci enzymow watrobowych, takich jak aminotransferaza
asparaginianowa lub aminotransferaza alaninowa (patrz punkt 4.8). Nalezy stale ocenia¢
przedmiotowe i podmiotowe objawy pogorszenia czynnosci watroby. Czynno$¢ watroby nalezy
ocenia¢ raz w roku lub w chwili pojawienia si¢ jakichkolwiek nowych albo nasilenia juz istniejgcych
przedmiotowych lub podmiotowych objawoéw zaburzen czynnosci watroby.

Nefrotoksycznosé

Lonafarnib powodowat nefrotoksyczno$¢ u szczuréw, u ktoérych wystepowaty zmiany w klinicznych
badaniach biochemicznych i analizie moczu, przy st¢zeniu w osoczu w przyblizeniu takim samym, jak
po podaniu dawki stosowanej u ludzi (patrz punkt 5.3). Nalezy stale ocenia¢ przedmiotowe i
podmiotowe objawy pogorszenia czynnosci nerek. Czynnos¢ nerek nalezy ocenia¢ raz w roku lub w
chwili pojawienia si¢ jakichkolwiek nowych albo nasilenia juz istniejacych przedmiotowych lub
podmiotowych objawow zwigzanych z zaburzeniami czynnoS$ci nerek.

Toksyczny wplyw na siatkowke

Lonafarnib powodowatl u matp zalezne od precikdw pogorszenie ostro$ci wzroku w stabym
oswietleniu W stezeniu w osoczu podobnym, jak po podaniu dawki stosowanej u ludzi (patrz



punkt 5.3). Nalezy przeprowadza¢ ocene okulistyczng raz w roku oraz w chwili pojawienia si¢
jakichkolwiek nowych zaburzen widzenia w trakcie leczenia.

Jednoczesne stosowanie umiarkowanie silnych i silnych induktoréw CYP3A

Jednoczesne stosowanie umiarkowanie silnych i silnych induktoréw CYP3A moze zmniejszac
skuteczno$¢ lonafarnibu i nalezy tego unikac (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A

Jednoczesne stosowanie lonafarnibu i silnych inhibitorow CYP3A jest przeciwwskazane (patrz
punkty 4.3 i 4.5).

Jednoczesne stosowanie stabych induktoréw CYP3A

Jednoczesne stosowanie stabych induktoréow CYP3A moze zmniejszac skuteczno$¢ lonafarnibu i
nalezy tego unika¢. Jesli nie mozna unikng¢ ich stosowania, nie jest konieczne dostosowanie dawki
lonafarnibu (patrz punkt 4.5).

Osoby z potwierdzonym polimorfizmem dysfunkcyjnym CYP3A4

Osoby z potwierdzonym polimorfizmem dysfunkcyjnym CYP3A4 powinny rozpocza¢ leczenie
potowa (50%) wskazanej dawki. Konieczne jest monitorowanie odstgpu QTc (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Inne zespoly progeroidowe

Przewiduje sig, ze lonafarnib nie bedzie skuteczny w leczeniu zespotow progeroidowych
spowodowanych mutacjami w genach innych niz LMNA lub ZMPSTE24 i laminopatii niezwigzanych
z gromadzeniem biatek podobnych do progeryny. Przewiduje si¢, ze lonafarnib nie b¢dzie skuteczny
w leczeniu nastgpujacych zespotdw progeroidowych: zespotu Wernera, zespotu Blooma, zespotu
Rothmunda-Thomsona, zespotu Cockayne'a, xeroderma pigmentosum (skora pergaminowata i
barwnikowa), trichotiodystrofii i zespotu ataksja-teleangiektazja.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy Zokinvy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Lonafarnib jest metabolizowany przez CYP3A4 i 3A5 i wiadomo, zZe jest rOwniez umiarkowanie
silnym inhibitorem CYP3A4. Dlatego automatycznie hamuje swoj metabolizm. Po podaniu
wielokrotnych dawek lonafarnibu (75 mg dwa razy na dobg przez 6 dni) wystepuje okoto 4-krotne
zwigkszenie Cmax W porownaniu z pojedyncza dawka lonafarnibu (75 mg). Na podstawie warto$ci Crax
i AUC stwierdzono kumulacje substancji czynnej w stanie stacjonarnym. To samo dotyczyto
gtownego metabolitu lonafarnibu, ale w mniejszym stopniu.

Whplyw innych substancji na lonafarnib

Silne inhibitory CYP3A

W przypadku jednoczesnego podawania lonafarnibu z ketokonazolem, silnym inhibitorem CYP3A, u
zdrowych dorostych 0sob, ketokonazol (5 dawek po 200 mg) powodowat 3,7-krotny wzrost wartosci
Cmax lonafarnibu (pojedyncza dawka 50 mg) i 5,3-krotny wzrost wartosci AUC. Moze to prowadzi¢ do
zwigkszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozagdanych. Z tego wzgledu jednoczesne stosowanie
lonafarnibu i silnych inhibitoréw CYP3A jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).



Umiarkowanie silne inhibitory CYP3A

Po dodaniu flukonazolu (200 mg raz na dobe przez 4 dni), umiarkowanie silnego inhibitora CYP3A4,
do schematu wielokrotnych dawek lonafarnibu (75 mg dwa razy na dobg przez 6 dni, a nastgpnie
podawanego jednocze$nie z flukonazolem przez 4 dni), r6znic w ekspozycji na lonafarnib nie uwaza
sie za klinicznie istotne (brak zmiany Cmax i 1,2-krotne zmniejszenie AUC). Po dodaniu flukonazolu
jako umiarkowanie silnego inhibitora CYP3A4 do schematu leczenia, po podaniu wielokrotnych
dawek lonafarnibu nie obserwuje si¢ dalszego hamowania poza dziataniem autohamujacym. Jednakze
dodanie lonafarnibu do istniejacego schematu leczenia zawierajgcego umiarkowanie silny inhibitor
CYP3A wymaga zachowania ostroznosci i uzasadnione moze by¢ zastosowanie mniejszej dawki
poczatkowej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Stabe inhibitory CYP3A

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji ze stabym inhibitorem CYP3A. Uwaza si¢, ze
dostosowanie dawki nie jest konieczne; jesli jednak jednoczesne stosowanie stabego inhibitora
CYP3A wywoluje utrzymujace si¢ objawy toksycznosci, nalezy zmniejszy¢ dawke lonafarnibu o 50%
i zaleca sie monitorowanie odstepu QTc (patrz punkty 4.2 i 6.6).

Silne induktory CYP3A

Jednoczesne podawanie lonafarnibu w pojedynczej dawce doustnej 50 mg (w skojarzeniu

z pojedyncza dawka doustng 100 mg rytonawiru) po ryfampinie w dawce 600 mg raz na dobg przez

8 dni spowodowato 12,5-krotne zmniejszenie wartosci Cmax lonafarnibu i 50-krotne zmniejszenie
warto$ci AUC w poréwnaniu z podaniem samej ryfampiny u zdrowych osob dorostych. Nie sa
dostepne dane dotyczace skutecznosci wykazujace, ze lonafarnib pozostaje skuteczny, gdy jest
podawany jednoczes$nie z silnym induktorem CYP3A. W zwigzku z tym nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania lonafarnibu z silnym induktorem CYP3A 1 poszukiwa¢ alternatywnych metod leczenia
(patrz punkt 4.4).

Umiarkowanie silne induktory CYP3A

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z umiarkowanie silnym induktorem CYP3A. Nie sg
dostepne dane dotyczace skutecznosci wykazujace, ze lonafarnib pozostaje skuteczny, gdy jest
podawany jednoczes$nie z umiarkowanie silnym induktorem CYP3A. W zwigzku z tym nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania lonafarnibu z umiarkowanie silnym induktorem CYP3A i poszukiwaé
alternatywnych metod leczenia (patrz punkt 4.4).

Stabe induktory CYP3A

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji ze stabym induktorem CYP3A. Nie sg dostgpne
dane dotyczace skuteczno$ci wykazujace, ze lonafarnib pozostaje skuteczny, gdy jest podawany
jednoczesnie ze stabym induktorem CYP3A. W zwigzku z tym nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania lonafarnibu ze stabym induktorem CYP3A i poszukiwa¢ alternatywnych metod leczenia
(patrz punkty 4.2 i 4.4). Jezeli nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania ze stabym induktorem
CYP3A, nalezy utrzymac przyjmowang aktualnie dawke lonafarnibu. Jezeli u pacjenta jeszcze nie
zwigkszono dawki do dawki podtrzymujacej wynoszacej 150 mg/m? dwa razy na dobe, nalezy
trzymac si¢ zaplanowanych terminow zwigkszania dawki.

Pokarmy i1 wybrane soki wplywajace na metabolizm lonafarnibu

Grejpfruty, zurawiny, granaty i pomarancze sewilskie (Np. marmolada pomaranczowa), znane jako
pomarancze kwasne lub gorzkie, hamujg aktywno$¢ enzymow uktadu CYP3A. W czasie
przyjmowania lonafarnibu nalezy unika¢ spozywania pokarmow lub sokow zawierajacych te owoce
(patrz punkt 4.2).

Wplyw lonafarnibu na inne substancje




Substraty CYP3A4

Lonafarnib jest inhibitorem CYP3A4. Podczas jednoczesnego podawania lonafarnibu z midazolamem,
ktory jest substratem CYP3A4, zdrowym dorostym osobom, wielokrotne dawki lonafarnibu (100 mg
dwa razy na dobe¢ przez 5 kolejnych dni) powodowaty 2,8-krotne zwigkszenie wartosci Cmax

i 7,4-krotne zwigkszenie wartosci AUC midazolamu (pojedyncza dawka doustna 3 mg). Interakcja ta
zwieksza zatem ryzyko wystgpienia wyjatkowo silnej sedacji i depresji oddechowej. Z tego wzgledu
jednoczesne stosowanie lonafarnibu i midazolamu jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakceji z inhibitorami reduktazy HMG-CoA. Metabolizm
inhibitorow reduktazy HMG-CoA atorwastatyny, lowastatyny i symwastatyny jest zalezny od CYP3A.
Lonafarnib jest silnym inhibitorem CYP3A opartym na mechanizmie dziatania w warunkach in vivo

I przewiduje sig, ze w przypadku jednoczesnego podawania z atorwastatyna, lowastatyna lub
symwastatyna lonafarnib spowoduje wzrost st¢zenia tych statyn w 0soczu. Prowadzi to do
zwigkszenia ryzyka miopatii, w tym rabdomiolizy. Z tego wzgledu jednoczesne stosowanie
lonafarnibu i atorwastatyny, lowastatyny oraz symwastatyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Loperamid

W przypadku jednoczesnego podawania z loperamidem u zdrowych osob dorostych, lonafarnib w
dawkach wielokrotnych (100 mg dwa razy na dobe przez 5 kolejnych dni) powodowat 3,1-krotny
wzrost warto$ci Cmax loperamidu (pojedyncza dawka doustna 2 mg) i 4,0-krotny wzrost wartosci AUC.
Dawka loperamidu nie powinna przekracza¢ 1 mg na dobg (patrz punkt 4.4). Jesli loperamid ma by¢
podany w dawce wigkszej niz 1 mg na dobe, zachowujac ostrozno$¢ nalezy powoli zwigksza¢ dawke
leku do wysokosci koniecznej do opanowania biegunki.

Substraty CYP2C19

W przypadku jednoczesnego podawania z substratem CYP2C19 omeprazolem u zdrowych os6b
dorostych, lonafarnib w dawkach wielokrotnych (75 mg dwa razy na dobg przez 5 kolejnych dni)
powodowat wzrost warto$ci Cmax 0meprazolu (pojedyncza dawka doustna 40 mg) o 28%, a wartosci
AUC o 60%. W tym okresie nalezy monitorowac pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze bedace
substratami CYP2C19 pod katem wystepowania potencjalnych dziatan niepozadanych i w razie
koniecznosci modyfikowa¢ dawke.

MATEL i MATE2-K

Na podstawie danych z badan in vitro stwierdzono, ze lonafarnib jest inhibitorem MATEL/MATE2-K
w znaczgcych klinicznie maksymalnych st¢zeniach ogdlnoustrojowych i moze potencjalnie
wywolywac znaczgce klinicznie interakcje. Obecnie jedynym zidentyfikowanym znaczacym
klinicznie substratem MATEL/MATE2-K jest metformina. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
metforminy i lonafarnibu. Jesli konieczne jest podanie metforminy, lekarze powinni uwaznie
monitorowac pacjenta pod katem wystgpowania interakcji z lonafarnibem.

Substraty glikoproteiny P

W przypadku jednoczesnego podawania z substratem glikoproteiny P feksofenadyna u zdrowych osob
dorostych, lonafarnib w dawkach wielokrotnych (100 mg dwa razy na dobe przez 5 kolejnych dni)
powodowat wzrost warto$ci Cmax feksofenadyny (pojedyncza dawka doustna 180 mg) o 21%, a
warto$ci AUC o 24%. W przypadku jednoczesnego podawania lonafarnibu z substratami
glikoproteiny-P (np. digoksyna, dabigatranem), gdy minimalne zmiany st¢zenia mogg prowadzi¢ do
cigzkich lub zagrazajacych zyciu dzialan toksycznych, nalezy obserwowac, czy nie wystepuja
dziatania niepozadane i zmniejszy¢ dawke substratu glikoproteiny-P zgodnie z zaleceniami podanymi
w zatwierdzonych drukach informacyjnych produktu.

Substraty OCT1




Badania in vitro wskazuja, ze lonafarnib jest inhibitorem OCT1 w znaczacych klinicznie stezeniach
ogolnoustrojowych. Jednak znaczenie Kkliniczne tego faktu jest obecnie nieznane.

Doustne $rodki antykoncepcyijne

Nie przeprowadzono badan oceniajacych interakcje lonafarnibu podawanego jednoczesnie z
doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng
metodg antykoncepcji w trakcie leczenia produktem Zokinvy i co najmniej przez 1 tydzien po
przyjeciu ostatniej dawki (patrz punkt 4.6).

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodezym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Zokinvy i co najmniej przez 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki. Mezczyzni, ktérych
partnerki sg w wieku rozrodczym, muszg stosowaé skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia
produktem Zokinvy i przez co najmniej 3 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki.

Nie badano wptywu produktu leczniczego Zokinvy na steroidowe $rodki antykoncepcyjne. W
przypadku stosowania steroidowych srodkow antykoncepcyjnych o dziataniu uktadowym nalezy
doda¢ metodg barierowa.

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania lonafarnibu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Nie
zaleca si¢ stosowania lonafarnibu w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych

skutecznej metody antykoncepciji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lonafarnib przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie badan na zwierzgtach
wykazano przenikanie lonafarnibu do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkoéw/niemowlat.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy przerwac leczenie lonafarnibem, biorgc
pod uwage korzys¢ z karmienia piersig dla dziecka i korzys¢ z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Brak jest danych dotyczacych wptywu lonafarnibu na ptodnos$¢ u ludzi. W badaniach na zwierzetach
lonafarnib powodowal zmiany w uktadzie rozrodczym osobnikow ptci meskiej i1 zenskiej oraz
resorpcj¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalny wptyw lonafarnibu na ptodno$¢ u ludzi jest obecnie nieznany.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lonafarnib wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Po
podaniu lonafarnibu moze wystgpi¢ uczucie zmeczenia (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to: wymioty (86%), biegunka (78%), zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej (64%), zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowe;j (50%), zmniejszenie taknienia (41%), nudnosci (38%), bdl brzucha (35%), zmeczenie
(29%), zmniejszenie masy ciata (27%), zaparcia (18%) oraz zakazenie gornych drég oddechowych
(11%). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystepowata w ciggu pierwszych 4 tygodni po rozpoczgciu
leczenia, a ich nasilenie zasadniczo stale zmniejszato si¢ w miar¢ wydtuzania czasu trwania terapii.

Najcig¢zsze dziatania niepozadane to: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (3,6%),
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (3,6%), niedokrwienie mézgu (3,2%),

goraczka (1,6%) oraz odwodnienie (1,6%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wyst¢pujgce w badaniach klinicznych przedstawiono w Tabeli 3 wedlug
klasyfikacji uktadow i narzadow oraz preferowanego terminu. Czgsto$¢ wystepowania zdefiniowano
nastepujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub nieznana (cz¢sto$¢ nie moze byé
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dzialania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajaca si¢ czgstosciag w obrebie
kazdej klasy uktadoéw i narzadow.
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Tabela 3: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i | Bardzo czesto Czesto
narzadow
Zakazenia i zarazenia Zakazenie gornych drog Zakazenie

pasozytnicze

oddechowych

Zapalenie btony §luzowej nosa
Zapalenie Zzotadka 1 jelit

Grypa

Zmiany krostkowe w jamie ustnej
Ropien okotoodbytniczy
Zapalenie ptuc

Zapalenie zatok

Zaburzenia krwi i

Wazrost stezenia hemoglobiny

Zmniejszenie liczby krwinek

uktadu chlonnego biatych
Zaburzenia Zmniejszone taknienie Odwodnienie
metabolizmu i Zmniejszenie masy ciata Hipermagnezemia
odzywiania Hipokaliemia

Hipoalbuminemia
Hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Obnizony nastrdj

Zaburzenia uktadu

Niedokrwienie mézgu

nerwowego Bol glowy
Zawroty glowy
Parestezje

Zaburzenia uktadu Kaszel

oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Krwawienie z nosa
Bol krtani/cze$ci ustnej gardia
Niedrozno$¢ nosa

Zaburzenia zotadka i
jelit

Wymioty
Biegunka
Nudnosci
BOl brzucha?
Zaparcia

Wzdecia

Zapalenie jelita grubego
Niestrawno$¢

Zapalenie zotgdka

Krwotok z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i
drog zoékciowych

Zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zwigkszenie aktywnoS$ci
aminotransferazy alaninowej
Zmniejszenie stezenia
wodoroweglanéw we krwi

Zmniejszenie st¢zenia kreatyniny
we krwi

Zaburzenia skory i
tkanki podskdrnej

Wysypka

Swiad

Suchos¢ skory
Hiperpigmentacja skory

Zaburzenia mig$niowo-

B6l migsniowo-szkieletowy

szkieletowe i tkanki Bl plecow/kregostupa

tacznej

Zaburzenia ogdlne i Zmgczenie Gorgczka

stany w miejscu podania B&l w Klatce piersiowej
Dreszcze

Urazy, zatrucia i
powiktania po
zabiegach

Ztamanie z¢ba

2 BAl brzucha obejmuje bol brzucha i b6l w nadbrzuszu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
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Dziatania niepozgdane dotyczqce uktadu pokarmowego

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byly dziatania niepozadane dotyczace uktadu
pokarmowego (wymioty [85,7%], biegunka [77,8%], nudnosci [38,1%]). Sposrdd pacjentow, u
ktorych wystapity wymioty zwigzane z leczeniem, u 29 (53,7%) wystepowaty wymioty stopnia 1.
(zdefiniowane jako: brak koniecznosci interwencji), a u 25 (46,3%) wymioty stopnia 2. (zdefiniowane
jako: nawodnienie dozylne w warunkach ambulatoryjnych; wymagana interwencja medyczna).
Sposrdd pacjentow, u ktorych wystapity nudnosci zwigzane z leczeniem, u 23 (95,8%) stwierdzono
nudnoéci stopnia 1. (zdefiniowane jako: utrata apetytu bez zmiany nawykow zywieniowych), a u

1 (4,2%) pacjenta stwierdzono nudnos$ci stopnia 2. (zdefiniowane jako: zmniejszenie spozycia
doustnego bez istotnej utraty masy ciata, odwodnienia lub niedozywienia). W ciagu pierwszych

4 miesigcy leczenia w badaniu ProLonl wymioty wystapity u 19 (67,9%) pacjentow, a nudnosci u
10 (35,7%) pacjentéw. Do zakonczenia leczenia 4 (14,3%) pacjentow wymagato podania srodkow
przeciwwymiotnych lub przeciw nudnosciom (patrz punkt 4.4). Lacznie 4 pacjentow przerwalo
leczenie, gtownie z powodu nudnosci lub wymiotow.

U wigkszosci pacjentow z biegunka zwigzang z leczeniem (okoto 94%) wystepowata tagodna lub
umiarkowana biegunka; 38 (77,6%) pacjentow zglosito biegunke stopnia 1. (zdefiniowang jako:
zwigkszenie liczby wyprdznien o mniej niz 4 na dobe w stosunku do stanu wyjsciowego), a 8 (16,3%)
pacjentow zglosito biegunke stopnia 2. (zdefiniowang jako: zwigkszenie liczby wyproznien o 4-6 na
dobe w stosunku do stanu wyjsciowego; ograniczenie mozliwosci wykonywania ztozonych czynnosci
zycia codziennego). Trzech (6,1%) pacjentow zglosito biegunke stopnia 3. (zdefiniowang jako:
zwigkszenie liczby wyproznien o 7 lub wigcej na dobe w stosunku do stanu wyjSciowego; wskazana
hospitalizacja; znaczne zwigkszenie wydajnosci ze stomii w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym;
ograniczenie mozliwosci wykonywania codziennych czynnosci zwigzanych z dbaniem o siebie). W
ciggu pierwszych 4 miesiecy leczenia w badaniu ProLon1 biegunka wystapita u 23 (82,1%)
pacjentéw; do zakonczenia leczenia biegunka wystepowata u 3 (10,7%) pacjentéw. Dwunastu (42,9%)
pacjentow leczono loperamidem.

Nieprawidtowe zmiany stezen elektrolitow

Nieprawidtowe zmiany stezen elektrolitow (hipermagnezemia, hipokaliemia, hiponatremia) wystapily
u 4 (6,3%) pacjentow. Sposrod 2 pacjentéw, u ktorych wystapita hipermagnezemia, u 2 (100%)
pacjentow stwierdzono hipermagnezemig¢ stopnia 1. (zdefiniowana jako stezenie powyzej gornej
granicy normy [GGN] do 3,0 mg/dl; stezenie >GGN do 1,23 mmol/l). Sposrdod 2 pacjentéw, u ktorych
wystapita hipokaliemia, u 1 (50%) pacjenta stwierdzono hipokaliemi¢ stopnia 1. (zdefiniowana jako:
stezenie ponizej dolnej granicy normy [DGN] do 3,0 mmol/l), a u 1 (50%) pacjenta stwierdzono
hipokaliemig stopnia 3. (zdefiniowang jako: st¢zenie <3,0 do 2,5 mmol/l; wskazana hospitalizacja). U
1 pacjenta, u ktorego wystapita hiponatremia (100%), stwierdzono hiponatremig¢ stopnia 1.
(zdefiniowang jako: stgzenie <DGN do 130 mmol/l). U 3 (4,8%) pacjentow wystapilo odwodnienie.
Sposrod 3 pacjentow, u ktorych doszto do odwodnienia, u 1 (33,3%) pacjenta stwierdzono
odwodnienie stopnia 1. (zdefiniowane jako: wskazane zwigkszenie doustnej podazy ptynow; suchos¢
bton $luzowych; zmniejszone napigcie skory), a u 2 (66,7%) pacjentow stwierdzono odwodnienie
stopnia 2. (zdefiniowane jako: wskazane podanie ptynéw dozylnie).

Wzrost aktywnosci aminotransferaz

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej odnotowano u 14 (50,0% pacjentéw) pacjentow
uczestniczacych w badaniu ProLonl. U 11 (78,6%) pacjentow ze zwigkszong aktywnoscia
aminotransferazy alaninowej stwierdzono wzrost aktywnosci stopnia 1. (zdefiniowany jako: wzrost
powyzej GGN do 3,0-krotno$ci GGN, jesli warto$¢ wyjsciowa byta prawidtowa; wzrost od 1,5- do
3,0-krotno$ci wartosci wyjsciowej, jesli warto$¢ wyjsciowa byta nieprawidtowa), u 1 (7,1%) pacjenta
stwierdzono wzrost aktywnosci stopnia 2. (zdefiniowany jako: wzrost >3,0- do 5,0-krotnosci GGN,
jesli warto$¢ wyjéciowa byta prawidtowa; wzrost >3,0-do 5,0-krotno$ci wartosci wyjéciowej, jesli
warto$¢ wyjsciowa byta nieprawidtowa), a u 2 (14,3%) pacjentow stwierdzono wzrost aktywnosci
stopnia 3. (zdefiniowany jako: wzrost >5,0- do 20,0-krotnosci GGN, jesli wartos¢ wyjsciowa byla
prawidlowa, wzrost >5,0- do 20,0-krotno$ci warto$ci wyjsciowej, jesli wartos¢ wyjsciowa byta
nieprawidlowa).
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Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej odnotowano u 18 (64,3% pacjentdw)
pacjentow uczestniczacych w badaniu ProLonl. Wérdd tych pacjentow u 17 (94,4%) stwierdzono
wzrost aktywnosci stopnia 1. (zdefiniowany jako: wzrost powyzej GGN do 3,0-krotnosci GGN, jesli
warto$¢ wyjsciowa byta prawidtowa; wzrost od 1,5- do 3,0-krotno$ci wartosci wyjsciowej, jesli
warto$¢ wyjsciowa byta nieprawidtowa), a u 1 (5,6%) stwierdzono wzrost aktywnosci stopnia 3.
(zdefiniowany jako: wzrost >5,0- do 20,0-krotno$ci GGN, jesli warto$¢ wyjsciowa byta prawidtowa;
wzrost >5,0- do 20,0-krotno$ci wartosci wyjsciowej, jesli wartos¢ wyjsciowa byta nieprawidlowa).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.
4.9 Przedawkowanie
W przypadku ostrego przedawkowania nalezy zastosowac leczenie wspomagajace zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi, w tym wymiang ptynow w celu uniknig¢cia zaburzenia rownowagi
elektrolitowej i Sciste monitorowanie parametréw zyciowych. Nie ma odtrutki na lonafarnib
odwracajacej skutki przedawkowania.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wptywajace na przewdd pokarmowy i metabolizm, rdzne leki
wplywajace na przewod pokarmowy i metabolizm, kod ATC: A16AX20

Mechanizm dzialania

Lonafarnib jest lekiem modyfikujgcym przebieg choroby, ktéry zapobiega farnezylacji, a tym samym
ogranicza gromadzenie si¢ nieprawidtowej progeryny i biatek podobnych do progeryny w
wewngtrznej blonie jadrowej komorki. Dzigki temu zachowana zostaje integralno$¢ i prawidtowa
funkcja komorek. Kumulacja progeryny i biatek podobnych do progeryny w komoérkach w obrebie
$cian duzych naczyn krwionosnych powoduje stan zapalny i wldknienie.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania lonafarnibu oceniano w dwoch badaniach Il fazy
(ProLonl i ProLon2). Obydwa badania byty jednoosrodkowymi badaniami prowadzonymi metoda
otwartej proby z pojedynczg grupa, w ktdrych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
lonafarnibu u pacjentoéw z potwierdzonym genetycznie HGPS lub laminopatig progeroidowa z
wadliwg obrobka pre-lamin. Analiz¢ przeprowadzono, laczac te badania w analizie zbiorczej, w celu
oceny roznic czasu przezycia migdzy pacjentami z HGPS leczonymi lonafarnibem a pacjentami,
ktorzy nie otrzymywali lonafarnibu. Analizy czasu przezycia przeprowadzono po 1, 2 i 3 latach w
oparciu o okres stosowania lonafarnibu w monoterapii w badaniu ProLon1 lub w badaniu ProLon2 i z
uwzglednieniem statusu przezycia na dzien 1 sierpnia 2021 r. okreslany inaczej jako ostatnia
obserwacja.

W badaniu ProLon1 uczestniczyto 28 pacjentéw (26 pacjentdw z klasycznym HGPS, 1 pacjent z
HGPS nieklasycznym i 1 pacjent z laminopatia progeroidowa z heterozygotyczng mutacja genu LMNA
z gromadzeniem biatka podobnego do progeryny). Pacjenci otrzymywali lonafarnib przez 24 do

30 miesiecy. Pacjenci rozpoczeli leczenie lonafarnibem w dawce 115 mg/m? dwa razy na dobg. Po

4 miesigcach terapii u pacjentow dobrze tolerujacych leczenie zwigkszono dawke do 150 mg/m? dwa
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razy na dobe. Do oceny przezycia wiaczono 27 pacjentdw z HGPS (16 dziewczat, 11 chtopcow)
sposrod 28 leczonych pacjentdéw. Mediana wieku w momencie rozpoczecia leczenia u tych

27 pacjentdw wynosita 7,5 roku (przedziat: od 3 do 16 lat). Na poczatku badania wszyscy pacjenci
byli w wieku ponizej 18 lat.

W badaniu ProLon2 wzieto udziat 35 pacjentdw (34 pacjentéw z klasycznym HGPS i 1 pacjent z
HGPS nieklasycznym). Pacjenci otrzymywali lonafarnib przez 12 do 36 miesigcy. Pacjenci byli
leczeni lonafarnibem w dawce 150 mg/m? dwa razy na dobe. Wszyscy sposrod 35 leczonych
pacjentow zostali uwzglednieni w ocenie czasu przezycia. Mediana wieku w momencie rozpoczecia
leczenia wynosita 6,0 lat (przedziat: od 2 do 17 lat). Na poczatku badania wszyscy pacjenci byli w
wieku ponizej 18 lat.

Sposrod 63 pacjentdow uczestniczacych w badaniach ProLonl i ProLon2, u 15 (24%) wymagana byta
pewna modyfikacja dawki. U jednego (2%) pacjenta zakonczono leczenie, u 11 (17%) pacjentow
przerwano dawkowanie, a u 3 (5%) pacjentow zmniejszono dawke. W przypadku 10 pacjentow
(10/63, 16%) podjete dziatanie byto zwigzane z zaburzeniami przewodu pokarmowego, ktore sa
znanym i czgstym dziataniem niepozgdanym lonafarnibu.

Retrospektywna analiza 3-letniej przezywalno$ci opierata si¢ na danych dotyczgcych umieralno$ci
zebranych od 62 pacjentow z HGPS (27 pacjentow wczesniej nieleczonych w badaniu ProLonl1 i

35 pacjentdw wcezesniej nieleczonych w badaniu ProLon2) stosujgcych lonafarnib w monoterapii oraz
na danych pochodzacych od odpowiednio dobranych, nieleczonych pacjentéw w oddzielnej kohorcie z
naturalnym przebiegiem choroby.

Srednia dtugos¢ zycia pacjentéw z HGPS leczonych lonafarnibem wzrosta przecietnie o 0,44 do

0,47 roku (odpowiednio bez korekty i z korekta wzgledem wieku na poczatku leczenia) w ciagu
pierwszych 3 lat obserwacji. Jednak ze wzgledu na watpliwosci zwigzane z dostepnymi danymi okres
ten mogt wynosi¢ tylko 2,4 miesiaca.

Podczas ostatniej obserwacji (tj. 1 sierpnia 2021 r.) srednia dtugos¢ zycia pacjentow z HGPS
leczonych lonafarnibem wzrosta przecietnie o 4,3 roku. Ze wzgledu na ograniczone informacje w
zbiorach danych, okres ten moze wynosic¢ tylko 2,6 roku. Wyniki dotyczace ostatniej obserwacji
nalezy interpretowaé ostroznie, gdyz pacjenci stosowali dodatkowe (potencjalnie przynoszace
korzy$¢) leczenie.

Podsumowanie wynikéw analizy przezycia przedstawiono w Tabeli 4.
Tabela 4: Podsumowanie wynikéw analizy przezycia u pacjentéw z zespolem progerii

Hutchinsona-Gilforda (leczonych lonafarnibem w poréwnaniu z zewnetrzna kohorta oséb z
naturalnym przebiegiem choroby)

Roznica w RMST* w latach
(95% CI)

Wspolezynnik ryzyka* (95%
Cl)

3-letnia obserwacja kontrolna

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

Ostatnia obserwacja (1 sierpnia
2021r.)

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

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

2-letnia obserwacja kontrolna

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

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

1-roczna obserwacja kontrolna

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

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

CI (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci; P1 = ProLon1; P2 = ProLon2; RMST (ang.

restricted mean survival time) = ograniczony $redni czas przezycia

W badaniu ProLonl wzi¢to udziat 27 pacjentéw, a w badaniu ProLon2 wzi¢to udziat 35 pacjentow.

* Szacunki opieraja si¢ na nastgpujacym dopasowaniu: dla kazdego pacjenta leczonego lonafarnibem
wybrano losowo dopasowanego nieleczonego pacjenta tej samej pici i z tego samego kontynentu.
Pacjenci leczeni lonafarnibem byli kolejno dobierani od pacjenta najstarszego w chwili rozpoczecia
leczenia do pacjenta najmtodszego. Wiek nieleczonego pacjenta w chwili rozpoczgcia leczenia w
dobranej parze byt dopasowywany do wieku pacjenta leczonego lonafarnibem. Jesli okres obserwacji
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byt dtuzszy w przypadku pacjenta nieleczonego niz w przypadku pacjenta leczonego lonafarnibem w
dobranej parze, to ten okres obserwacji cenzurowano w chwili osiggniecia dlugosci takiej, jak u
pacjenta leczonego lonafarnibem. W analizie regresji dla RMST oraz regresji proporcjonalnego
hazardu Coxa dla wspotczynnika ryzyka czynnikami stratyfikacji byty pte¢ i kontynent, a
wspotzmienng byt wiek w chwili rozpoczecia leczenia.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto
mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja
Lekéw dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie konieczno$ci, ChPL
zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Nie oceniano bezwzglednej biodostepnosci. Lonafarnib jest wchianiany po podaniu drogg doustna.
Mediana czasu do osiggniecia stezenia maksymalnego (tmax) wynosita od 2 do 4 godzin. Po podaniu
lonafarnibu w dawkach wielokrotnych (100 mg dwa razy na dobg przez 5 dni) u zdrowych
ochotnikow, $rednie stezenie maksymalne wynoszace 964 ng/ml zaobserwowano przy medianie czasu
wynoszacej 4 godziny (przedziat od 2 do 5 godzin).

U zdrowych ochotnikoéw ekspozycj¢ po podaniu pojedynczej dawki doustnej 75 mg lonafarnibu w
nienaruszonej kapsutce porownywano z ekspozycja po podaniu pojedynczej dawki doustnej 75 mg
lonafarnibu w postaci zawartosci kapsutki zmieszanej z sokiem pomaranczowym (instrukcje
dotyczace mieszania zawarto$ci kapsulki z sokiem pomaranczowym, patrz punkt 6.6). Po
wymieszaniu zawartosci kapsutki z sokiem pomaranczowym warto$¢ Cmax lonafarnibu zmniejszyta si¢
0 9%, a warto$s¢ AUC o 8% w porownaniu z podaniem w nienaruszonej kapsuitce.

U zdrowych ochotnikéw po podaniu pojedynczej dawki doustnej 100 mg lonafarnibu pokarm
zmniejszat wchianianie lonafarnibu, a wzgledna biodostepnos$¢ po podaniu doustnym po positku w
poréwnaniu z podaniem na czczo wynosita odpowiednio 48% i 77% na podstawie warto$ci Cmay i
AUC. Podawanie lonafarnibu w dawkach wielokrotnych z pokarmem u zdrowych dorostych osob nie

miato istotnego wptywu na biodostepno$¢ i powodowalo mniejsza zmienno$¢ migdzyosobniczg
(~16%).

Szacuje si¢, ze u zdrowych ochotnikéw wspotezynnik kumulacji wynosi 4,46 dla AUCTau/AUCo.12 1
3,36 dla Crax.

Zmienno$¢ wewnatrzosobnicza wynosi 20,79% dla Cmax 1 21,13% dla AUCrau, a zmienno$¢
migdzyosobnicza wynosi 36,92% dla Cmax i 50,75% dla AUCrau.

Dystrybucja

W warunkach in vitro stopien wigzania lonafarnibu z biatkami osocza wynosit >99% w przedziale
stezen od 0,5 do 40,0 mikrograméw/ml. Stosunek stezenia we krwi do stezenia w osoczu wynosit od
0,992 do 1,56.

Lonafarnib wykazuje farmakokinetyke zalezng od czasu. Z poréwnania badan z udzialem zdrowych
dorostych ochotnikow, w ktorych podawano lonafarnib w pojedynczej dawce 75 mg i w dawce 75 mg
dwa razy na dobe przez 5 dni wynika, ze pozorna objetos¢ dystrybucji lonafarnibu zmniejsza si¢ o
60% (odpowiednio 242 1i 97,4 1) w przypadku podawania lonafarnibu w dawkach wielokrotnych
przez 5 dni.

Metabolizm
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Lonafarnib jest w znacznym stopniu metabolizowany przy udziale mechanizméw watrobowych.
Lonafarnib stanowit od 50% do 57% opisanej radioaktywnos$ci w osoczu. Caltkowity odzysk w osoczu
dwoch metabolitow bedacych przedmiotem zainteresowania: HM17 (15,1%) i HM21 (13,9%); w
zwigzku z tym odzyskano tacznie 79% do 86% radioaktywnosci w osoczu. Czeste szlaki metaboliczne
obejmowaty utlenianie, odwodornienie 1 potgczenia tych dwoch reakcji. Wigkszos¢ metabolitow
powstawala w wyniku zmian strukturalnych w regionie bocznego pierscienia piperydynowego
lonafarnibu.

HM21 jest metabolitem czynnym farmakologicznie. Po doustnym podaniu 100 mg lonafarnibu dwa
razy na dobe przez 5 dni, maksymalne stezenie HM21 w osoczu wynoszace 94,8 ng/ml osiggane jest
po okoto 4 godzinach (przedzial: od 3 do 6), z AUCrau 864 ng-h/ml. Po doustnym podaniu 75 mg
lonafarnibu dwa razy na dobg¢ przez 5 dni, maksymalne st¢zenie HM21 w osoczu wynoszace

82,1 ng/ml osiagane jest po okoto 3 godzinach (przedziat: od 3 do 5), z AUCrau 767 ng-h/ml.

Badania metabolizmu in vitro wskazuja na to, ze CYP3A4 i CYP3A5 sa odpowiedzialne gtéwnie za
oksydacyjny metabolizm lonafarnibu oraz ze lonafarnib jest substratem CYP3A4 wrazliwym in vivo.

Scharakteryzowano/zidentyfikowano dwadziescia jeden metabolitéow w moczu i kale. Zaden
niescharakteryzowany metabolit nie stanowit wigcej niz 5% dawki.

Transportery

Na podstawie danych z badan in vitro ustalono, ze lonafarnib jest najprawdopodobniej substratem
glikoproteiny P, a nie substratem BCRP, OCT1, OATP1B1 i OATP1B3.

Eliminacja

W badaniu wchlaniania, metabolizmu i wydalania izotopu **C przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikdéw po podaniu pojedynczej dawki lonafarnibu wykazano, ze promieniotworczo$é pochodzaca
od leku stwierdzano gtéwnie w wydalanym kale. Srednie skumulowane wydalanie radioaktywnosci
wynosito 61% w kale i mniej niz 1% w moczu w okresie do 24 godzin po podaniu dawki (catkowity
odzysk wynosit ~62% w badaniu bilansu masy).

Lonafarnib wykazuje farmakokinetyke zalezng od czasu. Z poréwnania badan z udzialem zdrowych
dorostych ochotnikéw, w ktérych podawano lonafarnib w pojedynczej dawce 75 mg i w dawce 75 mg
dwa razy na dobe przez 5 dni wynika, ze klirens lonafarnibu zmniejsza si¢ o 75% (odpowiednio 48,2 1
i 12,1 1), a wartos¢ ti, zwigksza si¢ 0 60% (odpowiednio 3,5 godz. w poréwnaniu z 5,6 godz.) w
przypadku podawania lonafarnibu w dawkach wielokrotnych przez 5 dni.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano lonafarnibu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. Wykazano, ze po
jednoczesnym podaniu pojedynczej dawki doustnej 50 mg lonafarnibu (w skojarzeniu z pojedyncza
dawka doustng 100 mg rytonawiru) u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby ekspozycja na lonafarnib jest podobna w poréwnaniu z odpowiednio dopasowang
grupa kontrolng zdrowych o0sob (z prawidlowg czynnoscig watroby). Wyniki te wskazuja, ze nie ma
podstaw do dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.2). Lonafarnib jest przeciwwskazany u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3) ze wzgledu na przewidywane zagrozenie
bezpieczenstwa w postaci dekompensacji w zwigzku z ryzykiem wystapienia biegunki (patrz

punkty 4.4 i 4.8). Lonafarnib (i najprawdopodobniej HM21) jest w znacznym stopniu metabolizowany
w watrobie. W zwigzku z tym pogorszenie czynno$ci watroby najprawdopodobniej doprowadzi do
zwigkszenia ekspozycji na lonafarnib (wptyw na HM21 jest nieznany) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek
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Nie badano lonafarnibu u pacjentoéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 4.4). Lonafarnib i
HM21 sg wydalane z moczem jedynie w ograniczonym zakresie. W zwiazku z tym przewiduje si¢, ze
zaburzenia czynnosci nerek nie wplyna na ekspozycje na lonafarnib i HM21.

Ptlec

U zdrowych ochotnikéw po podaniu pojedynczej doustnej dawki 100 mg lonafarnibu dane
farmakokinetyczne wskazuja na wyzsza ekspozycje na lonafarnib (AUCo.inf) U kobiet (wzrost o 44%)
W poréwnaniu z m¢zczyznami. Pte¢ miata mniejszy wptyw (26%) na warto$¢ Crax niz na wartos¢
AUCo.in.

Wiek

U zdrowych ochotnikéw po podaniu pojedynczej doustnej dawki 100 mg lonafarnibu dane
farmakokinetyczne wskazuja na wyzsza ekspozycje na lonafarnib (AUCo.inf) u 0s6b w podesztym
wieku (wzrost 0 59% u 0s6b w wieku 65 lat lub starszych) w poréwnaniu z mtodszymi osobami w
wieku od 18 do 45 lat. Wiek miat mniejszy wptyw (27%) na warto$¢ Crmax niz na warto$¢ AUCo.inf.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Lonafarnib nie wptywat na odstep QT ani QTc u §winek morskich i nie obserwowano zmian w zapisie
EKG u malp. Lonafarnib wywierat umiarkowany i odosobniony wptyw na odstep QT w zapisie EKG
u szczurow, gdy szacowane narazenie byto zblizone do narazenia wystepujacego u ludzi.

W badaniach u matp trwajacych do 1 roku nie mozna bylo ustali¢ poziomu dawkowania, przy ktérym
nie obserwuje si¢ szkodliwych zmian (ang. no-observed-adverse-effect level, NOAEL). Toksycznos¢
og6lnoustrojowg odnotowano w trwajacych 3 miesigce i 1 rok badaniach toksyczno$ci u szczurdw i
malp po wielokrotnym podaniu doustnym lonafarnibu w dawkach wynoszacych odpowiednio >30 i
>10 mg/kg mc. na dobe, co odpowiadalo narazeniu mniejszemu niz narazenie wystgpujace u
pacjentow. Wyniki badan toksycznosci obejmowaly supresj¢ szpiku kostnego, toksyczny wptyw na
jadra oraz toksyczny wplyw na uktad limfatyczny u szczurdw i malp; zmiany w nerkach u szczuréw
(wakuolizacj¢, mineralizacj¢ i martwicg wewngtrznego rdzenia nerkowego); oraz biegunke i zmiany w
elektroretinografii u matp. W trwajacym 3 miesigce badaniu toksycznosci u malp zaobserwowano
ostra zachorowalno$¢ spowodowang krwotokiem w wielu narzadach u matej liczby matp
otrzymujacych dawke 60 mg/kg mc. na dobg, co odpowiada narazeniu zblizonemu do narazenia
wystepujgcego u ludzi (w dawce 150 mg/m? dwa razy na dobg). W badaniach toksyczno$ci u matp
zaobserwowano zmiany oczne w postaci martwicy pojedynczych komdrek fotoreceptorow siatkOweki
po podaniu dawki >40 mg/kg mc. na dobg. W trwajacym 3 miesigce badaniu kontrolnym odnotowano
zmiany w elektroretinografii po podaniu dawki wynoszacej >15 mg/kg mc. na dobe, w tym istotne
zmiany amplitudy sygnatu w warunkach skotopowych po podaniu dawki 60 mg/kg mc. na dobe
wskazujgce na zaburzenia czynnosci precikow i pogorszenie widzenia nocnego. Za wartos¢ NOAEL
w odniesieniu do toksycznego wplywu lonafarnibu na oczy uznano dawke 20 mg/kg mc. na dobe, co
odpowiada narazeniu zblizonemu do narazenia wystepujacego u ludzi (przy dawce 150 mg/m? dwa
razy na dobg).

Lonafarnib powodowatl zwigkszong utrat¢ zarodkow w okresie przed i po zagniezdzeniu oraz
zmniejszenie liczby zywych ptodéw u samic szczuréw w przypadku podawania dawki >30 mg/kg mc.
na dobg. Przy tym poziomie dawkowania obserwowano réwniez zmnigjszenie masy ciata matki i
nizsza masg¢ ciata ptodow. Za warto§¢ NOAEL w odniesieniu do toksycznosci dla matek i miotow z
pokolenia F1 uznano dawk¢ 10 mg/kg mc. na dobg, przy czym szacowany poziom narazenia byt
nizszy od narazenia wystepujgcego u ludzi po podaniu dawki 150 mg/m? dwa razy na dobe.

Obserwowano toksyczny wplyw na narzady rozrodcze u samcOw szczurow i matp, w tym mniejszg
mase jader i najadrzy, aspermig, zmiany spermatogenezy oraz pozostato$ci spermatogoniow u samcow
szczurow po podaniu dawki >90 mg/kg mc. na dobe i mniejsza mas¢ jader u samcoé6w matp po podaniu
najnizszej badanej dawki wynoszacej 10 mg/kg mc. na dobg. Wartos¢ NOAEL lub najnizsza badana
dawka zwigzana z tymi dziataniami odpowiada poziomowi narazenia mniejszemu niz narazenie
wystepujace u ludzi po podaniu dawki 150 mg/m? dwa razy na dobe.
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Wykazano potencjat teratogenny lonafarnibu po narazeniu znaczacym klinicznie u krolikéw przy
braku toksycznego wptywu na matke, przy czym obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania
wad rozwojowych i odchylen w procesie rozwoju szkieletu u ptodéw w przypadku podawania
najnizszej badanej dawki wynoszacej 10 mg/kg me. na dobe, co odpowiada poziomowi narazenia
mniejszemu niz narazenie wystepujace u ludzi po podaniu dawki 150 mg/m? dwa razy na dobe. Po
podaniu dawki >40 mg/kg mc. na dobg obserwowano toksyczny wptyw na matke, a toksyczny wpltyw
zarowno na matke, jak i na zarodek oraz ptoéd, w tym poronienie, zmiang zabarwienia moczu,
zmniejszenie masy ciata, zwigkszong utrat¢ zarodkow po zagniezdzeniu i zmniejszenie masy ciala
ptodoéw, obserwowano w przypadku podawania dawki 120 mg/kg mc. na dobe, co odpowiada
narazeniu wickszemu od narazenia wystepujacego u ludzi (odpowiednio okoto 2- i 25-krotnos¢
narazenia u ludzi po podaniu dawki 150 mg/m? dwa razy na dobe). W badaniu wplywu na rozwéj w
okresie przed- i pourodzeniowym u szczurdéw lonafarnib nie powodowat dziatan niepozadanych u
pokolen potomnych F1 i F2. Po podaniu doustnym samicom szczuréw w okresie laktacji lonafarnib
przenika do mleka, przy czym $redni stosunek jego stezenia w mleku do st¢zenia w osoczu wynosi 1,5
po 12 godzinach.

Na podstawie wynikow badan in vitro, w tym badan mutacji powrotnych w komorkach bakteryjnych
oraz badania aberracji chromosomowych z wykorzystaniem ludzkich limfocytéw z krwi obwodowej
uznano, ze lonafarnib nie stanowi zagrozenia w odniesieniu do genotoksycznosci. W tescie
mikrojadrowym in vivo w mysich komorkach kostnych lonafarnib nie dziatat genotoksycznie w
przypadku podawania dawek dochodzacych do 50 i 60 mg/kg mc. na dobe (wstrzyknigcie
dootrzewnowe) odpowiednio u samcow i samic myszy. Dawki te sa jednak nizsze od dawki znaczacej
klinicznie.

Nie badano rakotwoérczego potencjatu lonafarnibu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Powidon

Poloksamer

Kroskarmeloza sodowa

Bezwodny koloidalny dwutlenek krzemu
Magnezu stearynian

Otoczka kapsuiki

Zelatyna (E 171)

Tytanu dwutlenek

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172) (tylko kapsutki 75 mg)
Lecytyna stonecznikowa (E 322)

Czarny tusz do nadruku

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Glikol propylenowy
Roztwor amoniaku

Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoS$ci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Nalezy starannie zamykac butelke w celu ochrony przed
Tg:lzgr?i((::i;(é;)rak specjalnych wymagan dotyczacych temperatury przechowywania tego produktu

6.5 Rodzajizawarto$¢ opakowania

Butelka z HDPE zawierajaca srodek osuszajacy w pojemniku i kapsutki, z uszczelnieniem
indukcyjnym i polipropylenowsa nakretka. Wielkos¢ opakowania: 30 kapsutek twardych.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Pacjenci niezdolni do polykania kapsulek w calosci

Jezeli kapsutek nie mozna potkngé w caloSci, mozna je otworzy¢ i ich zawartos¢ wymiesza¢ z sokiem
pomaranczowym.

Krok 1: Za pomocg czystego kubeczka na leki odmierzy¢ 5 ml lub 10 ml soku pomaranczowego.
Mozna uzy¢ 5 ml lub 10 ml soku pomaranczowego.

Krok 2: Wla¢ sok pomaranczowy odmierzony w kroku 1 do czystego kubeczka.

Krok 3: Przytrzymac¢ kapsutke nad kubeczkiem zawierajacym sok pomaranczowy. Chwyci¢ kapsutke
z obu stron kciukiem i palcem wskazujacym. Delikatnie przekrecié i rozdzieli¢ kapsutke.

Krok 4: Zawarto$¢ kapsutki wysypac bezposrednio do kubeczka z sokiem pomaranczowym.

Krok 5: Czysta tyzeczka doktadnie wymiesza¢ zawarto$¢ kapsutki z sokiem pomaranczowym. Jesli
ma by¢ przyjeta tylko 1 kapsutka, nalezy od razu przejs$¢ do kroku 7. Jesli maja by¢ przyjete
2 kapsuiki, nalezy przejs¢ do kroku 6.

Krok 6: Jesli przyjete beda 2 kapsutki, nalezy powtorzy¢ kroki od 1 do 5 z drugg kapsutka. Po
skonczeniu procedury nalezy przejs¢ do krokow 7, 8 9.

Krok 7: Cata mieszaning nalezy spozy¢ w czasie positku w ciggu okoto 10 minut od sporzadzenia.
Kazda dawke nalezy wymieszac i spozy¢ w ciggu 10 minut. Mieszaning zawsze nalezy sporzadzaé
bezposrednio przed spozyciem.

Krok 8: Wyptuka¢ kubeczek na leki uzyty do odmierzania soku pomaranczowego i wla¢ do niego po
5 ml wody na kazda kapsutke zmieszang z sokiem pomaranczowym.

Krok 9: Wla¢ wod¢ odmierzong w kroku 8 do kubeczka uzytego do zmieszania leku Zokinvy z
sokiem pomaranczowym. Wyptuka¢ kubeczek, delikatnie obracajac go z woda w §rodku. Wypié

wode.

Pacjenci wymagajacy zmniejszenia dawki dobowej produktu leczniczego Zokinvy
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Krok 1: Do czystego kubeczka na leki wla¢ 10 ml soku pomaranczowego.

Krok 2: Wla¢ sok pomaranczowy odmierzony w kroku 1 do czystego kubeczka do mieszania.

Krok 3: W zalezno$ci od wskazowek przekazanych przez lekarza nalezy przytrzymacé kapsutke 75 mg
lub 50 mg leku Zokinvy nad kubeczkiem zawierajacym sok pomaranczowy. Chwyci¢ kapsutke z obu
stron kciukiem i palcem wskazujacym. Delikatnie przekrecié i rozdzieli¢ kapsutke.

Krok 4: Zawartos$¢ kapsutki wysypac bezposrednio do kubeczka z sokiem pomaranczowym.

Krok 5: Czystg tyzeczka doktadnie wymiesza¢ zawarto$¢ kapsutki z sokiem pomaranczowym.

Krok 6: Przela¢ 5 ml mieszaniny soku pomaranczowego i leku z kubeczka do mieszania do czystego
kubeczka na leki.

Krok 7: Spozy¢ 5 ml mieszaniny w czasie positku w ciagu okoto 10 minut od jej sporzadzenia. Kazda
dawke nalezy wymieszac i spozy¢ w ciggu 10 minut. Mieszaning zawsze nalezy sporzadzaé
bezposrednio przed spozyciem.
Krok 8: Do kubeczka na leki, z ktorego wypito mieszaning, wla¢ 5 ml wody.
Krok 9: Wyptuka¢ kubeczek na leki, delikatnie obracajac go z woda w $rodku. Wypi¢ wodg.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EigerBio Europe Ltd.
1 Castlewood Avenue
Rathmines, D06 H685, Irlandia
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/22/1660/001
EU/1/22/1660/002
9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lipca 2022
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH
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A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Strafle 63/18-19

A-1230 Wieden

Austria

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen
Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH

OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujgce czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa
stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. Non-
interventional post-authorisation safety study,
PASS): w celu doktadniejszego
scharakteryzowania bezpieczenstwa stosowania
1 skutecznosci produktu leczniczego Zokinvy
oraz zwigzanej ze stanem zdrowia jakosci zycia
u pacjentow z zespolem progerii Hutchinsona-
Gilforda i laminopatiami progeroidowymi z
wadliwg obrobka pre-lamin, podmiot
odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wyniki
prospektywnego obserwacyjnego badania
kohortowego opartego na rejestrze pacjentow.

Wraz z coroczng ponowna oceng dostarczane
bedg roczne raporty z badania.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (ZOKINVY 50 mg)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zokinvy 50 mg, kapsutki twarde
lonafarnib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsulka zawiera 50 mg lonafarnibu.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie nalezy potyka¢ srodka osuszajacego.

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Nalezy starannie zamykac¢ butelke w celu ochrony przed
wilgocia. Brak specjalnych wymagan dotyczacych temperatury przechowywania tego produktu
leczniczego.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

EigerBio Europe Ltd.
1 Castlewood Avenue
Rathmines, D06 H685, Irlandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1660/001

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zokinvy 50 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI (ZOKINVY 50 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zokinvy 50 mg, kapsutki twarde
lonafarnib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 50 mg lonafarnibu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie nalezy potyka¢ $rodka osuszajacego.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu. Nalezy starannie zamykac butelke w celu ochrony przed
wilgocig. Brak specjalnych wymagan dotyczacych temperatury przechowywania tego produktu
leczniczego.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 12,

INUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1660/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (ZOKINVY 75 mg)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zokinvy 75 mg, kapsulki twarde
lonafarnib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 75 mg lonafarnibu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie nalezy potyka¢ $rodka osuszajacego.

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Nalezy starannie zamykac¢ butelke w celu ochrony przed
wilgocia. Brak specjalnych wymagan dotyczacych temperatury przechowywania tego produktu
leczniczego.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

EigerBio Europe Ltd.
1 Castlewood Avenue
Rathmines, D06 H685, Irlandia

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1660/002

| 13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zokinvy 75 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI (75 mg)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zokinvy 75 mg, kapsutki twarde
lonafarnib

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera 75 mg lonafarnibu.

| 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie nalezy potyka¢ srodka osuszajgcego.

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Nalezy starannie zamyka¢ butelke w celu ochrony przed
wilgocig. Brak specjalnych wymagan dotyczacych temperatury przechowywania tego produktu
leczniczego.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1660/002

| 13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA
CZLOWIEKA

34




B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Zokinvy 50 mg, kapsulki twarde
Zokinvy 75 mg, kapsulki twarde
lonafarnib

vNiniej szy produkt leczniczy begdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zgltaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze zaszkodzi¢
innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Czym jest lek Zokinvy 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Zokinvy
Jak przyjmowac¢ lek Zokinvy

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Zokinvy

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oukrwbdrE

=

Czym jest lek Zokinvy i w jakim celu si¢ go stosuje

Czym jest lek Zokinvy

Substancjg czynng zawartg w leku Zokinvy jest lonafarnib.

W jakim celu stosuje si¢ lek Zokinvy

Ten lek jest stosowany w leczeniu pacjentdw w wieku 12 miesiecy i starszych z nastepujacymi rzadkimi
zaburzeniami:

o zespoOt progerii Hutchinsona-Gilforda
. laminopatie progeroidowe z wadliwg obrobka pre-lamin

Choroby te sg spowodowane zmianami w genach niezbednych do wytwarzania pewnych biatek. Prawidlowe
wersje tych biatek pomagaja utrzymac silne i stabilne komorki. Zmienione geny powodujg jednak
gromadzenie si¢ szkodliwych form tych bialek zwanych progerynami lub biatkami podobnymi do progeryny.
Te szkodliwe biatka prowadzg do uszkodzenia komdrek, ktore przypomina skutki procesu starzenia.

Jak dziala lek Zokinvy

Lek Zokinvy pomaga ograniczy¢ odktadanie si¢ szkodliwej progeryny lub biatek podobnych do progeryny.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zokinvy

36



Kiedy nie przyjmowa¢ leku Zokinvy

jesli pacjent ma uczulenie na lonafarnib lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

z lekami znanymi jako silne inhibitory CYP3A (ktore mogg ogranicza¢ rozktadanie leku Zokinvy w
organizmie, prowadzac do wigkszej liczby dziatan niepozadanych, patrz punkt ,,Lek Zokinvy a inne
leki” ponizej);

z lekiem o nazwie midazolam;

z atorwastatyna, lowastatyng, symwastatyna;

jesli u pacjenta wystepuja cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

Ostrzezenia i §rodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Zokinvy nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

Dzieci

pacjent jest w wieku powyzej 10 lat. Wyniki leczenia moga r6zni¢ si¢ w zaleznosci od wieku pacjenta
w chwili rozpoczecia przyjmowania leku Zokinvy;

u pacjenta wystepuja uporczywe wymioty lub biegunka i dlugotrwaty brak apetytu lub spadek masy
ciata (patrz punkt 4);

pacjent zaczat przyjmowac lek przeciwbiegunkowy loperamid. Ze wzgledu na interakcje migdzy
lekiem Zokinvy a loperamidem wazne jest, aby lekarz przekazat pacjentowi wytyczne dotyczace
dawkowania i nadzorowat stosowanie tego leku;

u pacjenta ma by¢ wykonany zabieg chirurgiczny. Nie wolno stosowa¢ midazolamu, leku czesto
podawanego w czasie zabiegu chirurgicznego, jednoczes$nie z lekiem Zokinvy. Lekarz moze udzieli¢
wskazowek dotyczacych tej sytuacji;

u pacjenta stwierdza si¢ zwiekszong aktywnos$¢ enzymow watrobowych w badaniach krwi. Podczas
przyjmowania tego leku lekarz powinien kontrolowaé¢ czynno$¢ watroby u pacjenta;

u pacjenta wystepuja jakiekolwiek objawy zaburzen czynnos$ci nerek. Podczas przyjmowania tego
leku lekarz powinien kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek u pacjenta;

u pacjenta pojawity si¢ jakickolwiek nowe zmiany widzenia. Podczas przyjmowania tego leku lekarz
powinien kontrolowa¢ wzrok i stan zdrowia oczu u pacjenta;

pacjent przyjmuje lek, ktory jest umiarkowanie silnym lub silnym induktorem CYP3A. Nalezy unikaé¢
podawania tego typu lekow (patrz punkt ,,Lek Zokinvy a inne leki” ponizej);

pacjent przyjmuje lek, ktory jest umiarkowanie silnym inhibitorem CYP3A. Dodanie leku Zokinvy do
istniejacego leczenia tego typu lekami wymaga zachowania ostroznosci (patrz punkt ,,Lek Zokinvy a
inne leki” ponizej);

u pacjenta obecny jest potwierdzony dysfunkcyjny polimorfizm CYP3A4;

u pacjenta rozpoznano zespot progeroidowy spowodowany przez mutacje w genie innym niz LMNA
lub ZMPSTE?24 i nie stwierdza si¢ gromadzenia szkodliwych biatek zwanych progeryna lub biatkami
podobnymi do progeryny. Przewiduje sie, ze lek Zokinvy nie bedzie skuteczny w leczeniu tego
rodzaju zespotow progeroidowych. Do przyktadowych zespotow progeroidowych, w ktorych lek
Zokinvy przypuszczalnie nie przyniesie korzysci, naleza: zespot Wernera, zespot Blooma, zespot
Rothmunda-Thomsona, zespot Cockayne'a, xeroderma pigmentosum (skora pergaminowata i
barwnikowa), trichotiodystrofia i zespot ataksja-teleangiektazja.

Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 12 miesigcy, poniewaz nie przeprowadzono badan
w tej grupie wiekowej.

Lek Zokinvy a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.
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Niektore leki moga wchodzi¢ w interakcje z lekiem Zokinvy, gdy sa przyjmowane razem z nim. Leku

Zokinvy nie wolno przyjmowa¢ w skojarzeniu z nastgpujacymi lekami:

. lekami, ktore sg silnymi inhibitorami CYP3A (moga one ograniczy¢ rozktadanie leku Zokinvy w
organizmie, prowadzac do wickszej liczby dziatan niepozadanych; nalezy zapyta¢ si¢ farmaceuty lub
lekarza, czy pacjent przyjmuje jakiekolwiek inne leki tego rodzaju);

. midazolamem (stosowanym w leczeniu drgawek i przed zabiegami chirurgicznymi — jesli u pacjenta
planowany jest zabieg chirurgiczny, nalezy powiedzie¢ lekarzowi, ze pacjent przyjmuje lek Zokinvy);

. atorwastatyna, lowastatyng lub symwastatyng (stosowanymi w celu obnizenia st¢zenia cholesterolu we
krwi).

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, przyjmujac lek Zokinvy w skojarzeniu z nastepujacymi lekami:

° lekami, ktore sg umiarkowanie silnymi inhibitorami CYP3A (dodanie leku Zokinvy do istniejacego
leczenia tego typu lekami wymaga zachowania ostroznosci; nalezy zapyta¢ si¢ farmaceuty lub lekarza,
czy pacjent przyjmuje jakiekolwiek inne leki tego rodzaju). Jesli pacjent przyjmuje juz tego rodzaju
leki, lekarz moze zmniejszy¢ dawke poczatkowa leku Zokinvy;

J lekami, ktore sg silnymi, umiarkowanie silnymi lub stabymi induktorami CYP3A (moga one nasili¢
rozktadanie leku Zokinvy w organizmie, zmniejszajac jego skuteczno$¢; nalezy zapytaé sie
farmaceuty lub lekarza, czy pacjent przyjmuje jakiekolwiek inne leki tego rodzaju);

o loperamidem (stosowanym w leczeniu biegunki). Dawka loperamidu nie powinna by¢ wigksza niz
1 mg na dobg. Dzieci w wieku ponizej 2 lat nie powinny przyjmowaé loperamidu;
o metforming (stosowang w leczeniu cukrzycy typu 2);

J lekami bedacymi substratami CYP2C19 (nalezy zapytac si¢ farmaceuty lub lekarza, czy pacjent
przyjmuje jakiekolwiek inne leki tego rodzaju). Jesli pacjent musi przyjmowac substrat CYP2C19,
moze by¢ konieczne dostosowanie dawki substratu CYP2C19 przez lekarza i doktadniejsze
monitorowanie dziatan niepozadanych;

o zielem dziurawca zwyczajnego lub produktami zawierajacymi ziele dziurawca (lek ziolowy stosowany
w leczeniu tagodnej depres;ji);

) lekami bedgcymi substratami glikoproteiny P (nalezy zapyta¢ si¢ farmaceuty lub lekarza, czy pacjent
przyjmuje jakiekolwiek inne leki tego rodzaju). Jesli pacjent musi przyjmowac substrat glikoproteiny
P, moze by¢ konieczne dostosowanie dawki substratu glikoproteiny P przez lekarza i doktadniejsze
kontrolowanie dziatan niepozadanych;

o lekami bedacymi substratami OCT1 (nalezy zapytac si¢ farmaceuty lub lekarza, czy pacjent przyjmuje
jakiekolwiek inne leki tego rodzaju);

o doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi.

Stosowanie leku Zokinvy z jedzeniem i piciem

Nie nalezy przyjmowac leku Zokinvy z pokarmami lub napojami, ktore zawierajg grejpfruty, zurawiny,
granaty lub pomarancze sewilskie (gorzkie) (takimi jak marmolada pomaraniczowa). Pokarmy lub napoje
zawierajace te owoce mogg nasila¢ dziatania niepozadane leku Zokinvy.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie badano leku Zokinvy u kobiet w ciazy.

Lek Zokinvy nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w czasie przyjmowania leku
Zokinvy i co najmniej przez 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki. Mezczyzni, ktérych partnerki sg w
wieku rozrodczym, musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w czasie przyjmowania leku Zokinvy i

przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki. W przypadku stosowania steroidowych srodkow
antykoncepcyjnych o dziataniu ogélnoustrojowym nalezy doda¢ barierowg metode antykoncepcji.
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Nie wiadomo, czy lek Zokinvy przenika do mleka ludzkiego i czy moze wptywa¢ na dziecko karmione
piersig. Jesli pacjentka chce karmi¢ piersig, powinna najpierw omowic z lekarzem korzysci i mozliwe
zagrozenia zwigzane z karmieniem piersig lub z przerwaniem przyjmowania leku Zokinvy.

Jeszcze nie wiadomo, czy lek wptywa na ptodnosé u mezczyzn i kobiet.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie narzedzi lub maszyn

Lek Zokinvy wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Po
podaniu leku Zokinvy moze pojawic si¢ uczucie zmeczenia.

Lek Zokinvy zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Zokinvy

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Nalezy przyjmowac 1 lub 2 kapsulki leku Zokinvy dwa razy na dobe, w odstepie okoto 12 godzin

(rano i wieczorem) w czasie positku. Dawka leku Zokinvy ustalana jest na podstawie wzrostu i masy

ciata pacjenta.

. Lekarz okresli wtasciwa dawke poczatkowa leku Zokinvy dla pacjenta. Moze to oznaczaé¢ konieczno$é
przyjmowania kapsutek o réznej mocy, aby osiagna¢ odpowiednia dawke. Po 4 miesigcach stosowania

leku Zokinvy lekarz moze zwickszy¢ dawke.
. Nalezy upewni¢ sig, ze pacjent wie, ile kapsutek potrzeba, aby przyjac¢ kazda dawke, i jaka jest moc

kazdej kapsutki. Nalezy poprosi¢ lekarza, farmaceute Iub pielggniarke o zapisanie tych informacji

(wlacznie z kolorem kapsutki/kapsutek, ktore nalezy przyja¢ w przypadku kazdej dawki).

e Kapsuitki nalezy przyjmowac w czasie positku, popijajac je odpowiednig iloscig wody, aby utatwi¢ ich

potkniecie. Przyjmowanie leku Zokinvy w czasie positku moze pomoc ograniczy¢ dziatania
niepozadane.

Jesli pacjent nie moze potkna¢ kapsulki leku Zokinvy w caloS$ci

o Jesli pacjent nie moze potkna¢ kapsutki leku Zokinvy w calosci, nalezy zmieszaé zawartos¢ kapsulki z
sokiem pomaranczowym wedtug podanych nizej wskazowek.

Co jest potrzebne do sporzadzenia mieszaniny leku Zokinvy z sokiem pomaranczowym

. Za kazdym razem nalezy sporzadzi¢ $wieza mieszaning, aby otrzymac dawke leku Zokinvy.

. Nalezy odlozy¢ wtasciwa dla dawki liczbe kapsutek leku Zokinvy. Kapsutke lub kapsutki nalezy
umiesci¢ na czystej, ptaskiej powierzchni.

. Uzywa¢ wylacznie soku pomaranczowego. Nie nalezy uzywac innych napojow do sporzadzenia
mieszaniny leku Zokinvy.

° Czysty kubeczek na leki z podziatka wskazujacg objetos¢ 5 ml i 10 ml.

° Czysty kubeczek dla kazdej kapsutki leku Zokinvy, z ktorej ma by¢ sporzadzona mieszanina.

o Czysta tyzeczka do mieszania mieszaniny.
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Jak sporzadzi¢ mieszanine leku Zokinvy z sokiem pomaranczowym

Krok 1:

Za pomoca czystego kubeczka na leki
odmierzy¢ 5 ml lub 10 ml soku
pomaranczowego.

Mozna uzy¢ 5 ml lub 10 ml soku
pomaranczowego.

1omi w—__ Nala¢ Smllub
5ml a— 10ml.

Krok 2:

Wla¢ sok pomaranczowy odmierzony w kroku 1
do czystego kubeczka.

o

Krok 3:

Przytrzymac kapsulke leku Zokinvy nad
kubeczkiem zawierajacym sok
pomaranczowy.

Chwyci¢ kapsutke z obu stron kciukiem i
palcem wskazujacym.

Delikatnie przekrecic i rozdzieli¢ kapsutke.

SN

SN

Krok 4:

Calg zawartos$¢ kapsutki wysypa¢ do kubeczka z
sokiem pomaranczowym.

T )[;Z;u

=
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Krok 5:

. Czysta tyzeczka doktadnie wymieszac
zawartos¢ kapsultki z sokiem
pomaranczowym.

. Jesli ma by¢ przyjeta tylko 1 kapsuitka,
nalezy od razu przej$¢ do kroku 7.

. Jesli majg by¢ przyjete 2 kapsulki, nalezy
przejs¢ do kroku 6.

Krok 6:

. Jesli przyjete beda 2 kapsutki, nalezy
powtorzy¢ kroki od 1 do 5 z drugg
kapsutka.

. Po sporzadzeniu mieszaniny z zawarto$cig
drugiej kapsulki otrzymane 2 porcje mozna
polaczy¢ w jednym kubeczku lub
pozostawi¢ w 2 kubeczkach.

Kazda dawke nalezy wymieszac i spozy¢ w ciagu
10 minut. Mieszanin¢ zawsze nalezy sporzadzac
bezposrednio przed spozyciem.

. Po zakonczeniu procedury nalezy przejs¢ do
krokow 7, 81 9.
Krok 7: PRZYJAC W CIAGU
Spozyé calg mieszanine leku Zokinvy: 10 minut
. w czasie positku
. w ciggu okoto 10 minut od przygotowania.

Krok 8:

Wyptuka¢ kubeczek na leki uzyty do odmierzania
soku pomaranczowego i wla¢ do niego po 5 ml
wody na kazda kapsutke zmieszang z sokiem
pomaranczowym.

Krok 9:

. Wilaé wode odmierzong w kroku 8 do
kubeczka uzytego do zmieszania leku
Zokinvy z sokiem pomaranczowym (a).

. Wyptuka¢ kubeczek, delikatnie obracajgc go
z woda w $rodku (b). Wypi¢ wodeg.

Jesli u pacjenta konieczne jest zmniejszenie dawki dobowej leku Zokinvy
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Krok 1:

Wla¢
Do czystego kubeczka na leki wla¢ 10 ml soku 10ml <10 ml
pomaranczowego. 5 mi soku
pomaranczowego

Krok 2:

Wla¢ sok pomaranczowy odmierzony w kroku 1 do
czystego kubeczka do mieszania.

Krok 3:

. W zaleznosci od wskazowek przekazanych przez
lekarza nalezy przytrzymac kapsutke 75 mg lub
50 mg leku Zokinvy nad kubeczkiem zawierajacym
sok pomaranczowy.

. Chwyci¢ kapsulke z obu stron kciukiem i palcem
wskazujacym.

o Delikatnie przekrecic¢ i rozdzieli¢ kapsutke.

Krok 4:

. Calg zawartos$¢ kapsutki wysypac do kubeczka z
sokiem pomaranczowym.

Krok 5:

Czysta tyzeczka doktadnie wymieszac¢ zawartos$¢ kapsutki z
sokiem pomaranczowym.
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Krok 6:

Przela¢ 5 ml mieszaniny soku pomaranczowego i leku
Zokinvy z kubeczka do mieszania do czystego kubeczka na
leki.

Krok 7:

Spozy¢ 5 ml mieszaniny leku Zokinvy z sokiem
pomaranczowym z kubeczka na leki:

o w czasie positku

. w ciggu okoto 10 minut od przygotowania

Kazda dawke nalezy wymieszac i spozy¢ w ciggu
10 minut. Mieszaning zawsze nalezy sporzadzac
bezposrednio przed spozyciem.

PRZYJAC W CIAGU
10 minut

Krok 8:

Do kubeczka na leki, z ktoérego wypito mieszaning leku
Zokinvy i soku pomaranczowego, wla¢ 5 ml wody.

10ml
5ml

Wilaé 5 ml

i

Krok 9:

Wyptuka¢ kubeczek na leki, delikatnie obracajac go z
woda w srodku. Wypi¢ wodg.

Podczas przyjmowania leku Zokinvy nalezy pi¢ duzo wody

Wazne jest, aby podczas przyjmowania leku Zokinvy pi¢ duzo wody i innych ptynéw. Moze to pomoc

ograniczy¢ problemy zwigzane z biegunka lub wymiotami.

Nalezy zapytac lekarza, jakg ilo$¢ wody lub innych ptynéw pacjent powinien wypija¢ kazdego dnia.

Lekarz omowi z pacjentem, jakie ptyny mozna pi¢, aby mie¢ pewno$¢, ze pacjent przyjmuje wlasciwg ilo§¢

ptynow kazdego dnia.
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Nie nalezy jes¢ pokarmow ani pi¢ sokow zawierajacych grejpfruty, zurawiny, granaty lub pomarancze
sewilskie (znane jako pomarancze kwasne lub gorzkie).

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Zokinvy

W razie przyje¢cia wigkszej niz zalecana liczby kapsulek nalezy przerwac przyjmowanie leku i zgtosic¢ si¢ do
lekarza.

Pominigcie przyjecia leku Zokinvy

Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke leku, a do nastgpnej zaplanowanej dawki pozostato co najmnie;j
8 godzin, nalezy przyja¢ pomini¢ta dawke jak najszybciej z jakim$ positkiem. Jesli do nastepne;j
zaplanowanej dawki pozostato mniej niz 8 godzin, nalezy poming¢ nieprzyjeta dawke i wznowié
przyjmowanie leku Zokinvy w wyznaczonej porze kolejnej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Zokinvy
Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Zokinvy bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli:

. u pacjenta wystepujg uporczywe nudno$ci, wymioty lub biegunka, ktore prowadzg do utraty apetytu,
zmnigjszenia masy ciata lub odwodnienia. Wymioty lub biegunka sg bardzo czeste (moga wystapi¢ u
wiecej niz 1 na 10 pacjentdow) i moga prowadzi¢ do niedoborow elektrolitow wymagajacych leczenia
wspomagajacego. Lekarz moze kontrolowa¢ mase ciala, apetyt oraz ilo$¢ spozywanych przez pacjenta
positkow 1 napojow, co pomoze wykry¢ wszelkie sposrdd tych mozliwych zaburzen elektrolitowych.

Jesli wystapig ktorekolwiek z wymienionych wyzej cigzkich dziatan niepozadanych, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

. zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych wykazane w badaniach krwi, ktére §wiadczy o
obcigzeniu watroby

bol brzucha

zmgczenie (meczliwose)

zaparcia

zakazenia zatok lub inne zakazenia gérnych drég oddechowych

zmniejszenie stezenia hemoglobiny wykazane w badaniach krwi

zmniejszenie stezenia wodoroweglanoéw wykazane w badaniach krwi

Czesto (mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 pacjentow)

tkliwos$¢ 1 bole ciata, w tym bdl plecow i konczyn

goraczka

zmniejszenie stezenia sodu, potasu, albuminy, kreatyniny wykazane w badaniach krwi
wzrost st¢zenia magnezu wykazany w badaniach krwi

kaszel

wzdecia

wysypka

swiad (swedzenie skory)

niedokrwienie mozgu (udar mézgu)
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bol glowy

katar

niedrozno$¢ nosa (zatkany nos)

krwawienie z nosa

bol gardta

depresja

zmiany krostkowe w jamie ustnej (afty)

bolesny obrzgk przypominajacy wrzod w poblizu odbytu (ropien okotoodbytniczy)
zapalenie pluc

grypa

zmniejszenie liczby komorek krwi (np. liczby krwinek biatych) wykazane w badaniach krwi
mrowienie w dloniach i stopach

zawroty glowy

podraznienie, zapalenie lub owrzodzenie jelita grubego (zapalenie okrgznicy)
niestrawnos$¢ (moze obejmowac wzdecie, dyskomfort, uczucie przepetnienia lub gazy)
zapalenie btony wyscietajacej zotadek (zapalenie zotadka)

krwawienie z jelita grubego, odbytnicy lub odbytu

suchos¢ skory

ciemniejsze zabarwienie skory (hiperpigmentacja)

bol w klatce piersiowej

dreszcze

ztamanie z¢ba

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w tej
ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dzialania niepozadane mozna
zgltaszaé bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozagdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Zokinvy

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce po: EXP. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu. Nalezy starannie zamykac¢ butelke w celu ochrony przed
wilgocia. Brak specjalnych wymagan dotyczacych temperatury przechowywania tego produktu leczniczego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Zokinvy
- Substancja czynng leku jest lonafarnib.

Zokinvy 50 mg, kapsutki twarde: kazda kapsutka zawiera 50 mg lonafarnibu.

Zokinvy 75 mg, kapsutki twarde: kazda kapsutka zawiera 75 mg lonafarnibu.

- Pozostate sktadniki to:
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Zawarto$¢ kapsutki: kroskarmeloza sodowa (patrz punkt 2 ,,Lek Zokinvy zawiera s6d”), magnezu
stearynian, poloksamer, powidon i bezwodny koloidalny dwutlenek krzemu

Otoczka kapsutki:

Zokinvy 50 mg, kapsutki twarde: Zelatyna, tytanu dwutlenek, zelaza tlenek zotty i lecytyna
stonecznikowa

Zokinvy 75 mg, kapsutki twarde: Zelatyna, tytanu dwutlenek, zelaza tlenek zotty, zelaza tlenek
czerwony i lecytyna stonecznikowa

Tusz do nadruku: szelak, zelaza tlenek czarny

Jak wyglada lek Zokinvy i co zawiera opakowanie

Zokinvy 50 mg kapsultki twarde to nieprzezroczyste zotte kapsutki twarde z nadrukiem ,,LNF” i ,,50” w
kolorze czarnym.

Zokinvy 75 mg kapsutki twarde to nieprzezroczyste jasnopomaranczowe kapsutki twarde z nadrukiem
»LNF” i ,,75” w kolorze czarnym.

Butelka zawiera 30 kapsutek twardych i srodek osuszajacy. Srodek osuszajacy znajduje sie w pojemniku,
ktory jest umieszczony w butelce zawierajgcej kapsulki.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
EigerBio Europe Ltd.

1 Castlewood Avenue

Rathmines, D06 H685, Irlandia

Wytwdrca

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Strafle 63/18-19

A-1230 Wieden

Austria

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MIESIAC ROK

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie bylo mozliwe uzyskanie petnej informacji
dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrédia informacji

Szczegdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajdujg sie tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach i
sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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