PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
Zokinvy 50 mg tvrdé kapsuly

Zokinvy 75 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Zokinvy 50 mg tvrdé kapsuly

Kazda kapsula obsahuje 50 mg lonafarnibu.

Zokinvy 75 mg tvrdé kapsuly

Kazda kapsula obsahuje 75 mg lonafarnibu.

Uplny zoznam pomocnych latok je uvedeny v &asti 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula)

Zokinvy 50 mg tvrdé kapsuly

Tvrda kapsula velkosti 4 (5 mm x 14 mm), nepriehl’adna ZIta s ¢iernou potlacou ,,LNF*“ a ,,50%.

Zokinvy 75 mg tvrdé kapsuly

Tvrda kapsula velkosti 3 (6 mm x 16 mm), nepriehl’adna svetlooranzova s ¢iernou potlacou ,,LNF a
755

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liek Zokinvy je indikovany na liecbu pacientov vo veku od 12 mesiacov s geneticky potvrdenou
diagnézou Hutchinsonovho-Gilfordovho syndrému progérie alebo s progeroidnou laminopatiou s
chybnym spracovanim spojenou bud’ s heterozygotnou mutaciou LMNA s hromadenim proteinu
podobného progerinu alebo s homozygotnou alebo zlozenou heterozygotnou mutaciou ZMPSTE24.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu ma zacat lekar, ktory ma skusenosti s lieCbou pacientov s potvrdenymi progeroidnymi
syndromami alebo pacientov so zriedkavymi genetickymi metabolickymi syndromami.

Déavkovanie

Zaciatocna davka



Odport¢ana zaciatoéna davka pre vietky indikacie je 115 mg/m? dvakrat denne. V klinickych
skasaniach sa pouzival Du Boisov vzorec, ktory sa ma pouzit’ na vypocet plochy povrchu tela na ucely
davkovania. VSetky celkové denné davky sa maji zaokruhlit’ na najblizsi prirastok 25 mg a rozdelit’ do
dvoch rovnakych alebo takmer rovnakych davok (pozri tabulku 1). Davky sa maji uzivat priblizne v
12-hodinovom ¢asovom odstupe (rano a vecer).

Tabulka 1: Odpora¢ana zaiatoéna davka a rezim podavania pri divkovani 115 mg/m?* plochy
ovrchu tela

Plocha Celkova Pocet kapsul Pocet kapsul
povrchu tela | denna davka na rannu davku na vecernu davku
(m?) zaokruhlena | lonafarnib 50 | lonafarnib | lonafarnib 50 | lonafarnib
na mg 75 mg mg 75 mg
najbliZSich 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 pacientov s plochou povrchu tela od 0,30 m? do 0,38 m? sa obsah 75 mg kapsuly musi zmiesat’ s
10 ml pomarancove;j §tavy. Polovica zmesi (5 ml) zodpoveda 37,5 mg davke lonafarnibu. Tato davka
sa pripravi a spotrebuje dvakrat denne (pozri ¢ast’ 6.6).

Udrziavacia davka

Po $tyroch mesiacoch lie¢by za¢iatocnou davkou 115 mg/m? dvakrat denne sa ma davka zvysit' na
udrziavaciu davku 150 mg/m? dvakrat denne (rdno a vecer). Vietky celkové denné davky sa majl
zaokruhlit’ na najblizsi prirastok 25 mg a rozdelit’ do dvoch rovnakych alebo takmer rovnakych davok
(pozri tabul’ku 2).

TabuPka 2: Odporuéana udrziavacia davka a reZim pod4vania pri davkovani 150 mg/m? plochy
ovrchu tela

Plocha Celkova Pocet kapsul Pocet kapsul
povrchu tela | denna davka na rannu davku na ve¢ernu davku
(m?) zaokrihlena | lonafarnib 50 | lonafarnib | lonafarnib 50 | lonafarnib
na mg 75 mg mg 75 mg
najbliZSich 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

Vynechana davka

Ak sa davka vynecha, ma sa uzit’ ¢o najskor, najmenej 8 hodin pred d’alSou planovanou davkou, s
jedlom. Ak pred d’alSou planovanou davkou zostava menej ako 8 hodin, vynechana davka sa ma
preskocit’ v davkovacom rezime sa ma pokracovat’ nasledujicou planovanou davkou.

Pacienti uzivajiici zaciatocnii davku 115 mg/m’ s plochou povrchu tela od 0,30 m* do 0,38 m’



Pacienti budu musiet’ uZivat’ dennt davku 75 mg (37,5 mg dvakrat denne). Obsah kapsuly lonafarnibu
75 mg sa ma zmiesat’ s 10 ml pomarancovej $tavy. Spotrebuje sa len polovica z 10-ml zmesi (pozri
Cast’ 6.6).

Uprava davky u pacientov s pretrvavajiicim vracanim a/alebo hnackou, ktoré vedii k dehydratdcii
alebo ubytku hmotnosti

V pripade pacientov, u ktorych sa davka zvysila na 150 mg/m? dvakrat denne a u ktorych sa vyskytuju
opakované epizddy vracania a/alebo hnacky veduce k dehydratacii alebo ubytku hmotnosti (pozri cast’
4.4), mozno davku znizit' na za¢iatoéna davku 115 mg/m? dvakrat denne. Vsetky denné davky sa maju
zaokruhlit’ na najblizsi prirastok 25 mg a rozdelit’ do dvoch rovnakych alebo takmer rovnakych davok
(pozri tabulku 1).

Prevencia alebo liecba vracania a/alebo hnacky, ktoré vedu k dehydratacii alebo ubytku hmotnosti
Mozno zvazit prevenciu alebo liecbu vracania a/alebo hnacky antiemetickym a/alebo antidiaroickym
liekom (pozri Cast’ 4.4).

Uprava davky u pacientov, ktori sa nemézu vyhnit siibeznému uZivaniu stredne silného inhibitora
CYP3A (pozri cast 4.5)

Pacientova denna davka lonafarnibu sa ma znizit' o 50 % a znizena denna davka sa ma rozdelit’ na dve
rovnaké davky. Kazda davka sa mé zaokrahlit’ na najblizsi prirastok 25 mg. Davkovaci rezim bude
bud’ 25 mg dvakrat denne, 50 mg dvakrat denne alebo 75 mg dvakrat denne. Pacienti, ktori majt
znizenl dennt davku 50 mg (25 mg dvakrat denne), si maju zmieSat’ obsah kapsuly lonafarnibu 50 mg
s 10 ml pomarancovej $tavy, aby sa dosiahla spravna davka. Spotrebuje sa len polovica (5 ml) z 10-ml
zmesi (pozri Cast’ 6.6). Pri subeznom uzivani stredne silného inhibitora CYP3A a lie¢be 50 %
indikovanej davky lonafarnibu sa odportac¢a monitorovanie QTc. Pacient sa ma vratit’ k uzivaniu davky
lonafarnibu indikovanej podl'a plochy povrchu tela 14 dni po vysadeni stredne silného inhibitora
CYP3A.

Uprava davky u pacientov, ktori sibezne uzivajii slaby inhibitor CYP3A4 a u ktorych sa prejavuje
pretrvavajuca toxicita (pozri ¢ast 4.5)

Pacientova denna davka lonafarnibu sa ma znizit' o 50 % a zniZzena denna davka sa ma rozdelit’ na dve
rovnaké davky. Kazdd davka sa mé zaokruhlit’ na najblizsi prirastok 25 mg. Davkovaci rezim bude
bud’ 25 mg dvakrat denne, 50 mg dvakrat denne alebo 75 mg dvakrat denne. Pacienti, ktori maja
znizent dennu dédvku 50 mg (25 mg dvakrat denne), si maji zmieSat’ obsah kapsuly lonafarnibu 50 mg
s 10 ml pomarancovej $tavy, aby sa dosiahla spravna davka. Spotrebuje sa len polovica (5 ml) z 10-ml
zmesi (pozri ¢ast’ 6.6). Pri sibeznom uzivani slabého inhibitora CYP3A a liecbe 50 % indikovanej
davky lonafarnibu z dovodu pritomnosti pretrvavajicej toxicity sa odpori¢a monitorovanie QTc.
Pacient sa ma vratit’ k uzivaniu davky lonafarnibu indikovanej podla plochy povrchu tela 14 dni po
uplnom vymiznuti toxicity alebo po vysadeni slabého inhibitora CYP3A.

Uprava davky u pacientov so zndmymi dysfunkcnymi polymorfizmami v CYP3A4

Pacientova denna davka lonafarnibu sa ma znizit o 50 % a zniZena denna davka sa ma rozdelit na dve
rovnaké davky. Kazda davka sa ma zaokruhlit' na najblizsi prirastok 25 mg. Davkovaci rezim bude
bud’ 25 mg dvakrat denne, 50 mg dvakrat denne alebo 75 mg dvakrat denne. Pacienti, ktori maju
znizent dennu dédvku 50 mg (25 mg dvakrat denne), si maji zmieSat’ obsah kapsuly lonafarnibu 50 mg
s 10 ml pomarancovej $tavy, aby sa dosiahla spravna davka. Spotrebuje sa len polovica (5 ml) z 10-ml
zmesi (pozri Cast’ 6.6). Odporica sa sledovat’ QTc interval.

Uprava davky u pacientov, ktori potrebujii parenterdlny midazolam pri chirurgickom zdkroku
Stbezné podanie midazolamu je kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5). Pacienti, ktori potrebuju
parenteralny midazolam pri chirurgickom zakroku, maji prerusit’ lie€bu lonafarnibom na 14 dni pred
podanim midazolamu a 2 dni po fiom.

Specifické interakcie s potravinami a ndpojmi
Lonafarnib sa nema uzivat' s jedlom alebo §tavami, ktoré obsahuju grapefruity, brusnice, granatové
jablké alebo sevillské pomarance (napr. pomaran¢ové marmelady), zname tiez ako kyslé alebo horké



pomarance (pozri ¢ast’ 4.5). UzZivanie lonafarnibu s jedlom alebo nadpojmi obsahujicimi toto ovocie
alebo ovocné §tavy moze zvysit neziaduce reakcie suvisiace s lonafarnibom.

Osobitné populacie

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A alebo B podl'a
Childa-Pugha, v uvedenom poradi) nie je potrebna Gprava davky. Lonafarnib je kontraindikovany u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) (pozri ¢asti 4.3, 4.4
as.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Lonafarnib sa nesktimal u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Ked’Ze sa lonafarnib a metabolit
HM21 vylu€uji mocom len v obmedzenej miere, u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie st
potrebné Ziadne upravy davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Davkovanie je rovnaké u dospelych a deti vo veku 12 mesiacov a starSich.

Bezpecnost’ a t¢innost’ lonafarnibu u deti mladsich ako 12 mesiacov neboli stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje (pozri Cast’ 5.1).

Sp6sob podavania

Lonafarnib je ur€eny na peroralne pouzitie. Kapsula sa ma prehltnat’ cela. Kapsula sa nema zuvat'.
Kazda davka lieku sa ma uzivat's jedlom.

V pripade pacientov, ktori nedokazu prehltnat’ celu kapsulu, sa v ¢asti 6.6 uvadzaju pokyny na
mieSanie obsahu kapsuly s pomaran¢ovou §tavou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek inu latku z triedy farnezyltransferaz alebo na
ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stubezné podavanie so silnymi inhibitormi CYP3A (pozri ast’ 4.5).

Stibezné podavanie liekov, ktoré si metabolizované prevazne prostrednictvom CYP3A4, ako st
midazolam, atorvastatin, lovastatin a simvastatin (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.5).

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) (pozri ¢ast’ 5.2).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vek na zaciatku liecby

Liec¢ba lonafarnibom sa ma zacat’ ihned’ po stanoveni diagnozy. Z klinickych udajov vyplyva, Ze
ocakavany prinos z hl'adiska preZivania pri lie¢be Hutchinsonovho-Gilfordovho syndromu progérie
(HGPS) lonafarnibom je u pacientov, ktori zacali liecbu vo veku 10 a viac rokov, mensi ako u
pacientov, ktori zacali liecbu v mladSom veku (pozri Cast’ 5.1).

Zacatie liecby lonafarnibom u starich pacientov sa ma zvazit' s ohladom na vedl'ajSie ucinky (%. ;.
vracanie, nauzea a hnacka) v prvych mesiacoch liecby.

Gastrointestindlne neziaduce reakcie a dehydratacia




Boli hlasené abnormality elektrolytov (hypermagneziémia, hypokaliémia, hyponatriémia) (pozri Cast’
4.8). Zavaznost’ gastrointestinalnych neZiaducich reakcii, najméa pocas prvych Styroch mesiacov
liecby, sa ma starostlivo monitorovat’. Ak sa vyskytnu gastrointestinalne neziaduce reakcie, ma sa
pravidelne monitorovat’ hmotnost pacienta, spotreba kalorii a prijem tekutin. V niektorych pripadoch
moze pretrvavajica hnacka viest’ k hypovolémii, ktora sa ma lie¢it’ infuziou alebo peroralne.

U pacientov s hnackou a lieCenych antidiaroikom loperamidom je potrebné sledovat’ neziaduce reakcie
spojené so zvySenou expoziciou loperamidu (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti, ktori potrebuju parenteralny midazolam pri chirurgickom zakroku

Stibezné podavanie lonafarnibu a midazolamu je kontraindikované (pozri ¢asti 4.3 a 4.5) vzhl’'adom na
zvySené riziko extrémnej sedacie a respiracného utlmu. U pacientov, ktori potrebuju midazolam ako
zlozku anestézie pri chirurgickom zakroku, sa ma lie¢ba lonafarnibom prerusit’ na 14 dni

pred parenteralnym podanim midazolamu a 2 dni po fom.

Abnormalna funkcia pecene

Boli hlasené zvysené hladiny pecenovych enzymov, napriklad aspartataminotransferazy alebo
alaninaminotransferazy (pozri Cast’ 4.8). Prejavy a priznaky zniZenej funkcie peCene sa maju
posudzovat’ konzistentne. Funkcia pecene sa ma merat raz rocne alebo pri nastupe akychkol'vek
novych alebo zhorSujucich sa prejavov alebo priznakov dysfunkcie pecene.

Nefrotoxicita

U potkanov so zmenami parametrov klinickej chémie a analyzy moc¢u spdsobil lonafarnib
nefrotoxicitu pri plazmatickych expoziciach, ktoré sa priblizne rovnali davke pre ¢loveka (pozri Cast’
5.3). Prejavy a priznaky znizenej funkcie obli¢iek sa majui posudzovat konzistentne. Funkcia obliciek
sa ma merat’ raz ro¢ne alebo pri nastupe akychkol'vek novych alebo zhorsujucich sa prejavov alebo
priznakov suvisiacich s poruchou funkcie obliciek.

Retindlna toxicita

Lonafarnib spdsobil u opic pri plazmatickych expoziciach podobnych l'udskej davke zhorSenie videnia
pri tlmenom svetle zavislého od ty¢iniek (pozri Cast’ 5.3). Oftalmologické vySetrenie sa ma vykonavat’
raz ro¢ne a pri nastupe akychkol'vek novych portch zraku pocas liecby.

Subezné podavanie stredne silnych a silnych induktorov CYP3A

Stibezné podavanie stredne silnych a silnych induktorov CYP3A moze znizit’ uc¢innost’ lonafarnibu a
treba sa mu vyhnut (pozri Cast’ 4.5).

SubezZné podavanie stredne silnych inhibitorov CYP3A

Je potrebné vyhnut sa siibeZznému podavaniu lonafarnibu a stredne silnych inhibitorov CYP3A. Ak sa
subeznému podavaniu nedd vyhnut', davka lonafarnibu sa ma znizit’ o 50% a odporuca sa sledovat’
interval QTc (pozri Casti 4.2 a 4.5).

SubezZné podavanie slabych induktorov CYP3A

Stibezné podavanie slabych induktorov CYP3A moze znizit’ uc¢innost’ lonafarnibu a treba sa mu
vyhnut'. Ak je ich podavanie nevyhnutné, nie je potrebna tprava davky lonafarnibu (pozri Cast’ 4.5).

Osoby so znamymi dysfunkénymi polymorfizmami v CYP3A4

Osoby so znamym dysfunkénym polymorfizmom v CYP3 A4 maji zacat’ liecbu s 50 % indikovanej
davky. Je potrebné sledovat’ interval QTc (pozri Casti 4.2 a 4.5).



Iné progeroidné syndrémy

Nepredpoklada sa, ze by lonafarnib bol u¢inny pri liecbe progeroidnych syndromov sposobenych
mutaciami v inych génoch ako LMNA alebo ZBMSTE24 a laminopatii, ktoré nie st spojené s
hromadenim proteinov podobnych progerinu. Nepredpoklada sa, ze by lonafarnib bol ucinny pri liecbe
tychto progeroidnych syndromov: Wernerov syndrom, Bloomov syndrom, Rothmundov-Thomsonov
syndrom, Cockaynov syndrom, xeroderma pigmentosum, trichotiodystrofia a ataxia-telangiektazia.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Liek Zokinvy obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Silné inhibitory CYP3A

Ked’ sa lonafarnib podaval subezne s ketokonazolom, silnym inhibitorom CYP3A, zdravym dospelym
osobam, ketokonazol (200 mg na 5 davok) zvysil Cuax lonafarnibu (jedna 50 mg davka) o 270 % a
AUC o0 425 %. To moze viest’ k zvySenému riziku neziaducich reakcii. Sibezné podavanie lonafarnibu
a silnych inhibitorov CYP3A je preto kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Stredne silné inhibitory CYP3A

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stiidie so stredne silnym inhibitorom CYP3A. Je potrebné vyhnut
sa subeznému podavaniu lonafarnibu a stredne silného inhibitora CYP3A (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Vybrané inhibitory HMG-CoA reduktizy

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie. Metabolizmus vSetkych inhibitorov HMG-CoA reduktazy
atorvastatinu, lovastatinu a simvastatinu zavisi od CYP3A. Lonafarnib je silny inhibitor na zaklade
mechanizmu CYP3A in vivo a o¢akéava sa, Ze pri sibeznom podévani s atorvastatinom, lovastatinom
alebo simvastatinom sa zvysia plazmatické koncentrécie tychto statinov. To vedie k zvySenému riziku
myopatie vratane rabdomyolyzy. Preto je subezné podavanie lonafarnibu a atorvastatinu, lovastatinu
a simvastatinu kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Midazolam

Ked’ sa lonafarnib podaval sibezne s midazolamom zdravym dospelym osobam, viacnasobna davka
lonafarnibu (100 mg dvakrat denne pocas 5 po sebe nasledujucich dni) zvysila Cmax midazolamu
(jedna 3 mg peroralna davka) o 180 % a AUC o 639 %. Téato interakcia preto zvySuje riziko extrémne;j
sedacie a respira¢ného utlmu. Preto je sibezné podavanie lonafarnibu a midazolamu kontraindikované
(pozri Casti 4.2,4.3 a 4.4).

Silné induktory CYP3A

Stibezné podanie jednej peroralnej davky 50 mg lonafarnibu (v kombinacii s jednou peroralnou
davkou 100 mg ritonaviru) po podavani 600 mg rifampinu raz denne pocas 8 dni viedlo k znizeniu
Crmax lonafarnibu 0 92 % a AUC o 98 % v porovnani s rifampinom samotnym podavanym zdravym
dospelym osobam. K dispozicii nie st ziadne tdaje o u¢innosti, ktoré by dokazovali, ze lonafarnib je
nad’alej u¢inny, ak sa podava sibezne so silnym induktorom CYP3A. Preto je potrebné vyhnut’ sa
subeznému podavaniu lonafarnibu a silného induktora CYP3A a hl'adat’ terapeutické alternativy (pozri
Cast’ 4.4).

Stredne silné induktory CYP3A




Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Studie so stredne silnym induktorom CYP3A. K dispozicii nie st
ziadne udaje o ucinnosti, ktoré by dokazovali, ze lonafarnib je nad’alej uc¢inny, ak sa podava sibezne
so stredne silnym induktorom CYP3A. Preto je potrebné vyhnut’ sa subeznému podévaniu lonafarnibu
a stredne silného induktora CYP3A a hl'adat terapeutické alternativy (pozri Cast’ 4.4).

Slabé induktory CYP3A

Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Studie so slabym induktorom CYP3A. K dispozicii nie su ziadne
udaje o ucinnosti, ktoré by dokazovali, ze lonafarnib je nad’alej u¢inny, ak sa podava subezne so
slabym induktorom CYP3A. Preto je potrebné vyhnut sa stibeznému podavaniu lonafarnibu a slabého
induktora CYP3A a hl'adat’ terapeutické alternativy (pozri Casti 4.2 a 4.4). Ak sa neda vyhnit
subeznému podavaniu so slabym induktorom CYP3A, zachovajte sucasni davku lonafarnibu. Ak sa
pacientovi eSte nezvySila davka na udrziavaciu davku 150 mg/m? dvakrat denne, ma sa nalasovanie
planovaného zvySenia davky zachovat’.

Potraviny a vybrané §tavy, ktoré ovplyviiuji metabolizmus lonafarnibu

Grapefruity, brusnice, granatové jablka a sevillské pomarance (napr. pomaran¢ové marmelady),
zname tieZ ako kyslé alebo horké pomarance, inhibuju systém CYP3A. Konzumacii potravy alebo
Stiav s obsahom tychto plodov sa treba pocas uzivania lonafarnibu vyhnut’ (pozri Cast’ 4.2).

Slabé¢ inhibitory CYP3A

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné §tadie so slabym inhibitorom CYP3A. Uprava davky sa
nepovazuje za potrebnu, ak vSak sibezné podavanie slabého inhibitora CYP3A vyvolava
pretrvavajicu toxicitu, davka lonafarnibu sa ma znizit’ o 50 % a odporuca sa sledovat’ interval QTc
(pozri Casti 4.2 a 6.6).

Loperamid

Ked’ sa lonafarnib podaval sibezne s loperamidom zdravym dospelym osobam, viacnasobna davka
lonafarnibu (100 mg dvakrat denne pocas 5 po sebe nasledujtcich dni) zvysila Cmax loperamidu (jedna
2 mg peroralna davka) o 214 % a AUC o 299 %. Davka loperamidu nema prekrocit’ 1 mg denne (pozri
cast’ 4.4). V pripade, Ze sa ma podavat’ viac ako 1 mg loperamidu denne, ma sa davka opatrne pomaly
zvySovat’ tak, ako je potrebné na lie¢bu hnacky.

Substraty CYP2C19

Ked’ sa lonafarnib podaval sibezne so substratom CYP2C19 omeprazolom zdravym dospelym
osobam, viacnasobna davka lonafarnibu (75 mg dvakrat denne pocas 5 po sebe nasledujucich dni)
zvysila Crax omeprazolu (jedna 40 mg peroralna davka) o 28 % a AUC o 60 %. Pacienti uzivajtci
lieky, ktoré su substratmi CYP2C19, maju byt pocas tohto obdobia sledovani z hl'adiska moznych
neziaducich reakcii, pricom sa davka upravi podl'a potreby.

MATE] a MATE2-K

Na zaklade in vitro Gdajov je lonafarnib inhibitor MATE1/MATE2-K pri klinicky relevantnych
maximalnych systémovych koncentraciach a mohol by potencialne urychlit’ klinicky vyznamni
interakciu. V stcasnosti je jedinym identifikovanym klinicky vyznamnym substratom
MATE1/MATE2-K metformin. Je potrebné vyhnit sa sibeznému podavaniu metforminu a
lonafarnibu. Ak je nutné podavat’ metformin, lekari maju pacienta starostlivo sledovat’ z hl'adiska
interakcii s lonafarnibom.

Substraty P-glykoproteinu

Ked’ sa lonafarnib podaval siibezne so substratom P-glykoproteinu fexofenadinom zdravym dospelym
osobam, viacnasobna davka lonafarnibu (100 mg dvakrat denne pocas 5 po sebe nasledujticich dni)



zvysila Cnax fexofenadinu (jedna 180 mg peroralna davka) o 21 % a AUC o 24 %. Ked’ sa lonafarnib
podava subezne so substratmi P-glykoproteinu (napr. digoxin, dabigatran), pri ktorych minimalne
zmeny koncentracie mozu viest’ k zavaznym alebo Zivot ohrozujicim toxicitam, monitorujte
neziaduce reakcie a znizujte davku substratu P-glykoproteinu v sulade so schvalenym oznacenim
lieku.

Substraty OCT1

Stadie in vitro nazna¢uj, e lonafarnib je inhibitor OCT1 pri klinicky relevantnych systémovych
koncentraciach. Klinicky vyznam vsak v stiCasnosti nie je znamy.

Peroralne antikoncepéné pripravky

Neuskutocnili sa zZiadne $tadie na hodnotenie interakcie pri subeznom podavani lonafarnibu a
peroralnej antikoncepcie. Zeny vo fertilnom veku musia pocas liecby lickom Zokinvy a aspon
1 tyzden po poslednej davke pouZzivat’ u¢innt antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

Pediatrickd populacia

Interak¢né stadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku / antikoncepcia u muzov a zien

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by lickom Zokinvy a aspoii 1 tyzdef po poslednej davke
pouzivat’ t¢innu antikoncepciu. Muzi s partnerkami v reprodukénom veku musia pouzivat’ uc¢innu
antikoncepciu pocas lie¢by lieckom Zokinvy a aspon tri mesiace po podani poslednej davky.

Uc¢inky lieku Zokinvy na antikoncepcné steroidy sa neskimali. Ak sa na antikoncepciu pouZzivajl
systémové steroidy, musi sa doplnit’ bariérova metdoda.

Gravidita
Udaje o pouzivani lonafarnibu u gravidnych Zien nie st k dispozicii alebo st obmedzené. Studie na

zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ast’ 5.3). Lonafarnib sa neodporaca gravidnym
zenam a zenam vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa lonafarnib vyluduje do materského mlieka. Stadie na zvieratach preukazali
vylucovanie lonafarnibu do mlieka (podrobnosti pozri v ¢asti 5.3). Riziko u novorodencov/doj¢iat
nemozno vylucit.

Po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu lieCby pre Zenu sa musi prijat’ rozhodnutie, ¢i sa ma
ukoncit’ dojcenie alebo liecba lonafarnibom.

Fertilita

K dispozicii nie su ziadne tidaje o u¢inkoch lonafarnibu na fertilitu u 'udi. V stadiach na zvieratach
viedol lonafarnib k zmenam v muzskych a zenskych reprodukénych traktoch a resorpciach (pozri ¢ast
5.3). Potencialny u¢inok lonafarnibu na fertilitu u 'udi nie je v sucasnosti znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lonafarnib ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani lonafarnibu sa
moéze vyskytnlt’ Ginava (pozri Cast’ 4.8).



4.8 Neziaduce Gcinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie sa vyskytujuce neziaduce reakcie su: vracanie (86 %), hnacka (78 %), zvySena hladina
aspartataminotransferazy (64 %), zvySena hladina alaninaminotransferazy (50 %), znizena chut’ do
jedla (41 %), nevol'nost’ (38 %), bolest’ brucha (35 %), inava (29 %), znizena hmotnost’ (27 %),
zapcha (18 %) a infekcia hornych dychacich ciest (11 %). Vacsina neziaducich reakcii sa vyskytla
pocas prvych 4 tyzdiov po zadati lie¢by a ich vyskyt vo vieobecnosti stabilne klesal s rastacou dizkou
lieCby.

NajzavaznejSie neziaduce reakcie su zvySena hladina alaninaminotransferazy (3,6 %), zvySend hladina
aspartataminotransferazy (3,6 %), cerebralna ischémia (3,2 %), pyrexia (1,6 %) a dehydratacia (1,6
%).

Tabul’ka s prehl'adom neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli v klinickych skuSaniach, st uvedené v tabul’ke 3 podla triedy
organovych systémov a preferovaného terminu. Frekvencie su definované ako vel'mi casté (> 1/10),
casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az <1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie su
neziaduce reakcie uvedené v kazdej triede organovych systémov v poradi klesajucej frekvencie.

10



TabulPka 3: Neziaduce reakcie

Trieda organovych Velmi casté Casté

systémov

Infekcie a nakazy Infekcia hornych dychacich ciest | Infekcia
Rinitida
Gastroenteritida
Chripka

Pustuly v ustach
Perirektalny absces
Pneumonia
Sinusitida

Poruchy krvi a
lymfatického systému

ZniZena hladina hemoglobinu

ZniZeny pocet bielych krviniek

Poruchy metabolizmu a | Znizena chut’ do jedla Dehydratéacia

VyZivy Znizenie hmotnosti Hypermagneziémia
Hypokaliémia
Hypoalbuminémia
Hyponatriémia

Psychické poruchy

Depresivna nalada

Poruchy nervového
systému

Cerebralna ischémia
Bolest hlavy

Zavrat
Parestézia
Poruchy dychace;j Kagel
sustavy, hrudnika a Epistaxa
mediastina Laryngalna/orofaryngalna bolest’
Nazalna kongescia
Poruchy Vracanie Plynatost’
gastrointestinalneho Hnacka Kolitida
traktu Nevolnost’ Dyspepsia
Bolest’ brucha® Gastritida
Zapcha Krvacanie z dolnej Casti
gastrointestinalneho traktu
Poruchy pecene ZvySena hladina ZniZena hladina kreatininu v krvi

a zICovych ciest

aspartataminotransferazy
Zvysena hladina
alaninaminotransferazy
Znizena hladina
hydrogenuhli¢itanu v krvi

Poruchy koze Vyrazka

a podkozného tkaniva Pruritus
Sucha koza
Hyperpigmentacia koze

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Bolest’ svalov a kosti
Bolest’ chrbta
Bolest’ v koncatine

Celkové poruchy Unava Horucka
a reakcie v mieste Bolest’ v hrudniku
podania Zimnica

Urazy, otravy
a komplikacie
lieCebného postupu

Zubné fraktura

2 Bolest’ brucha zahina bolest’ brucha a bolest’ v hornej ¢asti brucha.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Gastrointestinalne neZiaduce reakcie
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Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie boli gastrointestinalne neziaduce reakcie (vracanie [85,7 %],
hnacka [77,8 %], nevolnost’ [38,1 %]). Z pacientov s vracanim stvisiacim s lie¢bou malo 29 (53,7 %)
pacientov vracanie 1. stupiia (definované ako nevyzadujice intervenciu) a 25 (46,3 %) pacientov
vracanie 2. stupiia (definované ako vyzadujice ambulantnl intravendznu hydrataciu; vyzadujuce
lekarsky zasah). Z tychto pacientov s nauzeou suvisiacou s lieCbou malo 23 (95,8 %) nauzeu 1. stupna
(definovant ako strata chuti do jedla bez zmeny stravovacich navykov) a 1 (4,2 %) pacient mal nauzeu
2. stupna (definovanu ako znizeny prijem peroralne bez vyznamného znizenia hmotnosti, dehydratacie
alebo malnutricie). Pocas prvych Styroch mesiacov liecby v studii ProLon1 vracalo 19 (67,9 %)
pacientov a 10 (35,7 %) pacientov malo nevolnost’. Na konci lieCby potrebovali $tyria (14,3 %)
pacienti antiemetika alebo lieky proti nevol'nosti (pozri Cast’ 4.4). LieCbu ukoncili celkovo Styria
pacienti, vé¢sinou kvoli nevol'nosti alebo vracaniu.

Vicsina pacientov s hnackou stvisiacou s liecbou (priblizne 94 %) mala miernu alebo stredne zavaznu
hnacku; 38 (77,6 %) pacientov uvadzalo 1. stupen (definovany ako zvySenie o menej ako 4 stolice za
den oproti vychodiskovému stavu) a 8 (16,3 %) pacientov uvadzalo 2. stupen hnacky stvisiacej s
lieCbou (definovany ako zvysenie o 4 az 6 stolic za den oproti vychodiskovému stavu; obmedzenie
dolezitych ¢innosti kazdodenného zivota). Traja (6,1 %) pacienti uviedli hnacku 3. stupila (definovanti
ako zvysenie o 7 alebo viac stolic za den oproti vychodiskovému stavu; indikovana hospitalizacia;
zavazné zvysenie produkcie stomie v porovnani s vychodiskovym stavom; obmedzenie
samoobsluznych ¢innosti kazdodenného Zivota). Pocas prvych styroch mesiacov liecby v studii
ProLon1 malo 23 (82,1 %) pacientov hnacku; na konci liecby mali hnacku traja (10,7 %) pacienti.
Dvanast’ (42,9 %) pacientov bolo liecenych loperamidom.

Abnormality elektrolytov

U $tyroch (6,3 %) pacientov sa vyskytli abnormality elektrolytov (hypermagneziémia, hypokaliémia,
hyponatriémia). Z dvoch pacientov, u ktorych sa vyskytla hypermagneziémia, mali dvaja (100 %)
pacienti hypermagneziémiu 1. stupiia (definovant ako > hornd hranica normy [upper limit of normal,
ULN] az 3,0 mg/dl; > ULN az 1,23 mmol/l). Z dvoch pacientov, u ktorych sa vyskytla hypokaliémia,
sa u jedného (50 %) pacienta vyskytla hypokaliémia 1. stupna (definovana ako < dolna hranica normy
[lower limit of normal, LLN] az 3,0 mmol/l) a u jedného (50 %) pacienta sa vyskytla hypokaliémia 3.
stupiia (definovana ako < 3,0 az 2,5 mmol/l; indikovand hospitalizacia). Z jedného pacienta, u ktorého
sa vyskytla hyponatriémia, mal jeden (100 %) pacient hyponatriémiu 1. stupna (definovant ako

< LLN az 130 mmol/l). Dehydratacia sa vyskytla u troch (4,8 %) pacientov. Z troch pacientov, u
ktorych sa vyskytla dehydratacia, u jedného (33,3 %) pacienta doslo k dehydratécii 1. stupiia
(definovana ako indikacia zvySeného peroralneho prijmu tekutin; suché sliznice; znizeny kozny
turgor) a u dvoch (66,7 %) pacientov doslo k dehydratacii 2. stupna (definovana ako indikacia
intraven6zneho podania tekutin).

ZvySena hladina aminotransferdz

Zvysena hladina alaninaminotransferazy bola zaznamenana u 14 (50,0 % pacientov) pacientov
lieCenych v §tadii ProLonl. Z pacientov so zvySenou hladinou alaninaminotransferazy malo 11 (78,6
%) pacientov zvysenie 1. stupna (definované ako vyssie nez ULN az 3,0-nasobok ULN, ak bola
vychodiskova hodnota normélna; 1,5- az 3,0-nasobok vychodiskovej hodnoty, ak bola vychodiskova
hodnota abnormadlna), jeden (7,1 %) pacient mal zvySenie 2. stupiia (definované ako > 3,0- az 5,0-
nasobok ULN, ak bola vychodiskova hodnota normalna; > 3,0- az 5,0-nasobok vychodiskove;j
hodnoty, ak bola vychodiskovéa hodnota abnormalna) a dvaja (14,3 %) pacienti mali zvySenie 3. stupiia
(definované ako > 5,0 az 20,0 x ULN, ak bola vychodiskova hodnota normalna; > 5,0 az 20,0 x
vychodiskova hodnota, ak bola vychodiskova hodnota abnormalna).

Zvysena hladina aspartataminotransferazy bola zaznamenana u 18 (64,3 %) pacientov lie¢enych v
studii ProLonl. Z tychto pacientov malo 17 (94,4 %) pacientov zvySenie 1. stupna (definované ako
vyssie nez ULN az 3,0-nasobok ULN, ak bola vychodiskova hodnota normalna; 1,5- az 3,0-nasobok
vychodiskovej hodnoty, ak bola vychodiskova hodnota abnorméalna) a jeden (5,6 %) pacient mal
zvySenie 3. stupna (definované ako > 5,0- az 20,0-nasobok ULN, ak bola vychodiskova hodnota
normalna; > 5,0- az 20,0-nasobok vychodiskovej hodnoty, ak bola vychodiskova hodnota
abnormalna).
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
4.9 Predavkovanie
V pripade akitneho predavkovania je potrebné poskytnut’ podporn1 lekérsku starostlivost’ podl’a
klinickej indikacie vratane vymeny tekutin, aby sa zabranilo elektrolytovej nerovnovahe, a pozorného
sledovania vitalnych funkcii. Na zvratenie predavkovania neexistuje Ziadne antidotum proti
lonafarnibu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieciva pre traviaci trakt a metabolizmus, r6zne lieciva traviaceho
traktu a metabolizmu, ATC kod: A16AX20

Mechanizmus u¢inku

Lonafarnib je lieck modifikujuci ochorenie, ktory zabranuje farnezylacii a tym znizuje hromadenie
aberantného progerinu a proteinov podobnych progerinu vo vnutornej jadrovej membrane bunky.
Vysledkom je zachovanie integrity a normalnej funkcie buniek. Hromadenie progerinu a proteinov
podobnych progerinu v bunkach v stenach velkych krvnych ciev spdsobuje zapal a fibrozu.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Klinicka t¢innost’ a bezpe¢nost’ lonafarnibu sa hodnotila v dvoch stadiach fazy 2 (ProLonl a
ProLon2). Obe stidie boli jednocentrové, otvorené §tudie s jednym ramenom, v ktorych sa hodnotila
ucinnost’ a bezpecnost’ lonafarnibu u pacientov s geneticky potvrdenym HGPS alebo progeroidnou
laminopatiou s chybnym spracovanim. Analyza sa vykonala spojenim tychto $tudii do suhrnne;j
analyzy s ciel'om vyhodnotit’ rozdiely v prezivani medzi tymi pacientmi s HGPS, ktori boli lie¢eni
lonafarnibom, a tymi, ktori neboli lieceni lonafarnibom. Analyzy prezivania sa uskutocnili v 1., 2. a 3.
roku podl’a obdobia monoterapie lonafarnibom v $tadii ProLon1 alebo ProLon2 a s pouzitim vitalneho
stavu k 1. augustu 2021, ¢ize poslednému sledovaniu.

Studie ProLon1 sa zii¢astnilo 28 pacientov (26 pacientov s klasickym HGPS, 1 pacient s neklasickym
HGPS a 1 pacient s progeroidnou laminopatiou s heterozygotnou mutaciou LMNA s hromadenim
progerinu podobnych proteinov). Pacienti dostavali lonafarnib pocas 24 az 30 mesiacov. Pacienti
zadali lie¢bu lonafarnibom v davke 115 mg/m? dvakrat denne. Po Styroch mesiacoch lieby sa u
pacientov, ktori tolerovali lietbu, davka zvysila na 150 mg/m? dvakrat denne. Z 28 lie¢enych
pacientov bolo do hodnotenia prezivania zaradenych 27 pacientov s HGPS (16 Zien, 11 muzov).
Priemerny vek tychto 27 pacientov na zaciatku lieCby bol 7,5 roka (rozpétie: 3 az 16 rokov). Na
zaCiatku $tadie boli vSetci pacienti mladsi ako 18 rokov.

Stadie ProLon2 sa zii¢astnilo 35 pacientov (34 pacientov s klasickym HGPS a 1 pacient s neklasickym
HGPS). Pacienti dostavali lonafarnib pocas 12 az 36 mesiacov. Pacienti boli lie¢eni lonafarnibom v
davke 150 mg/m? dvakrat denne. Z 35 lieGenych pacientov boli vietci zahrnuti do hodnotenia
prezivania. Priemerny vek na zaciatku liecby bol 6,0 roka (rozpétie: 2 az 17 rokov). Na zaciatku Stadie
boli vSetci pacienti mladsi ako 18 rokov.

Zo 63 pacientov v studidch ProLonl a ProLon2 bola u 15 (24 %) pacientov potrebna nejaka forma
upravy davkovania. Jeden (2 %) pacient ukoncil lie¢bu, u 11 (17 %) pacientov sa davka prerusilaau 3
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(5 %) pacientov sa davka znizila. U 10 pacientov (10/63, 16 %) prijaté opatrenie stiviselo
s gastrointestinalnou poruchou, ktora je znamym a Castym vedl'ajsim G¢inkom lonafarnibu.

Retrospektivna analyza trojrocného prezivania vychadzala z tdajov o mortalite od 62 pacientov s
HGPS (27 predtym nelieCenych pacientov v studii ProLonl a 35 predtym nelie¢enych pacientov

v §tadii ProLon2) lie¢enych lonafarnibom v monoterapii a z iidajov od zodpovedajicich nelieCenych
pacientov v samostatnej kohorte s prirodzenym priebehom.

Priemerné diZka Zivota pacientov s HGPS lie¢enych lonafarnibom sa zvysila priemerne o 0,44 az 0,47
roka (bez upravy z hl'adiska veku na zaciatku liecby a s upravou z hl'adiska veku na zaciatku liecby,

v uvedenom poradi) pocas prvych troch rokov sledovania. Vzhl'adom na nejasnosti dostupnych udajov
to v8ak moze byt len 2,4 mesiaca.

V &ase posledného sledovania (z. /., 1. augusta 2021) sa priemerna dizka Zivota pacientov s HGPS
lieCenych lonafarnibom zvysila v priemere o 4,3 roka. Vzhl'adom na obmedzené informéacie v
datovych suboroch to moéze byt len 2,6 roka. Vysledky v ¢ase posledného sledovania je potrebné
interpretovat’ s ur€itou opatrnost’ou, pretoze pacienti podstupili d’alSiu (potencidlne prospesni) liecbu.

Sthrn analyzy prezivania je uvedeny v tabulke 4.

Tabul’ka 4: Suhrn analyzy preZivania pacientov s Hutchinsonovym-Gilfordovym syndrémom
rogérie (skupina lie¢enych lonafarnibom oproti externej kohorte s prirodzenym priebehom)

Rozdiel v RMST* v rokoch Pomer rizik* (95 % CI)
95 % CI)

3-ro¢né sledovanie

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

Posledné sledovanie (1.
augusta 2021)

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

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

2-ro¢né sledovanie

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

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

1-ro¢né sledovanie

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

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

CI (confidence interval ) — interval spolahlivosti; P1 — ProLonl, P2 — ProLon2, RMST (restricted
mean survival time) — obmedzeny priemerny Cas preZzitia

V stadii ProLon1 bolo 27 pacientov a v $tadii ProLon2 35 pacientov.

* Odhady st zaloZené na tomto parovani: na kazdého pacienta lieCeného lonafarnibom bol nahodnym
vyberom priradeny nelieCeny pacient rovnakého pohlavia z rovnakého kontinentu. Pacienti lieceni
lonafarnibom boli postupne sparovani od pacienta s lonafarnibom, ktory bol na zaciatku lie¢by
najstarsi, po najmladsSieho pacienta. Vek na zaciatku lie¢by nelie¢eného pacienta v ramci
zodpovedajiceho paru bol rovnaky ako vek pacienta lieCené¢ho lonafarnibom. Ak bolo sledovanie
nelieceného pacienta dlhsie ako sledovanie pacienta lieCeného lonafarnibom v zodpovedajicom pare,
potom bolo toto sledovanie cenzurované v dizke sledovania pacienta lie¢eného lonafarnibom. V
regresnej analyze RMST a Coxovej regresii proporcionalneho rizika pre pomer rizik boli
stratifikatnymi faktormi pohlavie a svetadiel a kovaridtom bol vek na zaciatku liecby.

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamen4, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku. Eurépska agentura pre lieky kazdy
rok posudi nové dostupné informacie o tomto licku a tento stihrn charakteristickych vlastnosti lieku

bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ sa neposudzovala. Lonafarnib sa absorbuje peroralnou cestou.
Median ¢asu do dosiahnutia maximalnej vrcholovej koncentracie (tmax) bol 2 az 4 hodiny. Po podani
viacerych davok lonafarnibu (100 mg dvakrat denne poc¢as 5 dni) zdravym dobrovol'nikom bola
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priemernd maximalna vrcholova koncentracia 964 ng/ml pozorovana v mediane po 4 hodinach
(rozpitie 2 az 5 hodin).

U zdravych dobrovolnikov sa expozicia po jednej peroralnej davke 75 mg lonafarnibu, ktora sa uZzije
ako neporusena kapsula, porovnavala s expoziciou po jednej peroralnej davke obsahu kapsuly
lonafarnibu 75 mg zmieSaného s pomaran¢ovou §tavou (pokyny na zmieS$anie obsahu kapsuly s
pomarancovou Stavou pozri v ¢asti 6.6). Ked’ sa obsah kapsuly zmiesal s pomaranc¢ovou §tavou, Cpmax
lonafarnibu sa znizila 0 9 % a AUC sa znizila o 8 % v porovnani s podanim v neporusenej kapsule.

U zdravych dobrovolnikov po jednej peroralnej 100 mg davke lonafarnibu znizilo jedlo absorpciu
lonafarnibu a relativnu peroralnu biologicku dostupnost’ v podmienkach uzivania lieku s jedlom v
porovnani s uzivanim nala¢no o 48 % v pripade Cmax @ 0 77 % v pripade AUC. Podanie viacerych
davok lonafarnibu s jedlom zdravym dospelym osobam nemalo vyznamny vplyv na biologicku
dostupnost’ a viedlo k niz$ej variabilite medzi jednotlivcami (~16 %).

U zdravych dobrovol'nikov sa pomer akumulacie odhaduje na 4,46 pre AUCrauw/AUCy.12a na 3,36 pre
Cmax-

Intraindividualna variabilita je 20,79 % pre Cmax a 21,13 % pre AUCravu a interindividualna variabilita
je 36,92 % pre Cumax 2 50,75 % pre AUCrau.

Distribticia

Vizba lonafarnibu in vitro na plazmatické proteiny bola > 99 % v rozsahu koncentracie od 0,5 do 40,0

mikrogramov/ml. Pomer krv — plazma bol 0,992 az 1,56.

Lonafarnib vykazuje farmakokinetiku zavisli od €asu. Z porovnania $tudii so zdravymi dospelymi
dobrovolnikmi s jednou davkou 75 mg lonafarnibu az davkou 75 mg lonafarnibu dvakrat denne pocas
5 dni vyplyva, Ze zjavny distribuny objem lonafarnibu sa po viacnasobnej davke lonafarnibu pocas 5
dni znizil 0 60 % (242 1a 97,4 1, v uvedenom poradi).

Biotransformacia

Lonafarnib sa vo velkej miere metabolizuje v peceni. Lonafarnib predstavoval 50 az 57 %
profilovanej plazmatickej radioaktivity. Celkova plazmaticka vytaznost’ dvoch skimanych
metabolitov: HM17 (15,1 %) a HM21 (13,9 %); preto sa celkovo vytazilo 79 % az 86 % plazmaticke;j
radioaktivity. Casté metabolické cesty zahfhali oxidaciu, dehydrogenaciu a kombinécie tychto dvoch
procesov. Vicsina metabolitov bola vysledkom Strukturadlnych zmien v oblasti pendantne;j
piperidinovej skupiny lonafarnibu.

HM21 je farmakologicky aktivny metabolit. Po perordlnom podani 100 mg lonafarnibu dvakrat denne
pocas 5 dni ma HM21 maximalnu plazmaticku koncentraciu 94,8 ng/ml priblizne po 4 hodinach
(rozpdtie: 3 az 6) s AUCrau 864 ng-h/ml. Po peroralnom podani 75 mg lonafarnibu dvakrat denne
pocas 5 dni ma HM21 maximalnu plazmatickt koncentraciu 82,1 ng/ml priblizne po 3 hodinach
(rozpdtie: 3 az 5) s AUCrau 767 ng-h/ml.

Stadie metabolizmu in vitro naznaduju, ze CYP3A4 a CYP3AS su zodpovedné najmi za oxidaény
metabolizmus lonafarnibu a Ze lonafarnib je in vivo citlivy substrat CYP3A4.

V moci a stolici bolo charakterizovanych/identifikovanych dvadsatjeden metabolitov. Ani jeden
necharakterizovany metabolit nepredstavoval viac ako 5 % davky.

Transportéry

Na zaklade udajov in vitro je lonafarnib s najvac¢sou pravdepodobnost'ou substratom P-glykoproteinu a
nie je substratom BCRP, OCT1, OATP1B1 a OATP1B3.
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Eliminacia

Stadia absorpcie, metabolizmu a vyluGovania '“C, ktora sa uskutoénila u zdravych dobrovolnikov
po podani jednej davky lonafarnibu, ukazala, Ze radioaktivita odvodena od lieku sa vylucovala
primarne stolicou. Priemerna kumulovana exkrécia radioaktivity bola 61 % v stolici a menej ako 1 %
v mo¢i do 24 hodin po podani davky (celkova vytaznost’ bola ~62 % v studii hmotnostnej bilancie).

Lonafarnib vykazuje farmakokinetiku zavisla od ¢asu. Z porovnania $tadii so zdravymi dospelymi
dobrovol'nikmi s jednou davkou 75 mg lonafarnibu az davkou 75 mg lonafarnibu dvakrat denne pocas
5 dni vyplyva, Ze klirens lonafarnibu sa po viacnasobnej davke lonafarnibu pocas 5 dni znizil o 75 %
(48,2 1/h a 12,1 I/h, v uvedenom poradi) a ti» sa zvysil o 60 % (3,5 h oproti 5,6 h, v uvedenom poradji).

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene

Lonafarnib sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie pecene. Pri sibeznom podavani jedne;j
peroralnej davky 50 mg lonafarnibu (v kombinacii s jednou peroralnou davkou 100 mg ritonaviru) u
pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa preukazali podobné expozicie
lonafarnibu v porovnani so zodpovedajicou normalnou kontrolnou skupinou (normalna funkcia
pecene). Tieto vysledky naznacuji, Ze u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou
funkcie peCene nie je potrebna tprava davkovania (pozri Cast’ 4.2). Lonafarnib je kontraindikovany u
pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.3) vzhl'adom na predpokladany
bezpecnostny problém, ktorym je dekompenzacia v dosledku rizika hnacky (pozri Casti 4.4 a 4.8).
Lonafarnib (a s najva¢sou pravdepodobnostou HM21) sa vo vel’kej miere metabolizuje v peCeni.
Znizena funkcia pecene preto s najvac¢sou pravdepodobnost'ou povedie k zvySeniu expozicie
lonafarnibu (u¢inok na HM21 nie je znamy) (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Lonafarnib sa neskumal u pacientov s poruchou funkcie obliiek (pozri Cast’ 4.4). Lonafarnib a HM21
sa vylucuji mocom len v obmedzenej miere. Preto sa neoCakava, Ze porucha funkcie obli¢iek bude
mat’ vplyv na expoziciu lonafarnibu a HM21.

Pohlavie

Farmakokinetické udaje u zdravych dobrovolnikov po jednej perordlnej davke 100 mg lonafarnibu
naznacuju, ze expozicie lonafarnibu (AUC.inf) st vySSie u zien (0 44 % vySSie) nez muzov. Pohlavie
malo na Cpax mensi vplyv (26 %) nez na AUC.int.

Vek

Farmakokinetické udaje u zdravych dobrovolnikov po jednej peroralnej davke 100 mg lonafarnibu
ukazuju, Ze expozicie lonafarnibu (AUCy.inf) s vysSie u starSich osob (0 59 % vyssie u 0sdb vo veku
65 rokov alebo starsich) nez u mladsich 0s6b vo veku 18 az 45 rokov. Vek mal na Cpax mensi vplyv
(27 %) nez na AUCo.int.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

U mor¢iat nemal lonafarnib Ziadne u€inky na interval QT ani QTc a u opic neboli zaznamenané Ziadne
zmeny na elektrokardiograme (EKG). U potkanov mal lonafarnib mierne a izolované i¢inky na QT
interval EKG pri odhadnutych expoziciach podobnych expoziciam pozorovanym u l'udi.

V studiach trvajucich az 1 rok u opic nebolo mozné stanovit’ hladinu bez pozorovanych nepriaznivych
ucinkov (no-observed-adverse-effect level, NOAEL). Systémova toxicita bola pozorovana

v trojmesacnych a jednoro¢nych stadiach toxicity u potkanov a opic po opakovanom peroralnom
podavani lonafarnibu v davkach > 30 a > 10 mg/kg/deii, v uvedenom poradi, co zodpoveda niz§im
expoziciam, ako st expozicie pozorované u pacientov. Nalezy toxicity zahfnali supresiu kostnej drene,
testikularnu toxicitu a lymfoidnu toxicitu u potkanov a opic; zmeny v oblickach u potkanov
(vakuolizacia, mineralizacia a nekr6za vnutornej renalnej meduly); hnac¢ku a zmeny elektroretinografie
u opic. V trojmesacnej Studii toxicity u opic bola u malého poctu opic pozorovana akutna morbidita v
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dosledku krvacania do viacerych organov pri podavani davky 60 mg/kg/den, ¢o zodpoveda podobnym
expoziciam, ako st expozicie pozorované u Pudi (pri davke 150 mg/m? dvakrat denne). V $tadiach
toxicity u opic boli pozorované o¢né nalezy jednobunkovej nekrozy retinalnych fotoreceptorov pri
davke > 40 mg/kg/den. V trojmesacnej Studii so sledovanim boli zmeny v elektroretinografii
zaznamenané pri davke > 15 mg/kg/den vratane podstatnych zmien v skotopickych amplitadach pri
davke 60 mg/kg/den, ¢o naznacuje narusenie buniek ty¢inky a zhor§enie no¢ného videnia. Za hodnotu
NOAEL pre o¢ntl toxicitu pre lonafarnib sa povazovala davka 20 mg/kg/den, co zodpoveda podobnym
expoziciam, ako st expozicie pozorované u Iudi (pri davke 150 mg/m? dvakrat denne).

Lonafarnib v davkach > 30 mg/kg/det u samic potkanov zvysil straty pred implantaciou a po nej

a znizil pocet zivych plodov. Pri tejto urovni davky bola zaznamenana aj znizena telesnd hmotnost’
matiek a nizsia telesna hmotnost’ plodov. Za hodnotu NOAEL pre toxicitu u matiek a vrhy F1 sa
povazovala davka 10 mg/kg/den, pricom odhadovana Groven expozicie bola niz8ia ako iroven
pozorovana u ludi pri davke 150 mg/m? dvakrat denne.

Toxicita pre reprodukéné organy bola pozorovana u samcov potkanov a opic, a to vratane nizsej
testikularnej a epididymalnej hmotnosti, aspermie, zmenenej spermatogenézy a spermatogonialnych
ulomkov u samcov potkanov pri davke > 90 mg/kg/den a niz$ej hmotnosti semennikov u samcov opic
pri najnizsej testovanej davke 10 mg/kg/den. Hodnota NOAEL alebo najnizsia testovana davka
stvisiaca s tymito ¢inkami zodpoveda hladindm expozicie niz§im, ako su expozicie pozorované

u T'udi pri davke 150 mg/m? dvakrat denne.

Lonafarnib preukézal teratogénny potencial pri klinicky relevantnych expoziciach u kralikov pri
absencii toxicity pre matku so zvySenym vyskytom malformacii a odchylok vo vyvoji skeletu plodu,
ktoré boli pozorované pri najnizsej testovanej davke 10 mg/kg/den, ¢o zodpoveda Grovni expozicie
niz$ej ako trovef pozorovana u I'udi pri davke 150 mg/m? dvakrat denne. Toxicita pre matku bola
zaznamenana pri ddvke > 40 mg/kg/den a toxicita pre matku aj embryofetalna toxicita vratane potratu,
zmeny farby mocu, straty telesnej hmotnosti, zvySenej straty po implantacii a zniZenej telesnej
hmotnosti plodu boli zaznamenané pri davke 120 mg/kg/den, ¢o zodpoveda vyssim expoziciam, ako
st expozicie pozorované u l'udi (~2- az 25-nasobku expozicie u I'udi pri davke 150 mg/m? dvakrat
denne). U potkanov nemal lonafarnib v §tadii prenatalneho a postnatalneho vyvoja ziadne neziaduce
ucinky na generacie F1 a F2. Lonafarnib sa vylu¢uje do mlieka po peroralnom podani doj¢iacim
potkanom, pri¢om priemerny pomer koncentracie mlieko — plazma je 1,5 po 12 hodinach.

Na zaklade vysledkov in vitro testov vratane testov bakterialnej reverznej mutacie a testu
chromozémovej aberacie s pouzitim 'udskych lymfocytov z periférnej krvi lonafarnib celkovo
nevyvolava obavy z hl'adiska genotoxicity. V in vivo teste mySacich mikronukleov nebol lonafarnib
genotoxicky v davkach do 50 a 60 mg/kg/deni (intraperitonedlna injekcia) u samcov a samic mysi, v
uvedenom poradi. Tieto urovne davok su vsak nizsie ako klinicky vyznamna déavka.

Karcinogénny potencial lonafarnibu sa neskimal.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

povidon

poloxamér

sodna sol’ kroskarameldzy
koloidny bezvody oxid kremicity
stearat horecnaty

Obal kapsuly
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zelatina (E 171)

oxid titani€ity

zIty oxid zelezity (E 172)
cerveny oxid zelezity (E 172) (len 75 mg kapsuly)
slne¢nicovy lecitin (E 322)
Cierna farba

Selak

¢ierny oxid zelezity (E 172)
propylénglykol

roztok amoniaku

hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZzitelnosti
3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavat’ v povodnom obale. Fl'asku uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.
Tento liek si nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Fraska z HDPE obsahujuca vystusadlo v nadobke a kapsuly, s indukénym tesnenim a
polypropylénovym vieckom. Velkost’ balenia: 30 tvrdych kapsul.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

Pacienti, ktori nedokazu prehltnat’ celé kapsuly

Ak sa kapsuly nemdzu prehltnat’ celé, mozu sa kapsuly otvorit’ a obsah kapsuly sa moze zmieSat’
s pomaranc¢ovou Stavou.

1. krok: Pomocou ¢istej odmerky odmerajte 5 ml alebo 10 ml pomarancovej §tavy. Mdzete si vybrat’,
¢i pouzijete 5 ml alebo 10 ml pomarancovej stavy.

2. krok: Nalejte pomarancovu §t'avu odmeranu v 1. kroku do ¢istého pohara.

3. krok: Podrzte kapsulu nad poharom s pomarancovou §tavou. Drzte kapsulu medzi palcom a
ukazovakom na oboch stranach. Kapsulu jemne pooto¢enim a potiahnutim otvorte.

4. krok: Vyprazdnite obsah kapsuly priamo do pohéra s pomarancovou $tavou.

5. krok: Cistou lyzi¢kou dokladne zmie3ajte obsah kapsuly s pomaranovou §tavou. Ak sa ma uzit’ len
jedna kapsula, prejdite na 7. krok. Ak sa maju uzit’ 2 kapsuly, pokracujte 6. krokom.

6. krok: Ak sa uzivaju 2 kapsuly, zopakujte 1. az 5. krok s druhou kapsulou. Po skonc¢eni prejdite na
7., 8.a9. krok.
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7. krok: Celu zmes uzite s jedlom do 10 minut po priprave. Kazda davka sa musi zmiesat’ a
spotrebovat’ do 10 minut. Zmes sa ma pripravit len v Case, ked’ sa ma spotrebovat.

8. krok: Vyplachnite odmerku pouZziti na odmeranie pomarancovej §tavy a napliite ju 5 ml vody
na kazdu kapsulu zmieSana s pomaran¢ovou §tavou.

9. krok: Nalejte vodu odmerant v 8. kroku do pohara, ktory ste pouzili na zmieSanie lieku Zokinvy
a pomarancovej Stavy. Krazivym pohybom jemne zvirte vodu v pohari. Vodu vypite.

Pacienti s plochou povrchu tela 0,30 m? aZ 0,38 m?, pacienti uzivajuci liek Zokinvy a slaby inhibitor

CYP3A., u ktorych pretrvavaju toxicity, alebo pacienti s dysfunkénym polymorfizmom CYP3A4, ktori
potrebuju znizenu dennu davku 50 mg alebo menej

Pacienti s plochou povrchu tela 0,30 m? az 0,38 m? potrebuju dennt davku 75 mg (37,5 mg dvakrat
denne). Niektori pacienti, ktori uzivaju liek Zokinvy stbezne so slabym inhibitorom CYP3A

au ktorych pretrvavaju vedl'ajsie G€inky, alebo pacienti s dysfunkénym polymorfizmom CYP3A4
mozu potrebovat’ dennit davku 50 mg (25 mg dvakrat denne). Na dosiahnutie nalezitej davky je v
tychto pripadoch potrebné zmiesat’ kapsulu Zokinvy 75 mg alebo 50 mg s 10 ml pomarancovej §t'avy.
Skonzumuje sa len polovica z 10-ml zmesi, ¢im sa dosiahne davka 25 mg alebo 37,5 mg.

1. krok: Cista odmerku naplitte 10 ml pomarancovej §tavy.

2. krok: Nalejte pomarancovu st'avu odmeranu v 1. kroku do ¢istého pohara na zmieSanie.

3. krok: V zavislosti od usmernenia lekara podrzte nad poharom s pomarancovou $tavou bud’ kapsulu
Zokinvy 75 mg alebo 50 mg. Drzte kapsulu medzi palcom a ukazovakom na oboch stranach. Kapsulu
jemne pootoCenim a potiahnutim otvorte.

4. krok: Vyprazdnite obsah kapsuly priamo do pohéra s pomarancovou $tavou.

5. krok: Cistou lyzi¢kou dokladne zmiesajte obsah kapsuly s pomaranovou $tavou.

6. krok: Nalejte 5 ml pomarancovej §tavy a zmesi z mieSacieho pohara do Cistej odmerky.

7. krok: Uzite tychto 5 ml zmesi s jedlom, a to priblizne do 10 minut po priprave. Kazda davka sa
musi zmieSat’ a spotrebovat’ do 10 minat. Zmes sa ma pripravit’ len v ¢ase, ked’ sa ma spotrebovat’.

8. krok: Do odmerky pouzitej na konzuméaciu zmesi naplitte 5 ml vody.

9. krok: Krazivym pohybom jemne zvirte vodu v odmerke. Vodu vypite.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

frsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1660/001
EU/1/22/1660/002
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. jula 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE
PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE PO,ZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISIRACNYCH OPATRENI
PRI REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

21



A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa spolo¢nosti zodpovednej za uvol'nenie vyrobku

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Strafe 63/18-19

A-1230 Vieden

Rakusko

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen
Holandsko

Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C.  DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad lickmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom plane RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl’'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGIS:FRA(VENYCH OPATRENI
PRI REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8

nariadenia (ES) €. 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’
nasledujuce opatrenia:
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Popis

Termin vykonania

Neintervenéna Stidia bezpe¢nosti lieku po
registracii (PASS): s cielom d’alej
charakterizovat’ bezpec¢nost’, ucinnost’ a kvalitu
zivota suvisiacu so zdravim pre liek Zokinvy u
pacientov s Hutchinsonovym-Gilfordovym
syndromom progérie a progeroidnymi
laminopatiami s chybnym spracovanim, drzitel
rozhodnutia o registracii predlozi vysledky
prospektivnej pozorovacej kohortovej Stidie
vychadzajlcej z registra.

Vyro¢né spravy o §tadii sa predloZia
s kazdoro¢nym opatovnym hodnotenim.

23




PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (ZOKINVY 50 mg)

| 1. NAZOV LIEKU

Zokinvy 50 mg tvrdé kapsuly
lonafarnib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 50 mg lonafarnibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapsul

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroréalne pouzitie

6. OSOBITNE UPOZORNENIA, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehltnite vysasadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévat’ v pdvodnom obale. Flasku uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.
Tento liek si nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

frsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/22/1660/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zokinvy 50 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FLASTICKE (ZOKINVY 50 mg)

1. NAZOV LIEKU

Zokinvy 50 mg tvrdé kapsuly
lonafarnib

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 50 mg lonafarnibu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapstl

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. OSOBITNE UPOZORNENIA, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehltnite vysusadlo.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavat’ v povodnom obale. Fl'asku uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.
Tento liek si nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 12.

1REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1660/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (ZOKINVY 75 mg)

| 1. NAZOV LIEKU

Zokinvy 75 mg tvrdé kapsuly
lonafarnib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 75 mg lonafarnibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapsul

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie

6. OSOBITNE UPOZORNENIA, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO
DOHLADU A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehltnite vysasadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévat’ v pdvodnom obale. Flasku uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.
Tento liek si nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

frsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/22/1660/002

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zokinvy 75 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FLASTICKE (75 mg)

| 1. NAZOV LIEKU

Zokinvy 75 mg tvrdé kapsuly
lonafarnib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 75 mg lonafarnibu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tvrdych kapsul

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroréalne pouzitie

6. OSOBITNE UPOZORNENIA, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A
DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehltnite vysusadlo.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévat’ v pdvodnom obale. Flastku uchovévajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkostou.
Tento liek si nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/22/1660/002

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

POKYNY NA POUZITIE

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zokinvy 50 mg tvrdé kapsuly
Zokinvy 75 mg tvrdé kapsuly
lonafarnib

vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecCnosti. Mozete prispiet’ tym, zZe nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Moze mu uskodit’, dokonca aj vtedy,
ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Coje Zokinvy a na ¢o sa pouZiva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zokinvy
3.  Ako uzivat Zokinvy

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat Zokinvy

6.  Obsah balenia a d’alSie informécie

1. Co je Zokinvy a na ¢o sa pouZiva

Co je Zokinvy

Liek Zokinvy obsahuje liec¢ivo lonafarnib.
Na ¢o sa liek Zokinvy pouZiva

Tento liek sa pouziva na lie¢bu pacientov vo veku od 12 mesiacov s tymito zriedkavymi poruchami:
. Hutchinsonov-Gilfordov syndrom progérie
. progeroidné laminopatie s chybnym spracovanim

Tieto ochorenia su spdsobené zmenami v génoch potrebnych na tvorbu urcitych proteinov. Normalne verzie
tychto proteinov pomahaju udrziavat’ bunky silné a stabilné. Zmenené gény vsak sposobujii hromadenie
Skodlivych foriem proteinov nazyvanych progerin alebo proteiny podobné progerinu. Tieto skodlivé proteiny
vedu k poskodeniu buniek, ktoré sa podoba ti¢inkom starnutia.

Ako Zokinvy funguje

Liek Zokinvy uc¢inkuje tak, Ze pomaha obmedzit’ hromadenie $kodlivého progerinu alebo proteinov
podobnych progerinu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zokinvy

Neuzivajte Zokinvy
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ak ste alergicky na lonafarnib alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto licku (uvedenych v Casti
6),

s lieckmi zndmymi ako silné inhibitory CYP3A (mo6zu zniZzit' rozpad lieku Zokinvy v tele, ¢o vedie k
viacerym vedl'aj$im G¢inkom, pozri nizSie Iné lieky a Zokinvy),

s midazolamom,

s lickmi atorvastatin, lovastatin, simvastatin,

ak mate zavaznu poruchu funkcie pecene.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat lick Zokinvy, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

Ihned’ informujte svojho lekara, ak:

Deti

mate viac ako 10 rokov. Vysledky liecby sa mo6zu lisit’ v zavislosti od veku, kedy zacnete liek Zokinvy
uzivat'.

mate pretrvavajice vracanie alebo hnac¢ku a dlhodobt stratu chuti do jedla alebo ubytok telesne;j
hmotnosti (pozri Cast’ 4).

zacnete uzivat’ liek proti hnacke loperamid. Vzhl'adom na interakciu medzi liekom Zokinvy a
loperamidom bude dolezité, aby vam lekar poskytol usmernenie k davkovaniu a sledoval u vas
uzivanie tohto lieku.

sa mate podrobit’ chirurgickému zakroku. Pri uzivani lieku Zokinvy nesmiete uzivat’ midazolam, ¢o je
liek bezne pouzivany pocas operacii. Vas lekar vam moéze v takom pripade poskytnit’ pokyny.

mate zvySené hladiny pecenovych enzymov stanovené krvnymi testami. Vas lekar ma pocas uzivania
tohto lieku sledovat’ funkciu pecene.

sa objavia akékol'vek priznaky problémov s oblickami. V&s lekar ma pocas uzivania tohto lieku
sledovat’ funkciu obliciek.

sa u vas vyskytnu nové zmeny videnia. Vas lekar ma pocas uzivania tohto lieku sledovat’ vas zrak a
zdravie oci.

uzivate liek, ktory je stredne silnym alebo silnym induktorom CYP3A. Tomuto typu lickov sa treba
vyhnut’ (pozri Iné lieky a Zokinvy nizsie).

uzivate liek, ktory je stredne silnym inhibitorom CYP3A. Tomuto typu liekov sa treba vyhnat (pozri
Iné lieky a Zokinvy niZsie).

mate znamy dysfunkény polymorfizmus v CYP3A4.

mate progeroidny syndrém spdsobeny mutaciou génu iného ako LMNA alebo ZMMSTE24 a syndrom,
ktory nespdsobuje hromadenie skodlivych proteinov nazyvanych progerin alebo proteiny podobné
progerinu. Nepredpoklada sa, ze by liek Zokinvy bol pri tychto typoch progeroidnych syndromov
ucinny. Medzi progeroidné syndromy, pri ktorych sa nepredpoklada, Ze by lick Zokinvy bol prinosny,
patria napriklad Wernerov syndrém, Bloomov syndrém, Rothmundov—Thomsonov syndrom,
Cockaynov syndrom, xeroderma pigmentosum, trichotiodystrofia a ataxia-telangiektazia.

Nepodavajte tento liek detom mlad$im ako 12 mesiacov, pretoze sa v tejto vekovej skupine neskumal.

Iné lieky a Zokinvy

Ak uzivate alebo mozno budete uzivat’ iné lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Niektoré lieky mozu pri spolocnom uzivani reagovat’ s lickom Zokinvy. S liekom Zokinvy sa nesmu
kombinovat’ tieto lieky:

lieky, ktoré su silnymi inhibitormi CYP3A (mo6Zu zniZzit’ rozpad lieku Zokinvy v tele, ¢o vedie k
viacerym vedl'aj§im G¢inkom; opytajte sa svojho lekarnika alebo lekara, ak je niektory z vasich
dalsich liekov tohto druhu)

lieky, ktoré su slabymi alebo stredne silnymi inhibitory CYP3A (mo6zu znizit rozpad lieku Zokinvy v
tele, ¢o vedie k viacerym vedl'ajsim uc¢inkom; opytajte sa svojho lekarnika alebo lekara, ak je niektory
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z vaSich d’alSich liekov tohto druhu). Vas lekar méze pocas uzivania slabého alebo stredne silného
inhibitora CYP3A docasne znizit’ davku licku Zokinvy.

° midazolam (pouzivany na lieCbu zachvatov a pri chirurgickych zakrokoch — povedzte svojmu lekarovi,
ze uzivate Zokinvy, ak planujete podstipit’ operaciu)

. atorvastatin, lovastatin alebo simvastatin (pouzivaju sa na znizenie hladiny cholesterolu v krvi)

o lieky, ktoré su silnymi, stredne silnymi alebo slabymi induktormi CYP3A (tieto mézu zvysit rozpad

lieku Zokinvy v tele, ¢im sa liek stdva menej U€innym; opytajte sa svojho lekarnika alebo lekara, ak je
niektory z vasich d’al§ich liekov tohto druhu).

o loperamid (pouziva sa na lieCbu hnacky). Davka loperamidu nema prekrocit’ 1 mg denne. Deti mladsie
ako 2 roky nemaju loperamid uzivat’.
o metformin (pouziva sa na liecbu cukrovky 2. typu)

o lieky, ktoré su substratmi CYP2C19 (opytajte sa svojho lekarnika alebo lekara, ak je niektory z vasich
d’alsich liekov tohto druhu). Ak musite uzivat’ substrat CYP2C19, lekar vam moZzno bude musiet’
upravit’ davku substratu CYP2C19 a pozornejsie sledovat’ vedl'ajsie ucinky.

o I'ubovnik bodkovany alebo lieky obsahujuce 'ubovnik bodkovany (rastlinny pripravok, ktory sa
pouziva na lieCbu miernej depresie)

o lieky, ktoré st substratmi P-glykoproteinu (opytajte sa svojho lekarnika alebo lekara, ak je niektory z
vasSich d’alSich liekov tohto druhu). Ak musite uzivat’ substrat P-glykoproteinu, lekdr vim mozno bude
musiet’ upravit’ davku substratu P-glykoproteinu a pozornejsie sledovat’ vedl'ajsie ucinky.

o lieky, ktoré su substratmi OCT1 (opytajte sa svojho lekarnika alebo lekara, ak je niektory z vasich
d’algich lickov tohto druhu)

. peroralne antikoncep¢né pripravky

Zokinvy s jedlom a napojmi

Neuzivajte Zokinvy s jedlom alebo napojmi, ktoré obsahuji grapefruity, brusnice, granatové jablka alebo
sevillské (horké) pomarance (napriklad pomarancova marmeldda). Jedla alebo napoje obsahujice toto ovocie
modzu zvysit’ vedlajsie ucinky lieku Zokinvy.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Liek Zokinvy nebol skuSany u tehotnych zien.

Liek Zokinvy sa neodporuca uzivat’ pocas tehotenstva.

Zeny v plodnom veku musia po¢as uZivania lieku Zokinvy a aspoti 1 tyzdefi po podani poslednej davky
pouzivat’ u€innu antikoncepciu. Muzi s partnerkami v plodnom veku musia pocas uzivania lieku Zokinvy a
najmenej 3 mesiace po poslednej davke pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu. Ak sa ako antikoncepcia pouZzivaju
systémové steroidy, dopliite aj bariérovu metédu antikoncepcie.

Nie je zname, ¢i liek Zokinvy prechadza do materského mlieka a méze mat’ vplyv na dojcené dieta. Ak
chcete dojcit’, porad’te sa najskor s lekarom o prinosoch a moznych rizikach tohto kroku alebo zastavenia
liecby lickom Zokinvy.

Zatial nie je zname, ¢i tento liek ovplyviuje plodnost’ u muzov alebo Zien.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Liek Zokinvy ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani lieku Zokinvy sa
moze vyskytnat’ Gnava.

Liek Zokinvy obsahuje sodik
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Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.
3. Ako uZivat’ Zokinvy

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

. Liek Zokinvy sa uziva ako jedna alebo dve kapsuly dvakrat denne, priblizne v 12-hodinovom ¢asovom
odstupe (rano a vecer) s jedlom. Davka lieku Zokinvy zévisi od vasej vysky a hmotnosti.
° Spravnu zaciato¢nu davku lieku Zokinvy vam stanovi lekar. Na dosiahnutie spravneho mnozstva moze

byt potrebné uzivat’ kapsuly s roznymi silami. Po Styroch mesiacoch liecby liekom Zokinvy vam lekar
moze zvysit davku.

. Uistite sa, ze viete, kol'’ko kapsul musite uzivat’ pri kazdej davke a aka je sila kazdej kapsuly, ktora
potrebujete. Poziadajte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, aby vam to zapisali (vratane
farby kapsul, ktoré sa maji uzivat pri kazdej davke).

° Kapsuly uzivajte s jedlom a zapijajte ich dostatocnym mnoZzstvom vody, aby ste ich mohli I'ahSie
prehltnut’. Uzivanie lieku Zokinvy s jedlom mdze pomoct’ zmiernit’ vedl'ajSie ucinky.

Ak nemoZete prehltnut’ celi kapsulu lieku Zokinvy

e Ak nemozete prehltnut’ celt kapsulu lieku Zokinvy, pouzite nasledujici navod na mieSanie obsahu
kapsuly s pomarancovou stavou.

Co potrebujete na zmieSanie lieku Zokinvy s pomaran¢ovou §tavou

. Na kazdé uzitie namiesSajte novu davku lieku Zokinvy.

Pripravte si spravny pocet kapsul lieku Zokinvy na svoju davku. Kapsulu alebo kapsuly polozte na
Cisty, rovny povrch.

Pouzivajte len pomaranc¢ovt §tavu. Na miesanie lieku Zokinvy nepouZzivajte iné napoje.

Cista odmerka s ryskami 5 mla 10 ml.

Cisty pohér na kazdt kapsulu lieku Zokinvy, ktora sa bude miesat.

Cista lyzi¢ka na miesanie zmesi.

Ako zmiesat’ liek Zokinvy s pomaran¢ovou Stavou
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1. krok:

Pomocou cistej odmerky odmerajte 5 ml
alebo 10 ml pomarancovej stavy.

MozZete si vybrat, ¢i pouZzijete 5 ml alebo 10
ml pomaranéovej §tavy.

Ml <—___ Napliite bud’ 5
Sl 4— mlalebo 10 ml

2. krok:

Nalejte pomaranc¢ovua §tavu odmerant v 1. kroku
do cistého pohara.

3. krok:

Podrzte kapsulu lieku Zokinvy nad pohdrom
s pomarancovou Stavou.

Drzte kapsulu medzi palcom a ukazovakom
na oboch stranach.

Kapsulu jemne pootoc¢enim a potiahnutim
otvorte.

4. krok:

Vyprazdnite cely obsah kapsuly do pohara s
pomarancovou $tavou.

5. krok:

Cistou lyzi¢kou dokladne zmiesajte obsah
kapsuly s pomarancovou §tavou.

Ak sa ma uzit’ len jedna kapsula, prejdite na
7. krok.

Ak sa maju uzit' 2 kapsuly, prejdite na 6.
krok.

6. krok:

Ak sa uzivaju 2 kapsuly, zopakujte 1. az 5.
krok s druhou kapsulou.

Po zmiesani druhej kapsuly sa obe porcie
mozu spojit’ do jedného pohara alebo mdzu
zostat’ v dvoch poharoch.

Po skonceni prejdite na 7., 8. a 9. krok.
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7. krok:
UZITE DO

Uzite celil zmes s lickom Zokinvy: 10 mint

. s jedlom
. priblizne do 10 minut od pripravy

Kazda davka sa musi zmieSat’ a spotrebovat’
do 10 minat. Zmes sa ma pripravit’ len v Case, ked’
sa ma spotrebovat’.

8. krok:

Vyplachnite odmerku pouziti na odmeranie
pomarancovej $tavy a napliite ju 5 ml vody
na kazdu kapsulu zmieSana s pomaranc¢ovou
Stavou.

9. krok:

. Nalejte vodu odmeranu v 8. kroku do (a)
pohara, ktory ste pouzili na zmieSanie licku
Zokinvy a pomarancovej Stavy (a).

. Krizivym pohybom jemne zvirte vodu v
pohari (b). Vodu vypite.

(b)

C >

Pacienti, ktori za¢inaju lie¢bu liekom Zokinvy a maju plochu povrchu tela 0,30 m? az 0,38 m>. pacienti, ktori
uzivaju slaby inhibitor CYP3A subezne s lieckom Zokinvy a u ktorych pretrvavaju vedl'ajSie uéinky, a
acienti s dysfunkénym polymorfizmom CYP3A4, ktori potrebuju zniZzent dennu davku 50 mg alebo menej

Skor ako zacnete miesat’ liek Zokinvy s pomaranovou §tavou, precitajte si Cast’ Co potrebujete na zmieSanie
liecku Zokinvy s pomaran¢ovou Stavou

Pre pacientov s plochou povrchu tela 0,30 m? az 0,38 m? je za¢iato¢na dennd davka lieku Zokinvy 75 mg
(37,5 mg dvakrat denne s jedlom). Kazda davka sa pripravi Cerstva zo 75 mg kapsuly, zmieSana s 10 ml
pomarancovej $tavy. Spotrebuje sa polovica z 10-ml zmesi.

U pacientov, ktori uzivaju liek Zokinvy a slaby inhibitor CYP3A a prejavuju sa u nich pretrvavajiice
vedrlajsie Géinky, alebo u pacientov s dysfunkénym polymorfizmom CYP3A4 moze lekar znizit' dennti
davku lieku Zokinvy o 50 %. Kazda davku pripravte Cerstvi. Ak je vasa zniZzena denna davka 50 mg (25 mg
dvakrat denne), zmieSajte obsah 50 mg kapsuly s 10 ml pomarancovej §t'avy. Spotrebuje sa polovica z 10-ml
zmesi. Po 14 diioch od ukoncenia liecby slabym inhibitorom CYP3A alebo po tstupe vedlajsich ucinkov
vam lekar obvykle zvysi davku na predchadzajucu Groven. Presné pokyny vam poskytne vas lekar.
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1. krok:

Cistii odmerku napliite 10 ml pomaranéovej tavy.

Napliite
10 ml
pomarancovej §tavy

2. krok:

Nalejte pomarancovu §tavu odmeranu v 1. kroku do
Cistého pohara na zmieSanie.

3. krok:

o V zavislosti od usmernenia lekara podrzte
nad poharom s pomaran¢ovou $tavou bud’ kapsulu
Zokinvy 75 mg alebo 50 mg.

o Drzte kapsulu medzi palcom a ukazovakom

na oboch stranach.
o Kapsulu jemne pooto¢enim a potiahnutim otvorte.
4. krok:

Vyprazdnite cely obsah kapsuly do pohara s
pomarancovou Stavou.

5. krok:

Cistou lyzi¢kou dokladne zmieSajte obsah kapsuly s
pomarancovou Stavou.
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6. krok:

Nalejte 5 ml zmesi pomarancovej $tavy a lieku Zokinvy z
mieSacieho pohara do Cistej odmerky.

<«— Napliit
enas
ml
7. krok:
Uzite 5 ml zmesi lieku Zokinvy a pomaranéovej $tavy z UZITE DO
odmerky: 10 minut
o s jedlom
. priblizne do 10 mintt od pripravy
Kazda davka sa musi zmiesat’ a spotrebovat’ do 10 minut.
Zmes sa ma pripravit’ len v ¢ase, ked’ sa ma spotrebovat’.
8. krok:
Do odmerky pouzitej na konzumaciu zmesi lieku Zokinvy
a pomarancovej Stavy nalejte 5 ml vody.
= Napliite na 5
ml

9. krok:

Krazivym pohybom jemne zvirte vodu v odmerke. Vodu
vypite.

Pocas uzivania lieku Zokinvy pite vela vody

Pri uzivani lieku Zokinvy je dolezité pit’ vel'a vody a inych tekutin. Méze to pomdct’ zmiernit’ problémy

spojené s hnackou alebo vracanim.

Opytajte sa svojho lekdra na mnozstvo vody alebo inych tekutin, ktoré by ste mali kazdy deii vypit'.

Lekar sa s vami porozprava o tom, ktoré tekutiny mozete pit’, aby ste mali istotu, Ze kazdy den prijimate

spravne mnozstvo tekutin.
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Nejedzte jedla ani napoje, ktoré obsahuju grapefruity, brusnice, granatové jablka alebo sevillské pomarance
(zname ako kyslé alebo horké pomarance).

Ak uZijete viac lieku Zokinvy, ako méate
Ak uzijete viac kapsul ako mate, prestante liek uzivat’ a vyhl'adajte lekara.
Ak zabudnete uzit’ liek Zokinvy

Ak zabudnete uzit’ davku a do d’alSej planovanej davky zostava 8 alebo viac hodin, uzite vynechant davku
¢o najskor s trochou jedla. Ak do d’al$ej planovanej davky zostava menej ako 8 hodin, vynechajte zabudnuta
davku a pokracujte v uzivani lieku Zokinvy d’alSou planovanou davkou.

AK prestanete uzivat’ liek Zokinvy
Neprestavajte uzivat’ liek Zokinvy bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek m6ze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedPajSie ucinky Ihned’ informujte svojho lekara, ak:

. mate pretrvavajicu nevolnost’, vracanie alebo hnacku, ktoré vedu k strate chuti do jedla, ubytku
hmotnosti alebo dehydratécii. Vracanie alebo hnacka st vel'mi ¢asté (mo6zu postihnut’ viac ako 1 osobu
z 10) a mozu viest’ k nedostatku elektrolytov, ktory vyZzaduje podpornu starostlivost. Lekar moze
sledovat’ vasu hmotnost’, chut’ do jedla a to, kol’ko jete a pijete, ¢o mu pomdze zistit’ vSetky pripadné
stavy suvisiace s elektrolytmi.

Ak spozorujete niektory z vyssie uvedenych zavaznych vedlajsich G¢inkov, ihned’ to oznamte svojmu
lekérovi.

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 osobu z 10)

zvysené hladiny pecetiovych enzymov stanovené krvnymi testami, ¢o poukazuje na zat'az pecene
bolest’ zalidka

unava

zéapcha

infekcie prinosovych dutin alebo iné infekcie hornych dychacich ciest

znizena hladina hemoglobinu stanovend krvnymi testami

znizena hladina hydrogenuhli¢itanu stanovena krvnymi testami

asté (mo6zZu postihnat az 1 osobu z 10)
bolesti tela vratane bolesti chrbta a bolesti v koncatine
horucka
zniZenie hladin sodika, draslika, albuminu, kreatininu stanovené krvnymi testami
zvysenie hladiny hor¢ika stanovené krvnymi testami
kasel’
plynatost’
vyrazka
pruritus (svrbenie koze)
mozgova ischémia (mftvica)
bolest’ hlavy
nadcha

e 6 o o o o o o o o .o(

43



upchaty nos

krvacanie z nosa

bolest” hrdla

depresia

peroralne pustuly (bolestivé miesta v stach)

bolestivy opuch podobny vriedku v blizkosti andlneho otvoru (perirektalny absces)
zapal pluc

chripka

zniZenie poctu krviniek (napriklad poctu bielych krviniek) stanovené krvnymi testami
pichanie v rukach a nohach

zavrat

podrazdenie, zapal alebo vredy hrubého creva (kolitida)

zI¢ travenie (moOze zahfnat' pocity nafuknutia, nepohodu, pocit prilisnej plnosti alebo plynatost’)
zapal vystelky zaludka (gastritida)

krvacanie hrubého ¢reva, kone¢nika alebo analneho otvoru

suché koza

stmavnutie koze (hyperpigmentécia)

bolest’ v hrudniku

zimnica

zubnd zlomenina

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkolI'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zokinvy
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na Stitku po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Uchovavat’ v povodnom obale. Fl'asku uchovavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou. Tento
liek si nevyZaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’al§ie informacie
Co Zokinvy obsahuje

- Liecivo je lonafarnib.
Zokinvy 50 mg tvrdé kapsuly: kazda kapsula obsahuje 50 mg lonafarnibu.
Zokinvy 75 mg tvrdé kapsuly: kazda kapsula obsahuje 75 mg lonafarnibu.

- Dalsie zlozky su:
Obsah kapsuly: sodna sol’ kroskarmeldzy (pozri ¢ast’ 2 ,,Zokinvy obsahuje sodik), stearat hore¢naty,
poloxamér, povidon a koloidny bezvody oxid kremicity

Obal kapsuly:
Zokinvy 50 mg tvrdé kapsuly: zelatina, oxid titaniCity, ZIty oxid Zelezity a slnecnicovy lecitin
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Zokinvy 75 mg tvrdé kapsuly: zelatina, oxid titaniCity, zIty oxid Zelezity, Cerveny oxid zelezity a
slne¢nicovy lecitin
Tlaciarenskd farba: Selak, ¢ierny oxid Zelezity

Ako vyzera liek Zokinvy a obsah balenia
Zokinvy 50 mg tvrdé kapsuly st nepriehl'adné ZIté tvrdé kapsuly oznacené ¢iernym népisom ,,LNF*“ a , 50.

Zokinvy 75 mg tvrdé kapsuly st nepriehladné svetlooranzové tvrdé kapsuly ozna¢ené ¢iernym napisom
»LNF“a  75%

Balenie vo fl'aske obsahuje 30 tvrdych kapsul a vysusadlo. Vysusadlo sa nachadza v nadobke a nadobka je
vo flasticke obsahujucej kapsuly.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

frsko

Vyrobca

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Strafle 63/18-19

A-1230 Vieden

Rakusko

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen
Holandsko

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy aktualizovana v MESIAC ROK

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti.

To znamena, ze pre zriedkavost’ vyskytu tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vsetky informéacie o tomto
lieku.

Eurdpska agentura pre lieky kazdy rok postudi nové informécie o tomto lieku a tiito pisomnu informaciu bude
podl’a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych ochoreniach a ich
liecbe.

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépskej agentury
pre lieky.
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