ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Zokinvy 50 mg capsule

Zokinvy 75 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Zokinvy 50 mg capsule

Fiecare capsula contine lonafarnib 50 mg.

Zokinvy 75 mg capsule

Fiecare capsula contine lonafarnib 75 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Zokinvy 50 mg capsule

Capsula de marimea 4 (5 mm x 14 mm), de culoare galben opac, pe care este inscriptionat ,,LNF” si
»30” cu negru.

Zokinvy 75 mg capsule

Capsula de marimea 3 (6 mm x 16 mm), opaca, de culoare portocaliu deschis, pe care este
inscriptionat ,,LNF” si,,75” cu negru.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Zokinvy este indicat in tratamentul pacientilor cu varsta de 12 luni si peste cu diagnostic confirmat
genetic de sindrom Hutchinson-Gilford (progeria) sau de laminopatie progeroida cu deficit de
procesare asociatd cu o mutatie LMNA heterozigota cu acumulare de proteine asemandtoare progerinei
sau cu o mutatie ZMPSTE24 heterozigotd compusa.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de un medic cu experienta in tratamentul pacientilor cu sindroame
progeroide confirmate genetic sau al pacientilor cu sindroame metabolice genetice rare.

Doze



Doza initiald

In toate indicatiile, doza initiald recomandati este de 115 mg/m? de doud ori pe zi. Pentru a calcula
suprafata corporala in vederea dozarii trebuie utilizata formula lui Du Bois, care a fost utilizata in
studiile clinice. Totalul dozelor zilnice trebuie rotunjite la cea mai apropiata treaptd de 25 mg si
impartite in doud doze egale sau aproape egale (vezi Tabelul 1). Dozele trebuie luate la interval de
aproximativ 12 ore (dimineata si seara).

Tabelul 1: Doza initiald recomandati si schema de administrare pentru doza de 115 mg/m? in
functie de suprafata corporala

Suprafata Doza zilnica Numairul de capsule Numairul de capsule
corporala totala, pentru doza de dimineata pentru doza de seard
(m?) rotunjita la lonafarnib lonafarnib lonafarnib lonafarnib
cea mai 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg
apropiata
treapta de
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

* La pacientii cu suprafata corporald de la 0,30 m? pana la 0,38 m?, continutul unei capsule de 75 mg
trebuie amestecat cu 10 ml de suc de portocale. Jumatate din amestec (5 ml) este echivalent cu o doza
de 37,5 mg de lonafarnib. Aceasta doza va fi preparata si consumata de doua ori pe zi (vezi pct. 6.6).

Doza de intretinere

Dupa 4 luni de tratament cu doza initiald de 115 mg/m? de doua ori pe zi, doza trebuie marita la doza
de intretinere de 150 mg/m?* de doua ori pe zi (dimineata si seara). Totalul dozelor zilnice trebuie
rotunjite la cea mai apropiata treaptd de 25 mg si impartite in doud doze egale sau aproape egale (vezi
tabelul 2).

Tabelul 2: Doza de intretinere recomandata si schema de administrare pentru doza de

150 mg/m? in functie de suprafata corporali
Suprafata Doza zilnica Numairul de capsule Numairul de capsule
corporala totala, pentru doza de dimineata pentru doza de seard
(m?) rotunjita la lonafarnib lonafarnib lonafarnib lonafarnib
cea mai 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg
apropiata
treapta de
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
Doza omisa

Daci se omite o dozd, aceasta trebuie luatd cat mai curand, cu pana la 8 ore inainte de urmatoarea doza
programata, in timpul mesei. Daca raman mai putin de 8 ore inainte de urméatoarea doza programata,
se trece peste doza omisd, iar schema terapeutica trebuie reluatd cu urmatoarea doza programata.



Pacienti carora li se administreazd doza initiald de 115 mg/m’ cu o suprafatd corporald de la 0,30 m’
pana la 0,38 m’

Pacientilor va trebui sa li se administreze o doza zilnica de 75 mg (37,5 mg de doua ori pe zi).
Continutul unei capsule de lonafarnib 75 mg trebuie amestecat cu 10 ml de suc de portocale. Se va
consuma numai jumatate din amestecul de 10-ml (vezi pct. 6.6).

Ajustarea dozei la pacientii cu varsaturi si/sau diaree persistenta care provoacd deshidratare sau
pierdere in greutate

La pacientii cdrora li s-a administrat o doza mai mare de 150 mg/m? de doua ori pe zi si care au
episoade repetate de varsaturi si/sau diaree care au ca rezultat deshidratare sau scadere in greutate
(vezi pct. 4.4), doza poate fi redusa la doza initiald de 115 mg/m? de doud ori pe zi. Toate dozele
zilnice trebuie rotunjite la cea mai apropiata treaptd de 25 mg si impartite in doud doze egale sau
aproape egale (vezi tabelul 1).

Prevenirea sau tratamentul varsaturilor si/sau diareii care duc la deshidratare sau pierdere in
greutate

Se poate avea in vedere prevenirea sau tratamentul varsaturilor si/sau diareii cu medicamente
antiemetice si/sau antidiareice (vezi pct. 4.4).

Ajustarea dozei la pacientii care nu pot evita administrarea concomitenta a unui inhibitor moderat al
CYP3A4 (vezi pct. 4.5)

Doza zilnica de lonafarnib a pacientului trebuie redusa cu 50%, iar doza zilnica redusa trebuie
impartitd in doud doze egale. Fiecare doza trebuie rotunjita la cea mai apropiata treapta de 25 mg.
Schema de dozare va fi de 25 mg de doua ori pe zi, 50 mg de doud ori pe zi sau 75 mg de doua ori pe
zi. Pacientii carora li s-a administrat o doza zilnica redusa de 50 mg (25 mg de doua ori pe zi) trebuie
sd amestece continutul unei capsule de 50 mg de lonafarnib cu 10 ml de suc de portocale pentru

a obtine doza corectd. Se va consuma numai jumatate (5 ml) din amestecul de 10-ml (vezi pct. 6.6).
Se recomanda monitorizarea QTc cand pacientului i se administreaza concomitent un inhibitor
moderat al CYP3A si este tratat cu 50 % din doza indicata de lonafarnib. Pacientul trebuie sé reia doza
de lonafarnib indicata in functie de suprafata corporald dupa 14 zile de la Intreruperea administrarii
inhibitorului moderat al CYP3A.

Ajustarea dozei la pacientii carora li se administreazda concomitent un inhibitor slab al CYP3A4 si care
prezintd o toxicitate persistentd (vezi pct. 4.5)

Doza zilnica de lonafarnib a pacientului trebuie redusa cu 50%, iar doza zilnica redusa trebuie
impartita In doua doze egale. Fiecare doza trebuie rotunjita la cea mai apropiata treaptd de 25 mg.
Schema de dozare va fi de 25 mg de doua ori pe zi, 50 mg de doud ori pe zi sau 75 mg de doua ori pe
zi. Pacientii care au primit o doza zilnica redusa de 50 mg (25 mg de doua ori pe zi) trebuie sa
amestece continutul unei capsule de 50 mg de lonafarnib cu 10 ml de suc de portocale pentru a obtine
doza corectd. Se va consuma numai jumatate (5 ml) din amestecul de 10-ml (vezi pct. 6.6). Se
recomanda monitorizarea QTc cand pacientul ia concomitent un inhibitor slab al CYP3A si este tratat
cu 50% din doza indicatd de lonafarnib din cauza toxicitatii persistente. Dupa 14 zile de la disparitia
completa a toxicitatii sau de la oprirea administrarii inhibitorului slab al CYP3A, pacientul trebuie sa
reia doza de lonafarnib indicata pe baza suprafetei corporale.

Ajustarea dozei la pacientii cu polimorfisme disfunctionale cunoscute ale CYP3A4

Doza zilnica de lonafarnib a pacientului trebuie redusa cu 50%, iar doza zilnica redusa trebuie
impartita in doua doze egale. Fiecare doza trebuie rotunjita la cea mai apropiata treapta de 25 mg.
Regimul de dozare va fi de 25 mg de doua ori pe zi, 50 mg de doua ori pe zi sau 75 mg de doua ori
pe zi. Pacientii carora li s-a administrat o doza zilnica redusa de 50 mg (25 mg de doua ori pe zi)
trebuie sa amestece continutul unei capsule de lonafarnib 50 mg cu 10 ml de suc de portocale pentru
a obtine doza corectd. Se va consuma numai jumatate (5 ml) din amestecul de 10-ml (vezi pct. 6.6).
Se recomanda monitorizarea intervalului QTc.



Ajustarea dozei la pacientii care necesita administrarea parenterald a midazolamului pentru

o procedurd chirurgicala

Este contraindicatd administrarea concomitentd a midazolamului (vezi pct. 4.3 si 4.5). Pacientii care
necesitd administrarea parenterald a midazolamului pentru o procedura chirurgicala trebuie sa
intrerupa administrarea lonafarnib cu 14 zile Tnainte si 2 zile dupa administrarea midazolamului.

Interactiuni specifice cu alimente si bauturi

Lonafarnibul nu se administreaza impreuna cu alimente sau sucuri care contin grepfrut, merisoare,
rodii sau portocale de Sevilla (de exemplu, marmelada de portocale), numite si portocale acre sau
amare (vezi pct. 4.5). Administrarea de lonafarnib impreuna cu alimente sau bauturi care contin aceste
fructe sau sucuri de fructe poate intensifica reactiile adverse asociate cu lonafarnib.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu sunt necesare ajustéri ale dozei la pacienti cu insuficientd hepatica ugoara sau moderata (clasa A
sau, respectiv, B conform clasificarii Child-Pugh). Lonafarnibul este contraindicat la pacienti cu
insuficienta hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh) (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.2).

Pacienti cu insuficientd renald

Lonafarnibul nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renald. Deoarece lonafarnibul si metabolitul
HM21 se excretd doar intr-o masurd limitata prin urind, nu sunt necesare ajustari ale dozelor la
pacientii cu insuficientd renala (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti
Dozele sunt aceleasi la adulti si la copii cu varsta de cel putin 12 luni.

Siguranta si eficacitatea lonafarnibului la copii cu varsta sub 12 luni nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Lonafarnibul este destinat administrarii orale. Capsulele trebuie inghitite intregi. Capsula nu trebuie
mestecata. Fiecare doza se ia cu alimente.

Pentru pacientii care nu pot inghiti capsula intreaga, la pct. 6.6 sunt furnizate instructiuni privind
amestecarea continutului capsulei cu suc de portocale.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare alt membru al clasei farnesiltransferazei sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizarea concomitenta cu inhibitori puternici ai CYP3A (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitenta de medicamente metabolizate predominant de CYP3A4, de exemplu
midazolam, atorvastatind, lovastatind si simvastatind (vezi pct. 4.2, 4.4 51 4.5).

Pacienti cu insuficientd hepatica severa (clasa C conform clasificarii Child-Pugh) (vezi pct. 5.2).
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Varsta la inceputul tratamentului

Tratamentul cu lonafarnib trebuie initiat imediat ce s-a stabilit diagnosticul. Datele clinice indica
faptul ca beneficiul asteptat privind supravietuirea al tratamentului cu lonafarnib la pacientii cu



sindrom Hutchinson-Gilford (progeria) (HGPS) care au inceput tratamentul la varsta de 10 ani sau
peste este mai mic decat la cei care au inceput la o varsta mai mica (vezi pet. 5.1).

Initierea tratamentului cu lonafarnib la pacientii mai in varsta trebuie evaluatad comparativ cu reactiile
adverse (de exemplu, varsaturi, greata si diaree) in primele cateva luni de tratament.

Reactii adverse gastrointestinale si deshidratare

Au fost raportate anomalii ale electrolitilor (hipermagneziemie, hipokaliemie, hiponatremie) (vezi pct.
4.8). Severitatea reactiilor adverse gastrointestinale, in special in primele 4 luni de tratament, trebuie
monitorizata cu atentie. Cand apar reactii adverse gastrointestinale, monitorizarea greutétii pacientului,
a consumului caloric si a volumului de lichide trebuie efectuata periodic. In unele cazuri, diareea
persistenta poate duce la hipovolemie, care trebuie tratata prin perfuzie sau pe cale orala.

Pacientii care au prezentat diaree si li s-a administrat ca antidiareice loperamida trebuie monitorizati
pentru reactiile adverse asociate cu cresterea expunerii la loperamida (vezi pct. 4.5).

Pacienti care necesitd midazolam administrat pe cale parenterald pentru o procedura chirurgicala

Administrarea concomitenta de lonafarnib si midazolam este contraindicata (vezi pct. 4.3 si 4.5) din
cauza riscului crescut de sedare extrema si de deprimare respiratorie. La pacientii care necesita
midazolam ca o componenta a anesteziei pentru o procedura chirurgicald, tratamentul cu lonafarnib
trebuie intrerupt cu 14 zile inainte si cu 2 zile dupa administrarea de midazolam parenteral.

Functie hepaticd anormala

S-a raportat cresterea valorilor enzimelor hepatice, cum sunt aspartat-aminotransferaza sau alanin-
aminotransferaza (vezi pct. 4.8). Semnele si simptomele de reducere a functiei hepatice trebuie
evaluate constant. Functia hepatica trebuie evaluatd anual sau la debutul semnelor sau simptomelor noi
sau agravate de disfunctie hepatica.

Nefrotoxicitate

Lonafarnibul a cauzat nefrotoxicitate la sobolani, prin modificari ale analizelor de chimie clinica si

de urind, la niveluri de expunere plasmatica aproximativ egale cu doza umana (vezi pct. 5.3). Semnele
si simptomele de insuficientd renala trebuie evaluate constant. Functia renala trebuie masurata anual

sau la debutul semnelor sau simptomelor noi sau agravate asociate cu disfunctia renala.

Toxicitatea retiniana

Lonafarnibul a determinat scaderea acuitétii vizuale dependente de bastonase in lumina slaba, la
maimute la expuneri plasmatice similare cu doza administrata la om (vezi pct. 5.3). In timpul terapiei,
o evaluare oftalmologica trebuie efectuata anual si la aparitia de noi tulburari de vedere.

Utilizarea concomitentd de inductori moderati si puternici ai CYP3A

Utilizarea concomitenta de inductori moderati si puternici ai CYP3A poate reduce eficacitatea
lonafarnibului si trebuie evitati (vezi pct. 4.5).

Utilizarea concomitentd a inhibitorilor moderati ai CYP3A

Trebuie evitatd utilizarea concomitenta a lonafarnibului si a inhibitorilor moderati ai CYP3A. Daca
utilizarea concomitentd nu poate fi evitata, doza de lonafarnib trebuie redusa cu 50% si se recomanda
monitorizarea intervalului QTc (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Utilizarea concomitentd a inductorilor slabi ai CYP3A




Utilizarea concomitenta a inductorilor slabi ai CYP3A poate reduce eficacitatea lonafarnibului si
trebuie evitatd. Daca utilizarea lor nu poate fi evitata, nu este necesara ajustarea dozei de lonafarnib
(vezi pct. 4.5).

Subiecti cu polimorfisme disfunctionale cunoscute ale CYP3A4

Subiectii cu polimorfism disfunctional cunoscut al CYP3A4 trebuie sa inceapa terapia cu 50% din
doza indicata. Este necesard monitorizarea QTc (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Alte sindroame progeroide

Se presupune ci lonafarnibul nu este eficace in tratamentul sindroamelor progeroide cauzate de alte
mutatii ale genelor in afara de LMNA sau ZMPSTE24 si laminopatii care nu sunt asociate cu
acumularea de proteine asemanatoare progerinei. Se preconizeaza ca lonafarnibul nu va fi eficace
in tratamentul urmatoarelor sindroame progeroide: sindrom Werner, sindrom Bloom, sindrom
Rothmund-Thomson, sindrom Cockayne, xeroderma pigmentosum, tricotiodistrofie si
ataxie-telangiectazie.

Excipienti cu efect cunoscut

Zokinvy contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu pe doza, ceea ce Inseamna ca, practic, nu
contine sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitori puternici ai CYP3A

Cand lonafarnibul a fost administrat concomitent cu ketoconazol, un inhibitor puternic al CYP3A, la
subiecti adulti sanatosi, ketoconazolul (200 mg pentru 5 doze) a marit Cmax asociat lonafarnibului
(in doza unica de 50 mg) cu 270% si ASC-ul cu 425%. Acest lucru poate duce la un risc crescut de
reactii adverse. Prin urmare, este contraindicata administrarea concomitenta a lonafarnibului cu
inhibitori puternici ai CYP3A (vezi pct. 4.3).

Inhibitori moderati ai CYP3A

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu un inhibitor moderat al CYP3A. Trebuie evitata
administrarea concomitenta a lonafarnibului si a unui inhibitor moderat al CYP3A (vezi pct. 4.2 si
4.4).

Selectarea inhibitorilor HMG-CoA reductazel

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Atorvastatina, lovastatina si simvastatina, inhibitori ai
HMG-CoA reductazei, sunt dependenti de CYP3A pentru metabolizare. Lonafarnibul este un inhibitor
puternic in vivo al mecanismului CYP3A si, cind se administreaza concomitent cu atorvastatina,
lovastatina sau simvastatind, este de asteptat sa creasca concentratiile plasmatice ale acestor statine.
Acest lucru duce la cresterea riscului de miopatie, inclusiv rabdomioliza. Prin urmare, este
contraindicata utilizarea concomitenta de lonafarnib si atorvastatind, lovastatind si simvastatina (vezi
pct. 4.3).

Midazolam

Céand lonafarnibul a fost administrat concomitent cu midazolam la subiecti adulti sanatosi, doza
multipld de lonafarnib (100 mg de doua ori pe zi timp de 5 zile consecutive) a marit Cpax

a midazolamului (doza unica de 3 mg administrata pe cale orald) cu 180% si ASC-ul cu 639%.
Asadar, aceasta interactiune mareste riscul de sedare extrema si de deprimare respiratorie. Prin urmare,
utilizarea concomitentd de lonafarnib si midazolam este contraindicata (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4).



Inductori puternici ai CYP3A

Administrarea concomitenta a unei doze orale unice de 50 mg lonafarnib (in asociere cu o doza orala
unica de 100 mg ritonavir) dupa 600 mg rifampicind, administratd o data pe zi timp de 8 zile,

a determinat reducerea cu 92% a Cmax de lonafarnib, iar ASC-ul a fost redus cu 98% comparativ cu
administrarea rifampicinei in monoterapie la subiecti adulti sanatosi. Nu sunt disponibile date privind
eficacitatea care sa demonstreze ca lonafarnibul rimane eficace cand este administrat concomitent cu
un inductor puternic al CYP3A. Prin urmare, trebuie evitatd administrarea concomitentd de lonafarnib
cu un inductor puternic al CYP3A si trebuie cautate alternative terapeutice (vezi pct. 4.4).

Inductori moderati ai CYP3A

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu un inductor moderat al CYP3A. Nu sunt disponibile
date privind eficacitatea, care sa demonstreze ca lonafarnibul raimane eficace cand este administrat
concomitent cu un inductor moderat al CYP3A. Prin urmare, trebuie evitatad administrarea
concomitentd de lonafarnib cu un inductor moderat al CYP3A si trebuie cautate alternative terapeutice
(vezi pct. 4.4).

Inductori slabi ai CYP3A

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu un inductor slab al CYP3A. Nu sunt disponibile date
privind eficacitatea, care sd demonstreze ca lonafarnibul raiméane eficace cand este administrat
concomitent cu un inductor slab al CYP3A. Prin urmare, trebuie evitata administrarea concomitenta de
lonafarnib cu un inductor slab al CYP3A si trebuie cautate alternative terapeutice (vezi pct. 4.2 si 4.4).
Daca administrarea concomitenta cu un inductor slab al CYP3A nu poate fi evitatd, trebuie mentinuta
doza curentd de lonafarnib. Dacd pacientul nu a fost incd trecut la doza de intretinere de 150 mg/m? de
doua ori pe zi, trebuie mentinutd schema de crestere programata a dozei.

Alimente si sucuri care afecteaza metabolizarea lonafarnib

Grepfrutul, merisoarele, rodiile si portocalele de Sevilla (de exemplu, marmelada de portocale), numite
si portocale acre sau amare, inhiba sistemul CYP3A. Trebuie evitata ingestia de alimente sau sucuri
care contin aceste fructe in timpul administrarii de lonafarnib (vezi pct. 4.2).

Inhibitori slabi ai CYP3A

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu un inhibitor slab al CYP3A. Nu se considera necesara
ajustarea dozei; totusi, dacd administrarea concomitentd a unui inhibitor slab al CYP3A induce

o toxicitate persistentd, doza de lonafarnib trebuie redusa cu 50 % si se recomanda monitorizarea
intervalului QTc (vezi pct. 4.2 si 6.6).

Loperamida

Céand lonafarnibul s-a administrat concomitent cu loperamida la subiecti adulti sanatosi, doza multipla
de lonafarnib (100 mg de doua ori pe zi timp de 5 zile consecutive) a marit Cmax (doza orald unica de

2 mg) cu 214% si ASC-ul cu 299%. Doza de loperamida nu trebuie sa depaseascd 1 mg pe zi (vezi pct.
4.4). In cazul in care se administreaza mai mult de 1 mg de loperamida pe zi, doza trebuie marita lent
cu precautie, dupa cum este necesar, pentru tratarea diareii.

Substraturi ale CYP2C19

Cand lonafarnib a fost administrat concomitent cu omeprazol substrat CYP2C19 la subiecti adulti
sanatosi, doza repetatd de lonafarnib (75 mg de doua ori pe zi timp de 5 zile consecutive) a marit Cpax
a omeprazolului (doza orala unica de 40 mg) cu 28% si ASC-ul cu 60%. Pacientii carora li se
administreaza medicamente care sunt substraturi ale CYP2C19 trebuie monitorizati In aceasta
perioada pentru depistarea eventualelor reactii adverse, cu efectuarea de ajustari ale dozei in functie de
necesitati.



MATE]1 si MATE2-K

Pe baza datelor in vitro, lonafarnibul este un inhibitor MATE1/MATE2-K la concentratii sistemice
maxime semnificative clinic i ar putea precipita o interactiune relevanti clinic. In prezent, singurul
substrat al MATE1/MATE2-K relevant clinic identificat este metformina. Trebuie evitata
administrarea concomitenta de metformina si lonafarnib. Dacé este necesard metformina, medicii
trebuie sd monitorizeze atent pacientul pentru interactiunile cu lonafarnib.

Substraturi ale glicoproteinei P

Cand lonafarnib a fost administrat concomitent cu fexofenadina, substrat al glicoproteinei P,

la subiecti adulti sandtosi, doze multiple de lonafarnib (100 mg de doua ori pe zi timp de 5 zile
consecutive) au marit Cnax a fexofenadinei (o singura doza orala de 180 mg) cu 21% si ASC-ul cu
24%. Cand lonafarnibul se administreaza concomitent cu substraturi ale glicoproteinei P (de exemplu,
digoxind, dabigatran), caz in care modificari minime ale concentratiei pot duce la toxicitati grave sau
care pun in pericol viata, pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia reactiilor adverse si trebuie
redusa doza substratului glicoproteinei P, in conformitate cu informatiile aprobate despre medicament.

Substraturi ale OCT1

Studiile in vitro indica faptul ca lonafarnibul este un inhibitor al OCT1 in concentratii sistemice
semnificative clinic. Cu toate acestea, in prezent nu se cunoaste semnificatia clinica.

Contraceptive orale

Nu au existat studii care sa evalueze interactiunea dintre lonafarnib si un contraceptiv oral administrat
concomitent. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu Zokinvy si cel putin 1 saptdimana dupa administrarea dozei finale (vezi pct. 4.6).

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace 1n timpul tratamentului
cu Zokinvy si cel putin 1 sdptamana dupa administrarea dozei finale. Barbatii care au partenere aflate
la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Zokinvy si
timp de cel putin 3 luni dupa doza finala.

Nu au fost studiate efectele Zokinvy asupra medicamentelor contraceptive de tip glucocorticoizi. Daca
se utilizeaza glucocorticoizi sistemici pentru contraceptie, trebuie addugatd o metoda de tip bariera.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea lonafarnibului la femei gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile pe

animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Lonafarnibul nu este
recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu folosesc metode contraceptive.

Alaptarea

Nu se stie daca lonafarnibul se excretd in laptele uman. Studiile pe animale au demonstrat excretia
lonafarnibului in lapte (pentru detalii, vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru
nou-ndscuti/sugari.



Trebuie luatad decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu lonafarnib, tinand
cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele lonafarnibului asupra fertilitatii la om. In studiile pe animale,
lonafarnibul a determinat modificari ale tracturilor si resorbtiilor reproductive masculine si feminine
(vezi pct. 5.3). In prezent, nu se cunoaste efectul potential al lonafarnibului asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lonafarnibul are o influenta micé asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Este
posibil sd apara oboseald dupa administrarea lonafarnib (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse care apar cel mai frecvent sunt: varsaturi (86 %), diaree (78 %), cresterea valorilor
aspartat-aminotransferazei (64 %), cresterea valorilor alanin-aminotransferazei (50 %), scaderea
apetitului alimentar (41 %), greata (38 %), durere abdominala (35 %), fatigabilitate(29 %), scadere 1n
greutate (27 %), constipatie (18 %) si infectie a cailor respiratorii superioare (11 %). Majoritatea
reactiilor adverse au aparut in primele 4 sdptdmani dupa initierea tratamentului si, in general, s-au
diminuat constant odata cu cresterea duratei tratamentului.

Cele mai grave reactii adverse sunt cresterea valorilor alanin aminotransferazei (3,6 %), cresterea
valorilor aspartat aminotransferazei (3,6 %), ischemie cerebrala (3,2 %), pirexie (1,6 %) si
deshidratare (1,6 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse care apar 1n studiile clinice sunt prezentate in Tabelul 3 clasificate pe aparate,
sisteme si organe si 1n functie de termenul preferat. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si
< 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In fiecare categorie de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a frecventei pe clase de aparate, sisteme si organe.
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Tabelul 3: Reactii adverse

Clasificare pe Foarte frecvente Frecvente
aparate, sisteme si
organe
Infectii si infestari Infectie a cailor respiratorii Infectie
superioare Rinita
Gastroenterita
Gripa

Pustule orale
Abces perirectal
Pneumonie
Sinuzita

Tulburari hematologice
si limfatice

Valori scazute ale hemoglobinei

Scaderea numarului de leucocite

Tulburéri metabolice si | Scaderea apetitului alimentar Deshidratare

de nutritie Scadere in greutate Hipermagneziemie
Hipokaliemie
Hipoalbuminemie
Hiponatremie

Tulburéri psihice

Dispozitie depresiva

Tulburari ale sistemului

Ischemie cerebrala

nervos Cefalee
Ameteli
Parestezie

Tulburéri respiratorii, Tuse

toracice si mediastinale Epistaxis

Dureri laringiene/orofaringiene
Congestie nazala

Tulburari gastro-
intestinale

Varsaturi

Diaree

Greata

Durere abdominala®
Constipatie

Flatulenta

Colita

Dispepsie

Gastrita

Hemoragie gastrointestinala
inferioara

Tulburéri hepatobiliare

Aspartataminotransferaza crescuta
Alaninaminotransferaza crescuta
Scéaderea bicarbonatului din sange

Scdderea creatininei serice

Afectiuni cutanate si
ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie
Prurit

Uscaciune a pielii
Hiperpigmentarea pielii

Tulburari musculo-

Dureri musculo-scheletice

scheletice si ale Dorsalgie

tesutului conjunctiv Dureri la nivelul extremitatilor
Tulburari generale si la | Fatigabilitate Febra

nivelul locului de Dureri toracice

administrare Frisoane

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Fracturi dentare

 Durerea abdominala include durerea abdominala si durerea in etajul abdominal superior

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse gastro-intestinale
Reactiile adverse gastrointestinale (varsaturi [85,7 %], diaree [77,8 %], greatd [38,1 %]) au fost cele
mai frecvente reactii adverse raportate. Dintre pacientii cu varsaturi asociate tratamentului,
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29 (53,7 %) au avut varsaturi de gradul 1 (care nu necesitd interventie), iar 25 (46,3 %) au avut
varsaturi de gradul 2 (au necesitat hidratare intravenoasa in ambulatoriu; este necesara interventia
medicald). Dintre acesti pacienti cu greata asociata tratamentului, 23 (95,8 %) au avut stari de greata
de gradul 1 (definita ca pierderea poftei de mancare fara modificarea obiceiurilor alimentare), iar

1 (4,2 %) pacient a avut stari de greatd de gradul 2 (alimentarea orala a scazut fara pierdere in greutate,
deshidratare sau malnutritie). in primele 4 luni de tratament cu ProLon1, 19 (67,9%) pacienti au avut
varsaturi si 10 (35,7%) pacienti au avut stari de greatd. Pana la incheierea tratamentului, 4 pacienti
(14,3 %) au necesitat antiemetice sau medicamente pentru combaterea starii de greata (vezi pct. 4.4).
In total, 4 pacienti au oprit tratamentul, in principal din cauza greturilor sau varsaturilor.

Majoritatea pacientilor cu diaree asociata tratamentului (aproximativ 94 %) au prezentat diaree usoara
sau moderatd; 38 (77,6 %) au raportat diaree de gradul 1 (definita ca o crestere cu mai putin de

4 scaune pe zi fata de nivelul de referintd), iar 8 (16,3 %) au raportat diaree de gradul 2 asociata
tratamentului (definitd ca o crestere cu 4 pana la 6 scaune pe zi fata de nivelul de referinta; limitarea
activitatilor obignuite ale vietii zilnice). Trei pacienti (6,1 %) au raportat diaree de gradul 3 (definita ca
o crestere cu 7 sau mai multe scaune pe zi fatd de nivelul de referinta; este indicata spitalizarea;

o crestere severd a debitului evacudrilor comparativ cu nivelul de referintd; limitarea activitatilor de
autoingrijire ale vietii zilnice). In primele 4 luni de tratament cu ProLon1, 23 de pacienti (82,1%) au
avut diaree; pana la sfarsitul tratamentului, 3 pacienti (10,7%) au avut diaree. Doisprezece pacienti
(42,9 %) au fost tratati cu loperamida.

Anomalii electrolitice

Anomaliile electrolitice (hipermagneziemie, hipokaliemie, hiponatremie) s-au manifestat la 4 pacienti
(6,3 %). Din cei 2 pacienti care au prezentat hipermagneziemie, 2 pacienti (100 %) au prezentat
hipermagneziemie de gradul 1 [definitd ca > limita superioara a valorilor normale [LSVN] pana la

3,0 mg/dl; >LSVN pana la 1,23 mmol/l). Din cei 2 pacienti care au prezentat hipokaliemie, 1 pacient
(50 %) a avut hipokaliemie de gradul 1 [definitd ca < limita inferioara a valorilor normale [LIVN]
pana la 3,0 mmol/l), iar 1 pacient (50 %) a avut hipokaliemie de gradul 3 (definita ca < 3,0 pand la

2,5 mmol/l; a fost indicata spitalizarea). Din 1 pacient care a prezentat hiponatremie, 1 pacient (100%)
a avut hiponatremie de Gradul 1 (definita ca <LIVN péana la 130 mmol/l). Deshidratarea a fost
prezenta la 3 pacienti (4,8 %). Din cei 3 pacienti care au prezentat deshidratare, 1 pacient (33,3 %)

a prezentat deshidratare de gradul 1 (definita ca cresterea numarului de lichide orale indicate, mucoase
uscate, diminuarea turgescentei pielii) si 2 pacienti (66,7 %) au prezentat deshidratare de gradul 2
(definita prin indicatia administrarii de lichide intravenoase).

Cresteri ale valorilor aminotransferazelor

Cresterea valorilor alanin-aminotransferazei a fost inregistrata la 14 pacienti (50,0% din pacienti)
aflati in tratament cu ProLon1. Dintre pacientii cu valori crescute ale alanin-aminotransferazei,

11 pacienti (78,6 %) au prezentat o crestere de gradul 1 (definita prin valori mai mari decat LSVN
pana la de 3,0 ori LSVN daca nivelul initial de referinta este normal), 1 pacient (7,1 %) a prezentat
o crestere de gradul 2 (definita prin >3,0 pana la 5,0 ori LSVN daca nivelul initial de referinta este
normal), iar 2 pacienti (14,3 %) au prezentat o crestere de gradul 3 (definita prin >5,0 pana la 20,0 x
LSVN daca nivelul initial de referintd este normal; >5,0 pana la 20,0 x LSVN daca nivelul initial de
referinta este anormal).

Cresterea valorilor aspartat aminotransferazei a fost inregistrata la 18 pacienti (64,3%) aflati in
tratament cu ProLonl. Dintre acesti pacienti, 17 (94,4 %) au prezentat o crestere de gradul 1 (definita
ca mai mare decat LSVN pana la de 3,0 ori daca nivelul de referinta este normal; de 1,5 pana la 3,0 ori
nivelul de referintd daca nivelul de referinta ar fi anormal) si 1 pacient (de 5,6 %) a prezentat

o crestere de gradul 3 (definitd ca > 5,0 pana la de 20,0 x LSVN daca nivelul de referinta este normal;
> 5,0 pana la de 20,0 x nivelul de referinta daca nivelul de referinta este anormal).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
In caz de supradozaj acut, se recomanda asistenti medicala de sustinere in functie de indicatiile

clinice, inclusiv inlocuirea lichidelor, pentru a evita dezechilibrul electrolitic si monitorizarea atenta
a semnelor vitale. Nu exista antidot pentru tratarea supradozei de lonafarnib.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, Diferite
medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, codul ATC: A16AX20

Mecanism de actiune

Lonafarnib este un agent de modificare a bolii care previne farnezilarea, reducand astfel acumularea de
progerind aberanta si de proteine asemanatoare progerinei iIn membrana nucleara interna a celulei.
Aceasta are ca rezultat mentinerea integritatii celulare si a functiei normale. Acumularea de progerina
si de proteine similare progerinei in celulele din peretii vaselor mari de sdnge cauzeaza inflamatie si
fibroza.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta clinica a lonafarnibului au fost evaluate in doud studii de faza 2 (ProLonl si
ProLon2). Ambele studii au fost studii monocentrice, cu medicatie cunoscuta, cu un singur grup, care
au evaluat eficacitatea si siguranta lonafarnibului la pacientii cu SHG confirmat din punct de vedere
genetic sau cu laminopatie progeroida cu deficit de procesare. Analiza a fost efectuata prin combinarea
studiilor intr-o analiza combinata pentru a evalua diferentele de supravietuire intre pacientii cu SHG
tratati cu lonafarnib si cei care nu au mai fost tratati anterior cu lonafarnib. Analizele privind
supravietuirea au fost efectuate la 1, 2 si 3 ani, pe baza perioadei de monoterapie cu lonafarnib, fie in
ProLonl, fie in ProLon?2 si utilizand starea vitald de la 1 august 2021, numita si ultima monitorizare.

In ProLon1 au existat 28 de pacienti (26 de pacienti cu SHG clasic, 1 pacient cu SHG non-clasic si

1 pacient cu laminopatie progeroida cu mutatie heterozigotd LMNA cu acumulare de proteine
asemandtoare progerinei). Pacientii au primit lonafarnib timp de 24 pana la 30 de luni. Pacientii au
initiat tratamentul cu lonafarnib 115 mg/m? de doud ori pe zi. Dupa 4 luni de tratament, pacientii care
tolerau tratamentul au avut o crestere a dozei la 150 mg/m? de doud ori pe zi. Din cei 28 de pacienti
tratati, In evaluarea supravietuirii au fost inclusi 27 de pacienti cu SHG (16 femei, 11 bérbati). Varsta
medie la initierea tratamentului pentru cei 27 de pacienti a fost de 7,5 ani (interval: 3 — 16 ani).

La inceputul studiului, toti pacientii aveau sub 18 ani.

In ProLon2 au existat 35 de pacienti (34 de pacienti cu SHG clasic si 1 pacient cu SHG non-clasic).
Pacientii au primit lonafarnib timp de 12-36 de luni. Pacientii au fost tratati cu lonafarnib 150 mg/m?
de douad ori pe zi. Toti cei 35 de pacienti tratati au fost inclusi in evaluarea supravietuirii. Varsta
mediand la initierea tratamentului a fost de 6,0 ani (interval: 2 — 17 ani). La Inceputul studiului, toti
pacientii aveau sub 18 ani.

Din cei 63 de pacienti din ProLon1 si ProLon2, 15 (24%) au necesitat o forma de ajustare a dozei.
Unui pacient (2 %) i-a fost opritd administrarea, la 11 pacienti (17 %) a fost Intrerupta, iar la 3 pacienti
(5 %) s-a redus doza. Pentru 10 pacienti (10/63, 16 %), masurile luate au fost asociate cu o tulburare
gastrointestinald, un efect secundar cunoscut si frecvent al lonafarnibului.
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Analiza retrospectiva a supravietuirii pe 3 ani s-a bazat pe datele privind mortalitatea obtinute de la
62 de pacienti cu SHG (27 de pacienti netratati anterior in studiul ProLonl si 35 de pacienti netratati
anterior in studiul ProLon2) tratati cu lonafarnib in monoterapie, precum si pe datele de la pacienti
similari, netratati, dintr-o cohorta de antecedente naturale separata.

Durata medie de viata a pacientilor cu SHG tratati cu lonafarnib a crescut in medie cu 0,44 pana la
0,47 ani (cu si, respectiv, fara ajustarea in functie de varsta la inceputul tratamentului) in primii 3 ani
de monitorizare. Din cauza incertitudinilor datelor disponibile, aceastd perioada ar putea fi insa mai

mica, si anume de 2,4 luni.

La ultima perioada de monitorizare (adicd, 1 august 2021), durata medie de viatd a pacientilor cu SGH
tratati cu lonafarnib a crescut in medie cu 4,3 ani. Avand in vedere informatiile limitate din seturile de
date, aceastd perioada ar putea fi mai mica, si anume de 2,6 ani. Rezultatele din ultima perioada de
monitorizare trebuie interpretate cu precautie deoarece pacientii au urmat tratamente suplimentare

(potential benefice).

Rezumatul analizei ratei de supravietuire este prezentat in tabelul 4.

Tabelul 4: Rezumatul analizei privind supravietuirea pentru pacientii cu sindrom Hutchinson-
Gilford progeria (grupul tratat cu lonafarnib fatia de cohorta naturali externi din antecedente)

Diferenta in TMSR* in ani (I
95 %)

Grad de risc* (I1 95 %)

Monitorizare la 3 ani

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

Ultima monitorizare (1 august
2021)

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

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

Monitorizare la 2 ani

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

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

Monitorizare la 1 an

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

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

11 = interval de incredere; P1 = ProLon1; P2 = ProLon2; TMSR = timp mediu de supravietuire
restrictionat

Au existat 27 de pacienti in ProLonl si 35 de pacienti in ProLon2.

* Estimarile se bazeaza pe corelare dupa cum urmeaza: pentru fiecare pacient céruia i s-a administrat
lonafarnib a fost selectat un pacient netratat, de acelasi sex si cu aceleasi caracteristici. Pacientii cu
lonafarnib au fost aranjati secvential de la pacientii cu lonafarnib mai in varsta la cei mai tineri. Varsta
la Inceputul tratamentului pentru pacientul netratat din cadrul unei perechi corespondente a fost
stabilita la cea a pacientului care a primit lonafarnib. Daca un pacient netratat a avut o monitorizare
mai lungd decat pacientul tratat cu lonafarnib intr-o pereche corespondenta, atunci aceasta
monitorizare a fost controlata cu durata de monitorizare a pacientului tratat cu lonafarnib. Analiza de
regresie pentru TMSR si regresia Cox pentru gradul de risc au avut sexul si continentul ca factori de
stratificare si varsta la inceputul tratamentului ca covariabila.

Acest medicament a fost autorizat In ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest RCP va fi
actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Nu s-a evaluat biodisponibilitatea absoluta. Lonafarnibul se absoarbe pe cale orala. Timpul median
pana la atingerea concentratiei maxime (tmax) @ fost de 2-4 ore. Dupa administrarea de doze multiple de
lonafarnib (100 mg de doua ori pe zi timp de 5 zile) la voluntari sanatosi, concentratia maxima medie
a fost de 964 ng/ml, observata la un timp mediu de 4 ore (interval de 2-5 ore).
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La voluntarii sénatosi, expunerea dupa o doza orald unica de 75 mg lonafarnib administratd sub forma
de capsula intacta a fost comparata cu expunerea dupa o doza orala unica de 75 mg, continutul
capsulei fiind amestecat cu suc de portocale (pentru instructiuni privind amestecarea continutului
capsulei cu suc de portocale, vezi pct. 6.6). Cand continutul capsulei a fost amestecat cu suc de
portocale, Cmax al lonafarnibului a scdzut cu 9%, iar ASC-ul a scazut cu 8% fata de administrarea in
capsula intacta.

La voluntarii sénatosi, dupd o doza orala unica de 100 mg lonafarnib, alimentele au redus absorbtia
lonafarnibului, iar biodisponibilitatea orala relativa in conditii postprandiale fatd de conditiile de
repaus alimentar a fost de 48 % si 77 % conform Cpax $i, respectiv, ASC. Administrarea In doza
multipld de lonafarnib Impreuna cu alimente la subiecti adulti sdnatosi nu a avut un efect semnificativ

La voluntarii sanatosi, rata de acumulare este estimata la 4,46 pentru ASCrau/ASCo.12si la 3,36 pentru
Cmax-

Variabilitatea intraindividuald este de 20,79 % pentru Cuax si 21,13 % pentru ASCrau, iar
variabilitatea interindividuala este de 36,92 % pentru Cpax $i de 50,75 % pentru ASCrau.

Distributie

Legarea in vitro de proteinele plasmatice a lonafarnibului a fost > 99 % 1n intervalul de concentratii
cuprins intre 0,5 si 40,0 micrograme/ml. Raportul sange-plasma a fost de 0,992 la 1,56.

Lonafarnibul prezinta o farmacocinetica dependenta de timp. Compararea studiilor efectuate la
voluntari adulti sdnatosi carora li s-a administrat lonafarnib 75 mg in doza unicé cu cele in care li s-a
administrat lonafarnib 75 mg de doua ori pe zi timp de 5 zile a ardtat cd volumul de distributie al
lonafarnibului se reduce cu 60 % (242 L si, respectiv, 97,4 L) dupd administrarea de lonafarnib in doza
multipla timp de 5 zile.

Metabolizare

Lonafarnibul este metabolizat extensiv la nivel hepatic. Lonafarnibul a reprezentat intre 50 % si 57 %
din radioactivitatea plasmatica profilata. Recuperarea plasmatica totala pentru cei doi metaboliti de
interes: HM17 (15,1%) si HM21 (13,9%); prin urmare, s-a recuperat un total de 79% pana la 86% din
radioactivitatea plasmatica. Cdile metabolice comune au fost oxidarea, dehidrogenarea si combinatii
ale acestor doua procese. Majoritatea metabolitilor au rezultat din modificari structurale ale regiunii
inelului piperidinic al lonafarnibului.

HM21 este un metabolit farmacologic activ. Dupa administrarea orald de lonafarnib 100 mg de doua
ori pe zi timp de 5 zile, HM21 are o concentratie plasmaticd maxima de 94,8 ng/ml, care apare dupa
aproximativ 4 ore (interval: 3-6), cu 0 ASCrayu de 864 ng-h/ml. Dupa administrarea orald a 75 mg
lonafarnib de doud ori pe zi timp de 5 zile, HM21 are o concentratie plasmatica maximé de 82,1 ng/ml
dupa aproximativ 3 ore (interval: 3-5), cu 0 ASCray de 767 ng-h/ml.

Studiile in vitro privind metabolizarea indica faptul cd CYP3A4 si CYP3AS sunt responsabile in
principal de metabolizarea oxidativa a lonafarnibului si c& lonafarnibul este un substrat al CYP3A4

sensibil in vivo.

Douazeci si unu de metaboliti au fost caracterizati/identificati n urina si fecale. Niciun metabolit
individual necaracterizat nu a reprezentat mai mult de 5 % din doza.

Transportori

Pe baza datelor in vitro, este cel mai probabil ca lonafarnibul sa fie un substrat al glicoproteinei P si nu
un substrat al BCRP, OCT1, OATP1B1 si OATP1B3.
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Eliminare

Un studiu privind absorbtia, metabolizarea si excretia A '*C efectuat pe voluntari sdnatosi in urma
administrarii unei doze unice de lonafarnib a demonstrat ca radioactivitatea derivata din medicament
s-a excretat In principal in materiile fecale. Excretia cumulativa medie a radioactivitatii a fost de 61%
in fecale si sub 1% in urind, pana la 24 de ore dupa doza (recuperarea totala a fost de ~62% in studiul
de echilibru al masei).

Lonafarnibul prezinta o farmacocineticd dependenta de timp. Compararea studiilor efectuate pe
voluntari adulti sdndtosi care au primit lonafarnib 75 mg in doza unica cu cele in care au primit
lonafarnib 75 mg de doud ori pe zi timp de 5 zile a ardtat ca clearance-ul lonafarnibului a fost redus cu
75 % (48,2 I/h si, respectiv, 12,1 1/h), iar ti» a crescut cu 60 % (3,5 h fatd de 5,6 h) dupa administrarea
de lonafarnib in doza multipla timp de 5 zile.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Lonafarnibul nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica. Administrarea concomitenta a unei
doze orale unice de 50 mg lonafarnib (in asociere cu o doza orald unica de 100 mg ritonavir) la
subiecti cu insuficientd hepatica ugoara si moderata a demonstrat niveluri similare de expunere la
lonafarnib, fatd de grupul de control corespunzator (functie hepatica normald). Aceste rezultate nu
indica necesitatea ajustarii dozei la pacienti cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (vezi

pct. 4.2). Lonafarnibul este contraindicat la pacienti cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3) din
cauza problemei de siguranta preconizate de decompensare din cauza riscului de diaree (vezi pct. 4.4
si 4.8). Lonafarnibul (si, cel mai probabil, HM21) este metabolizat extensiv la nivel hepatic. Prin
urmare, este cel mai probabil ca functia hepatica scazuta sa duca la cresterea expunerii la lonafarnib
(nu se cunoaste efectul asupra HM21) (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renala

Lonafarnibul nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renald (vezi pct. 4.4). Lonafarnibul si HM21
se excretd numai intr-o masura limitata prin urind. Prin urmare, nu se preconizeaza ca insuficienta
renald sa afecteze expunerea la lonafarnib si HM21.

Sexul

La voluntarii sdndtosi, dupa administrarea unei doze orale unice de 100 mg lonafartinib, datele
farmacocinetice sugereaza ca expunerile la lonafarnib (ASCo.ins) sunt mai mari la subiectii femei
(cu 44 % mai mari) decat la subiectii barbati. Sexul a avut un efect mai mic (26%) asupra Cpax
comparativ cu ASCo.int.

Varsta

La voluntarii sanatosi, dupa administrarea unei doze orale unice de 100 mg lonafartinib, datele
farmacocinetice indica faptul cd expunerile la lonafarnib (ASCo.inf) sunt mai mari la subiectii varstnici
(cu 59 % mai mari la cei cu varsta de 65 de ani sau peste) fatd de subiectii mai tineri, cu varsta intre 18
si 45 de ani. Varsta a avut un efect mai mic (27 %) asupra Cpax comparativ cu ASCo.int.

5.3 Date preclinice de siguranta

La cobai, lonafarnibul nu a avut efecte asupra intervalului QT sau QTc la, iar la maimute nu s-au
observat modificari pe electrocardiograma (ECG). La sobolani, lonafarnibul a produs efecte modeste
si izolate asupra intervalului QT al ECG, la expuneri estimate similare cu cele observate la om.

La maimute nu s-a putut stabili un nivel la care sd nu se observe niciun efect advers (NOAEL) in
studii cu durata de pana la un an. Toxicitate sistemica s-a observat in studii de toxicitate cu durata de
3 luni si de 1 an la sobolani si maimute dupa administrarea orala repetatd de lonafarnib in doze >30 si,
respectiv, >10 mg/kg/zi, ceea ce corespunde la expuneri mai mici decét cele observate la pacienti.
Constatarile privind toxicitatea au inclus supresia maduvei osoase, toxicitate testiculara si toxicitate
limfoida la sobolani si maimute, modificari ale rinichilor la sobolani (vacuolizare, mineralizare si
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necrozi a medulei renale interne) si diaree si modificiri electroretinografice la maimute. Intr-un studiu
de toxicitate cu durata de 3 luni efectuat la maimute, s-a observat morbiditate acuta cauzata de
hemoragie la mai multe organe la un numar mic de maimute carora li s-a administrat doza de

60 mg/kg/zi, aceasta corespunzand la expuneri similare cu cele observate la om (la doza de 150 mg/m?
de dous ori pe zi). In studiile de toxicitate pe maimute, s-au observat date oculare privind necroza
celular unici a fotoreceptorilor retinieni la o doza > 40 mg/kg/zi. Intr-un studiu de urmarire cu durata
de 3 luni, s-au observat modificari ale electroretinografiei la doze > 15 mg/kg/zi, inclusiv modificari
substantiale in amplitudini scotopice la 60 mg/kg/zi, care indica perturbarea celulelor cu bastonase si
afectarea vederii de noapte. S-a considerat ca NOAEL pentru toxicitatea oculara asociata cu
lonafarnibul este de 20 mg/kg/zi, corespunzand la expuneri similare celor observate la om

(la 150 mg/m? de doua ori pe zi).

Lonafarnibul a marit pierderile pre- si postimplantare si a redus numarul de fetusi vii la femelele de
sobolan la doze > 30 mg/kg/zi. La acest nivel al dozei s-au observat, de asemenea, scaderea greutatii
corporale materne si greutate corporala fetala mai mica. Nivelul de dozare la care nu s-au observat
evenimente adverse pentru toxicitatea materna si pentru puii F1 a fost considerat de 10 mg/kg/zi, cu un
nivel de expunere estimat mai mic decat cel observat la om la 150 mg/m? de doua ori pe zi.

Toxicitate asupra organelor de reproducere s-a observat la sobolani si maimute masculi, inclusiv
greutate testiculara si epididimita, aspermie, spermatogeneza modificata si reziduuri spermatogonice
la sobolanii masculi la o doza >90 mg/kg/zi si greutdti scazute ale testiculelor la maimutele masculi la
doza minima testatd de 10 mg/kg/zi. Nivelul de dozare la care nu se observa niciun efect advers sau
doza minima testatd in ceea ce priveste aceste efecte corespunde la niveluri de expunere mai mici
decét cele observate la om la 0 doza de 150 mg/m?* de doua ori pe zi.

La iepuri, lonafarnibul a demonstrat potential teratogen la expuneri relevante clinic in lipsa toxicitatii
materne, cu incidenta crescutd a malformatiilor si a variatiilor dezvoltarii scheletice fetale observate la
cea mai mica doza testatd de 10 mg/kg/zi, corespunzand unui nivel de expunere mai mic decat cel
observat la om la doza de 150 mg/m? de doud ori pe zi. Toxicitatea maternd s-a observat la o doza
>40 mg/kg/zi, iar atat toxicitatea materna, cat si cea embriofetald, inclusiv avortul, urina decolorata,
pierderea in greutate, cresterea pierderii post-implantare si scdderea greutatii corporale fetale, s-au
observat la 120 mg/kg/zi, corespunzatoare unor expuneri mai mari decat cele observate la om (~ de 2
si, respectiv, 25 de ori mai mari dect expunerea la om la 150 mg/m? de doud ori pe zi). La sobolani,
lonafarnibul nu a prezentat reactii adverse asupra generatiilor F1 si F2 intr-un studiu de dezvoltare
pre- si postnatald. La femelele de sobolan care alapteaza, lonafarnibul se excreta in lapte dupa
administrare pe cale orald, raportul mediu intre concentratia plasmatica si cea a laptelui fiind de 1,5 la
12 ore.

In general, lonafarnibul nu reprezintd un motiv de ingrijorare genotoxic pe baza rezultatelor testelor
in vitro, inclusiv a testelor de mutatie bacteriana inversa si a testelor de aberatie cromozomiala care
utilizeaza limfocite din sange periferic uman. In testul in vivo pe micronucleii ososi la soarece,
lonafarnibul nu a fost genotoxic in doze de pana la 50 si 60 mg/kg/zi (injectie intraperitoneald) la
soareci masculi si, respectiv, femele. Aceste niveluri ale dozei sunt insa mai mici decat doza relevanta
clinic.

Potentialul carcinogen al lonafarnibului nu a fost studiat.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Povidona
Poloxamer
Croscarmeloza sodica
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Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Invelisul capsulei

Gelatina (E 171)

Dioxid de titan

Oxid galben de fier (E 172)

Oxid rosu de fier (E 172) (doar capsule de 75 mg)
Lecitina de floarea soarelui (E 322)

Cerneald neagra

Selac

Oxid negru de fier (E 172)
Propilenglicol

Solutie de amoniac

Hidroxid de potasiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original. A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi ferit de umiditate. Acest
medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din HDPE, care contine desicant intr-o cutie si capsule, cu sigiliu de inductie si capac din
polipropilend. Marime a ambalajului de 30 de capsule.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

Pacientii care nu pot inghiti capsulele intregi

In cazul in care capsulele nu pot fi inghitite intregi, capsulele pot fi deschise, iar continutul lor poate fi
amestecat cu suc de portocale.

Pasul 1: Folosind o masura dozatoare curata pentru medicamente, se masoara 5 ml sau 10 ml de suc de
portocale. Puteti alege sd utilizati 5 ml sau 10 ml de suc de portocale.

Pasul 2: Turnati sucul de portocale mésurat la Pasul 1 intr-o ceasca curata.

Pasul 3: Tineti o capsuld deasupra cupei care contine sucul de portocale. Tineti capsula intre degetul
mare si cel ardtator pe ambele parti. Rotiti usor si desfaceti capsula.

Pasul 4: Goliti continutul capsulei direct in recipientul cu suc de portocale.
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Pasul 5: Cu ajutorul unei linguri curate, amestecati bine continutul capsulei si sucul de portocale. Daca
se ia doar 1 capsula, treceti la Pasul 7. Daca urmeaza sa se administreze 2 capsule, treceti la Pasul 6.

Pasul 6: Daca se iau 2 capsule, repetati Pasii 1-5 pentru a doua capsuld. Dupa finalizare, mergeti la
Pasii 7, 8 5i 9.

Pasul 7: Luati tot amestecul cu alimente in decurs de aproximativ 10 minute de la preparare. Fiecare
doza trebuie amestecata si consumata in decurs de 10 minute. Amestecul trebuie preparat doar in
momentul in care va fi consumat.

Pasul 8: Clatiti recipientul cu medicament utilizat pentru a masura sucul de portocale si umpleti-1 cu
5 ml de apa pentru fiecare capsuld amestecata cu suc de portocale.

Pasul 9: Turnati apa masurata in etapa 8 in recipientul utilizat pentru a amesteca sucul de portocale si
Zokinvy. Agitati usor apa in recipient. Consumati apa.

Pacienti cu o suprafati corporald cuprinsi intre 0,30 m? si 0,38 m?>, pacienti cirora li se administreazi
Zokinvy si un inhibitor slab al CYP3A si care prezintd toxicititi persistente sau pacienti cu un

polimorfism disfunctional al CYP3A4 care necesitd o doza zilnicd redusa mai mica sau egald cu 50 mg

Pacientii cu suprafatd corporala cuprinsa intre 0,30 m? si 0,38 m? au nevoie de o doza zilnica de 75 mg
(37,5 mg de doua ori pe zi). Unii pacienti carora li se administreazd Zokinvy concomitent cu un
inhibitor slab al CYP3A si care prezinta reactii adverse persistente sau pacienti cu polimorfism
disfunctional al CYP3 A4 pot necesita o doza zilnica de 50 mg (25 mg de doud ori pe zi). In aceste
cazuri, pentru a ajunge la doza corespunzatoare, o capsuld de 75 mg sau de 50 mg de Zokinvy va
trebui amestecatd cu 10 ml de suc de portocale. Se va consuma numai jumaétate din amestecul de
10-ml, rezultand o doza de 25 mg sau de 37,5 mg.

Pasul 1: Folositi o masura dozatoare curatd pentru medicamente si umpleti-o cu 10 ml de suc de
portocale.

Pasul 2: Turnati sucul de portocale masurat la Pasul 1 intr-o ceasca curatd pentru amestecare.

Pasul 3: In functie de indicatiile medicului dumneavoastra, tineti deasupra recipientului cu suc de
portocale o capsula de 75 mg sau de 50 mg. Tineti capsula intre degetul mare si cel aratitor pe ambele
parti. Rotiti usor si desfaceti capsula.

Pasul 4: Goliti continutul capsulei direct in recipientul cu suc de portocale.

Pasul 5: Cu o lingura curata, amestecati bine continutul capsulei si sucul de portocale.

Pasul 6: Turnati 5 ml de suc de portocale si amestecul din recipient intr-un recipient curat.

Pasul 7: Luati amestecul de 5ml cu alimente Tn maxim 10 minute de la preparare. Fiecare doza trebuie
amestecatd si consumata 1n decurs de 10 minute. Amestecul trebuie preparat doar iIn momentul in care
va fi consumat.

Pasul 8: Umpleti recipientul utilizat pentru a consuma amestecul cu 5 ml de apa.

Pasul 9: Agitati usor apa in recipient. Beti apa.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,
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Waterford,
X91 P20H
Irlanda
8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/22/1660/001
EU/1/22/1660/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 iulie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

PRODUCATORUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI UTILIZARE
EFECTIVA A PRODUSULUI MEDICINAL

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A. PRODUCATORUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa companiei responsabile pentru eliberarea produsului

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Strafe 63/18-19

A-1230 Viena

Austria

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR aprobat si prezentat In Modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea

Data limita de finalizare

Studiu de sigurantd non-interventional post-
autorizare (SSPA): pentru a caracteriza
suplimentar siguranta, eficacitatea si calitatea
vietii asociate sanatatii a Zokinvy la pacientii cu
sindrom Hutchinson-Gilford (progeria) si
laminopatii cu deficit de progeroid, detinatorul
autorizatiei de punere pe piata trebuie sa prezinte
rezultatele unui studiu de cohortd observational
prospectiv pe baza unui registru.

Rapoartele anuale ale studiilor vor fi prezentate
impreuna cu reevaluarea anuala
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ANEXA III

ETICHETARE SI PROSPECT
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A. ETICHETAREA



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (ZOKINVY 50 mg)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zokinvy 50 mg capsule
lonafarnib

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine lonafarnib 50 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| . FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

PASTRAT INTR-UN LOC UNDE POT AJUNGE COPIII

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original. A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura pentru pastrare.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

Irlanda

| 12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1660/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Zokinvy 50 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU OAMENI

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI (ZOKINVY 50 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zokinvy 50 mg capsule
lonafarnib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine lonafarnib 50 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

30 capsule

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se Inghiti desicantul.

| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original. A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura pentru pastrare.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

| 12.

INUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1660/001

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU OAMENI
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (ZOKINVY 75 mg)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zokinvy 75 mg capsule
lonafarnib

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine lonafarnib 75 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| . FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare oralad

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original. A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura pentru pastrare.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

Irlanda

| 12.

NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1660/002

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

Zokinvy 75 mg

| 17.

IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU OAMENI

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI (75 mg)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zokinvy 75 mg capsule
lonafarnib

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine lonafarnib 75 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| . FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 capsule

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original. A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura pentru pastrare.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

| 12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

EU/1/22/1660/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL |

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU OAMENI |
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Zokinvy 50 mg capsule
Zokinvy 75 mg capsule
lonafarnib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse
intdmpinati. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

° Daca aveti orice intrebéri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1.  Ce este Zokinvy si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Zokinvy
3. Cum sa luati Zokinvy

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Zokinvy

6.  Continutul ambalajului si alte informatii
1. Ce este Zokinvy si pentru ce se utilizeaza
Ce este Zokinvy

Zokinvy contine substanta activa lonafarnib.

Pentru ce se utilizeaza Zokinvy

Acest medicament se utilizeaza pentru tratarea pacientilor cu varsta de cel putin 12 luni care suferad de
urmatoarele patologii rare:

. Sindromul Hutchinson-Gilford (progeria)
. laminopatii progeroide cu deficit de prelucrare

Aceste boli sunt cauzate de modificari ale genelor necesare pentru a produce anumite proteine. Versiunile
normale ale acestor proteine ajutd la mentinerea celulelor puternice si stabile. Genele modificate cauzeaza
insd acumularea unor forme daunatoare ale proteinelor numite progerind sau proteine asemanatoare

progerinei. Aceste proteine nocive duc la deteriorarea celulelor, care se aseamana cu efectele imbatranirii.

Cum actioneaza Zokinvy

Zokinvy ajuta la reducerea acumuldrii de progerina sau proteine similare progerinei.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zokinvy
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Nu luati Zokinvy

daca sunteti alergic la lonafarnib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6);

in asociere cu medicamente cunoscute sub denumirea de inhibitori puternici ai CYP3A (acestea pot
reduce descompunerea Zokinvy 1n organism, ducand la mai multe reactii adverse, vezi mai jos Alte
medicamente si Zokinvy).

cu medicamentul midazolam

impreund cu medicamentele atorvastatind, lovastatina, simvastatina

daca aveti insuficienta hepatica severa

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Zokinvy, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca:

Copii

aveti peste 10 ani. Rezultatele tratamentului pot varia 1n functie de varsta din momentul in care
incepeti sa luati Zokinvy.

aveti varsaturi sau diaree persistente si pierdere prelungita a poftei de mancare sau pierdere in greutate
(vezi pct. 4).

incepeti sa luati loperamida, medicament antidiareic. Din cauza interactiunii dintre Zokinvy si
loperamida, va fi important ca medicul dumneavoastra sa va ofere recomandari privind dozele si sa
monitorizeze utilizarea acestui medicament.

Urmeaza sa suferiti o interventie chirurgicald. Nu aveti voie sa utilizati midazolam, un medicament
utilizat frecvent in timpul operatiilor chirurgicale, in asociere cu Zokinvy. Medicul dumneavoastra
poate oferi instructiuni pentru aceasta situatie.

aveti valori crescute ale enzimelor hepatice indicate prin analize de sange. Medicul dumneavoastra
trebuie sa va monitorizeze functia hepatica in timpul tratamentului cu acest medicament.

apar orice simptome ale unor probleme cu rinichii. Medicul dumneavoastra trebuie sa va monitorizeze
functia rinichilor in timp ce luati acest medicament.

aveti orice noi modificari vizuale. Medicul dumneavoastra trebuie sa va monitorizeze vederea si
sdnatatea oculara pe parcursul tratamentului cu acest medicament.

luati un medicament care este un inductor moderat sau puternic al CYP3A. Aceste tipuri de
medicamente trebuie evitate (vezi mai jos Zokinvy Impreuna cu alte medicamente).

luati un medicament care este un inhibitor moderat al CYP3A. Aceste tipuri de medicamente trebuie
evitate (vezi mai jos Zokinvy impreund cu alte medicamente).

prezintati un polimorfism disfunctional cunoscut al CYP3A4.

aveti un sindrom progeroid cauzat de o mutatie a unei gene diferite de LMNA sau ZMPSTE24 si nu
cauzeaza acumularea de proteine nocive numite progerina sau proteine asemandtoare progerinei. Nu se
preconizeaza ca Zokinvy sa fie eficace in cazul acestor tipuri de sindroame progeroide. Exemple de
sindroame progeroide in cazul carora nu se preconizeaza ca Zokinvy sa ofere beneficii includ
Sindromul Werner, sindromul Bloom, sindromul Rothmund-Thomson, sindromul Cockayne,
xeroderma pigmentosum, tricotiodistrofie si ataxie-telangiectazie.

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 12 luni, deoarece nu a fost studiat la aceasta grupa
de varsta.

Zokinvy impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Unele medicamente pot interactiona cu Zokinvy cand sunt administrate Impreuna. Urmatoarele medicamente
nu trebuie combinate cu Zokinvy:
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. medicamente care sunt inhibitori puternici ai CYP3A (pot reduce descompunerea Zokinvy in
organism, ducand la mai multe reactii adverse; intrebati farmacistul sau medicul daca vreunul din
celelalte medicamente ale dvs. este de acest tip)

. medicamente care sunt inhibitori slabi sau moderati ai CYP3A (care pot reduce descompunerea
Zokinvy in organism, ducand la mai multe reactii adverse; Intrebati farmacistul sau medicul
dumneavoastrd daca vreunul din celelalte medicamente ale dvs. este de acest tip). Este posibil ca
medicul dumneavoastrd sa va reducd temporar doza de Zokinvy in timp ce luati un inhibitor slab sau

moderat al CYP3A

. midazolam (utilizat pentru a trata convulsiile si pentru proceduri chirurgicale - spuneti medicului
dumneavoastrd ca luati Zokinvy daca planuiti o operatie chirurgicald)

. atorvastatind, lovastatind sau simvastatina (utilizate pentru scaderea colesterolului din sange)

J medicamente care sunt inductori puternici, moderati sau slabi ai CYP3A (acestia pot mari

descompunerea Zokinvy in organism, ceea ce face ca medicamentul sa fie mai putin eficace;
adresati-va farmacistului sau medicului dumneavoastra daca oricare dintre celelalte medicamente sunt
de acest tip)

o loperamida (utilizata pentru a trata diareea). Doza de loperamida nu trebuie sa depaseascd 1 mg pe zi.
Copiii cu varsta sub 2 ani nu trebuie sa ia loperamida.

. metformina (utilizata in tratamentul diabetului zaharat de tip 2)

o medicamente care sunt substraturi ale CYP2C19 (intrebati farmacistul sau medicul daca vreunul din

celelalte medicamente ale dvs. este de acest tip). Daca trebuie sa luati un substrat pentru CYP2C19,
s-ar putea sa fie necesar ca medicul dumneavoastra s va ajusteze doza de substrat pentru CYP2C19 si
sd va monitorizeze mai indeaproape reactiile adverse.

o sundtoare sau medicamente care contin sundtoare (un preparat din plante utilizat pentru tratarea
depresiei usoare)
o medicamente care sunt substraturi ale glicoproteinei P (intrebati farmacistul sau medicul daca oricare

dintre celelalte medicamente ale dvs. sunt de acest tip). Daca trebuie sa luati un substrat
al glicoproteinei P, este posibil sa fie necesar ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze doza de substrat
al glicoproteinei P si sa va monitorizeze mai indeaproape reactiile adverse.

o medicamente care sunt substraturi ale OCT1 (intrebati farmacistul sau medicul daca vreunul din
celelalte medicamente ale dvs. este de acest tip);
o contraceptive orale

Zokinvy impreuni cu alimente si bauturi

Nu luati Zokinvy cu alimente sau bauturi care contin grepfrut, merisoare, rodii sau portocale de Sevilla
(amare) (de exemplu marmelada de portocale). Alimentele sau bauturile care contin aceste fructe pot spori
reactiile adverse ale Zokinvy.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Zokinvy nu a fost testat pe femei gravide.
Zokinvy nu este recomandat in timpul sarcinii.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu
Zokinvy si cel putin 1 saptiména dupa doza finald. Barbatii care au partenere cu potential fertil trebuie sa
utilizeze metode contraceptive eficace in timp ce iau Zokinvy si cel putin 3 luni dupa doza finala. Adaugati
o metoda contraceptiva de barierd daca se utilizeaza steroizi sistemici pentru contraceptie.

Nu se stie daca Zokinvy trece in laptele matern si ar putea afecta sugarul alaptat. Daca doriti sa alaptati,
discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra beneficiile si riscurile posibile ale tratamentului sau ale opririi
tratamentului cu Zokinvy.

Nu se stie Inca dacd acest medicament afecteaza fertilitatea la barbati sau la femei.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Zokinvy are o influentd micé asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Dupa
administrarea Zokinvy poate aparea oboseala.

Zokinvy contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu pe doz, ceea ce Inseamna ca practic
nu contine sodiu.

3. Cum sa luati Zokinvy

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

. Zokinvy se administreaza sub forma de 1 sau 2 capsule de doua ori pe zi, la interval de aproximativ
12 ore (dimineata si seara), cu alimente. Doza de Zokinvy se bazeaza pe indltimea si greutatea
dumneavoastra.

° Medicul dumneavoastra va stabili doza initiala corecta de Zokinvy pentru dumneavoastrd. Aceasta

poate insemna administrarea de capsule de diferite concentratii pentru a obtine cantitatea corecta.
Dupa 4 luni de tratament cu Zokinvy, medicul dumneavoastra va poate mari doza.

. Asigurati-va ca stiti cate capsule trebuie sa luati la fiecare doza si concentratia fiecarei capsule de care

aveti nevoie. Cereti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale sa va scrie
numarul de capsule (inclusiv culoarea capsulelor) care trebuie luate pentru fiecare doza.

° Luati capsulele cu alimente si cu suficientd apa pentru a va ajuta sa le inghititi. Administrarea Zokinvy

impreund cu alimente poate ajuta la reducerea reactiilor adverse.
Daca nu puteti inghiti o capsula de Zokinvy intreaga

e Daca nu puteti inghiti o capsula de Zokinvy intreaga, utilizati urmatoarele instructiuni pentru
amestecarea continutului capsulei cu suc de portocale.

De ce aveti nevoie ca sd amestecati Zokinvy cu suc de portocale

° Amestecati o doza proaspatd de Zokinvy pentru fiecare utilizare.

Pregatiti numarul corect de capsule de Zokinvy pentru doza dumneavoastrad. Puneti capsula sau
capsulele pe o suprafata pland curata.

Utilizati numai suc de portocale. Nu utilizati alte bauturi pentru a amesteca Zokinvy.

O masura dozatoare pentru medicamente, curatd, cu niveluri de masurare de 5 ml si 10 ml.

O masura dozatoare curata pentru fiecare capsuld Zokinvy care urmeaza sa fie amestecata.

O lingura curaté pentru amestecarea amestecului.

38



Cum si amestecati Zokinvy cu suc de portocale

Pasul 1:

. Folosind o masura dozatoare pentru
medicamente curate, se masoara 5 ml sau
10 ml de suc de portocale.

10 ml - Umpleti cu 5 ml
Shm 4— gsau 10ml

. Puteti alege sa utilizati 5 ml sau 10 ml de suc
de portocale.
Pasul 2:

Turnati sucul de portocale masurat in etapa 1
intr-o ceascd curata.

Pasul 3: — - _ -
. Tineti o capsuld de Zokinvy deasupra cestii \ /
care contine sucul de portocale. % :
o Tineti capsula intre degetul mare si cel ;/J oo
aratator pe ambele parti. '
o Rotiti usor si desfaceti capsula. i F:“‘*_‘__m:7
Pasul 4:

Goliti continutul capsulei in ceasca care contine
sucul de portocale.
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Pasul 5:

treceti la Pasul 6.

. Cu ajutorul unei linguri curate, amestecati
bine continutul capsulei si sucul de
portocale.

. Daca se ia doar 1 capsula, treceti la Pasul 7.

. Daca urmeaza sa se administreze 2 capsule,

Pasul 6:

. Daca se iau 2 capsule, repetati Pasii 1-5
pentru a doua capsula.

. Dupa amestecarea celei de a doua capsule —

cele 2 doze pot fi combinate intr-un singur
recipient sau pot sd rdmana in 2 recipiente

Fiecare doza trebuie amestecata si consumata in
decurs de 10 minute. Amestecul trebuie preparat
doar in momentul in care va fi consumat.

separate.
o Dupa ce terminati, treceti la Pasii 7, 8 si 9.
Pasul 7: LUATI iN DECURS DE
Luati tot amestecul Zokinvy: 10 minute
. cu alimente.
. in decurs de aproximativ 10 minute de la
preparare.

Pasul 8:

Clatiti recipientul cu medicament utilizat pentru a
masura sucul de portocale si umpleti-1 cu 5 ml de
apa pentru fiecare capsula amestecata cu suc de
portocale.

Pasul 9:

o Turnati apa masurata la Pasul 8 in
recipientul utilizat pentru a amesteca
Zokinvy si sucul de portocale (a).

. Agitati usor apa in recipient (b). Consumati
apa.

(a)

if

i

(b)

Pacienti care incep tratamentul cu Zokinvy cu o suprafati corporald cuprinsi intre 0,30 m?si 0.38 m

2

pacienti care iau un inhibitor slab al CYP3A concomitent cu Zokinvy si care prezintd reactii adverse
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persistente si pacienti cu un polimorfism disfunctional al CYP3A4, care necesitd o doza zilnica redusa mai
mica sau egala cu 50 mg

Inainte de a incepe sa amestecati Zokinvy cu suc de portocale, cititi De ce aveti nevoie ca sd amestecati
Zokinvy cu suc de portocale.

La pacientii cu suprafata corporald intre 0,30 m? si 0,38 m?, doza initiala zilnica de Zokinvy este de 75 mg
(37,5 mg de doua ori pe zi in timpul mesei). Fiecare doza se prepara proaspata folosind o capsuld de 75 mg si
se amestecd cu 10 ml de suc de portocale. Se va consuma jumatate din amestecul de 10-ml.

Pentru pacientii care iau Zokinvy si un inhibitor slab al CYP3A si care au reactii adverse persistente sau un
polimorfism disfunctional al CYP3A4, medicul dumneavoastra va poate reduce doza zilnica de Zokinvy cu
50 %. Pregatiti fiecare doza proaspata. Dacd doza dumneavoastra zilnica redusa este de 50 mg (25 mg de
doua ori pe zi), amestecati continutul unei capsule de 50 mg in 10 ml de suc de portocale. Se va consuma
jumitate din amestecul de 10-ml. In general, la 14 zile dupa terminarea tratamentului cu inhibitorul slab al
CYP3A sau dupi incetarea reactiilor adverse, medicul dumneavoastra va va mari doza pana la nivelul
anterior. Medicul dumneavoastra va va oferi recomandari specifice.

Pasul 1:

. . ) Umpleti cu
Folositi o masura dozatoare curatd pentru medicamente si 10 ml =10 ml
umpleti-o cu 10 ml de suc de portocale. Sml suc de portocale
Pasul 2:

Turnati sucul de portocale masurat in la Pasul 1 intr-o
ceascd curata pentru amestecare.

Pasul 3:

. In functie de indicatiile medicului dumneavoastra,
tineti deasupra masurii cu suc de portocale o capsula
de 75 mg sau de 50 mg.

. Tineti capsula intre degetul mare si cel aratator de
ambele parti.

. Rotiti usor si desfaceti capsula.

Pasul 4:

. Goliti continutul capsulei in masura cu suc de
portocale.
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Pasul 5:

Cu ajutorul unei linguri curate, amestecati bine continutul
capsulei si sucul de portocale.

Pasul 6:

Turnati 5 ml din amestecul de suc de portocale si Zokinvy
din cupa de amestecare intr-o masurd dozatoare curata
pentru medicamente.

< Umplet
i pana
la 5 ml

Pasul 7:

Luati amestecul de 5 ml Zokinvy si suc de portocale:
o Impreuna cu alimente
o in decurs de aproximativ 10 minute de la preparare

Fiecare doza trebuie amestecata si consumata in decurs de
10 minute. Amestecul trebuie preparat doar in momentul in
care va fi consumat.

LUATI iN DECURS DE
10 minute

Pasul 8:

Umpleti masura dozatoare utilizata cu 5 ml de apa pentru a
consuma amestecul de Zokinvy si suc de portocale.

mpleti pana
la 5 ml
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Pasul 9:

Agitati usor apa in recipient. Beti apa.

Beti multa apai in timp ce luati Zokinvy

Este important sa beti o cantitate mare de apa si alte lichide in timpul tratamentului cu Zokinvy. Acest lucru
poate ajuta la reducerea problemelor legate de diaree sau varsaturi.

Intrebati medicul despre cantitatea de apa sau alte lichide pe care trebuie si o beti in fiecare zi.

Medicul va discuta cu dumneavoastra ce lichide puteti bea pentru a va asigura ca primiti cantitatea corectd de
lichide 1n fiecare zi.

Nu consumati alimente sau sucuri care contin grepfrut, merisoare, rodii sau portocale de Sevilla (numite
portocale acre sau amare).

Daca luati mai mult Zokinvy decét trebuie

Dacé luati mai multe capsule decat trebuie, opriti administrarea medicamentului si adresati-va medicului
dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Zokinvy

Daca uitati sa luati o doza si raméan cel putin 8 ore pand la urméatoarea doza planificata, luati doza omisa cat
mai curand, Impreuna cu alimente. Daca ramén mai putin de 8 ore inainte de urmatoarea doza programata,
nu mai luati doza uitata si reluati administrarea Zokinvy cu urmatoarea doza programata.

Daca incetati sa luati Zokinvy

Nu incetati sa luati Zokinvy fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca:

. aveti greatd, varsaturi sau diaree persistentd, care duce la scaderea poftei de méncare, scadere in
greutate sau deshidratare. Varsaturile sau diareea sunt foarte frecvente (pot afecta mai mult de
1 persoand din 10) si pot duce la deficiente electrolitice care necesita tratament de sustinere. Medicul
dumneavoastrd va poate monitoriza greutatea, pofta de mancare si cantitatea de alimente pe care
o consumati pentru a ajuta la detectarea oricarei dintre aceste afectiuni electrolitice posibile.
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Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé observati oricare dintre reactiile adverse grave mentionate
mai sus.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

valori crescute ale enzimelor hepatice indicate prin analize de sange, ceea ce indica stres asupra
ficatului

dureri de stomac;

oboseala

constipatie

infectii ale sinusurilor sau alte infectii ale cailor respiratorii superioare

scaderea nivelului de hemoglobind demonstrata de analizele de sange

scaderea bicarbonatului demonstratd de analizele de sange

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

dureri in corp si dureri 1n corp, inclusiv dureri de spate si dureri la nivelul extremitatilor
febra

scaderea nivelurilor de sodiu, potasiu, albumind, creatinind dovedite prin analizele de sange
cresterea concentratiilor de magneziu demonstrate de analizele de sange

tuse

flatulenta

eruptie pe piele

prurit (mancarimi)

ischemie cerebrala (accident vascular cerebral)

dureri de cap

secretii nazale

congestie nazala (nas infundat)

sangerare nazala:

dureri in gat

depresie

pustule orale (rani bucale)

umflaturd dureroasa asemanatoare pustulelor in apropierea anusului (abces perirectal)
pneumonie

gripa

scaderea numarului de celule sanguine (cum ar fi numarul de globule albe) evidentiata prin analize de
sange

furnicaturi in maini si picioare

ameteli

iritatii, inflamatii sau ulceratii ale intestinului gros (colita)

indigestie (poate include senzatie de balonare, disconfort, senzatie de prea plin sau gaze)
inflamatia mucoasei care captuseste stomacul (gastrita)

sangerdri la nivelul intestinului gros, al rectului sau al anusului

piele uscata

inchiderea la culoare a pielii (hiperpigmentare)

durere 1n piept

frisoane

fracturi dentare

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in

Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind

siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Zokinvy
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisé pe cutie si pe eticheta dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original. A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate. Acest
medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Zokinvy

- Substanta activa este lonafarnib
Zokinvy 50 mg capsule : fiecare capsuld contine lonafarnib 50 mg.
Zokinvy 75 mg capsule : fiecare capsuld contine lonafarnib 75 mg.

- Celelalte ingrediente sunt:
Continutul capsulei: croscarmeloza sodica (vezi pct. 2 ,,Zokinvy contine sodiu”), stearat de magneziu,
poloxamer, povidona si dioxid de siliciu coloidal anhidru
Invelisul capsulei:
Zokinvy 50 mg capsule : gelatind, dioxid de titan, oxid galben de fier si lecitind de floarea soarelui
Zokinvy 75 mg capsule : gelatind, dioxid de titan, oxid galben de fier, oxid rosu de fier si lecitina de
floarea soarelui
Cerneala de imprimare: selac, oxid negru de fier

Cum arata Zokinvy si continutul ambalajului

Capsulele de Zokinvy 50 mg sunt capsule opace de culoare galbena, marcate cu ,,LNF” si cu ,,50” cu
cerneald neagra.

Capsulele de Zokinvy 75 mg sunt capsule opace de culoare portocaliu deschis, inscriptionate cu ,,LNF” si cu
,,15” cu cerneala neagra.

Ambalajul flaconului contine 30 de capsule si un desicant. Desicantul este introdus intr-o cutie si este inclus
in flaconul care contine capsulele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

Irlanda

Producator

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Strafle 63/18-19

A-1230 Viena

Austria
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Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in LUNA ANUL

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.

Acest lucru inseamna ca din cauza raritatii bolii nu a fost posibild obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri care contin
informatii despre boli rare si tratamente.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente.
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