BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN
Zokinvy 50 mg harda kapslar

Zokinvy 75 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Zokinvy 50 mg hérda kapslar

Varije kapsel innehaller 50 mg lonafarnib.

Zokinvy 75 mqg hérda kapslar

Varije kapsel innehaller 75 mg lonafarnib.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel (kapsel)

Zokinvy 50 mg harda kapslar

Hard kapsel av storlek 4 (5 mm x 14 mm), ogenomskinlig, gul med "LNF” och 50" tryckt i svart.

Zokinvy 75 mqg hérda kapslar

Hard kapsel av storlek 3 (6 mm x 16 mm), ogenomskinlig, ljusorange med "LNF” och 75 tryckt i
svart.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Zokinvy ar indicerat for behandling av patienter fran 12 manaders alder med en genetiskt bekraftad
diagnos pa Hutchinson-Gilfords progeriasyndrom eller en processing-deficient” progeroid laminopati
associerad med antingen en heterozygot LMNA-mutation med ackumulering av progerinliknande
proteiner eller en homozygot eller sammansatt heterozygot ZMPSTE24-mutation.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska inledas av en ldkare med erfarenhet av att behandla patienter med bekraftade
progeroida syndrom eller patienter med séllsynta genetiska metabola syndrom.

Dosering

Startdos



For alla indikationer &r den rekommenderade startdosen 115 mg/m? tva ganger dagligen. Du Bois-
formeln anvandes i kliniska prévningar och bér anvéandas for att berédkna kroppsytan for dosering. Alla
totala dagliga doser ska avrundas till narmaste steg pa 25 mg och delas upp pa tva lika eller nastan lika
stora doser (se tabell 1). Doserna ska tas med ungefér 12 timmars mellanrum (morgon och kvall).

Tabell 1: Rekommenderad startdos och administreringsschema for dosering av 115 mg/m?

baserat pa kroppsyta

Kroppsyta Total daglig Antal kapslar pd morgonen Antal kapslar pa kvéllen

(m?) dos avrundad | lonafarnib 50 | lonafarnib 75 | lonafarnib 50 | lonafarnib 75
till ndrmaste mg mg mg mg

25 mg

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

0,39-0,48 100 1 1

0,49-0,59 125 1 1

0,6-0,7 150 1 1

0,71-0,81 175 2 1

0,82-0,92 200 2 2

0,93-1 225 1 1 2

*For patienter som har en kroppsyta pa 0,30 m? till 0,38 m? maste innehallet i en 75 mg kapsel blandas
med 10 ml apelsinjuice. Halften av blandningen (5 ml) motsvarar en dos pa 37,5 mg lonafarnib. Denna
dos bereds och intas tva ganger dagligen (se avsnitt 6.6).

Underhallsdos

Efter 4 manaders behandling med startdosen 115 mg/m? tva ganger dagligen ska dosen okas till
underhallsdosen 150 mg/m? tva ganger dagligen (morgon och kvall). Alla totala dagliga doser ska
avrundas till narmaste steg pa 25 mg och delas upp pa tva lika eller nastan lika stora doser (se tabell
2).

Tabell 2: Rekommenderad underhallsdos och administreringsschema for dosering av 150 mg/m?

baserat pa kroppsyta
Kroppsyta Total daglig Antal kapslar Antal kapslar
(m?) dos avrundad pa morgonen pa kvallen
till ndrmaste | lonafarnib 50 | lonafarnib lonafarnib 50 lonafarnib
25 mg mg 75 mg mg 75 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
Missad dos

Om en dos missas ska den tas sa snart som majligt, upp till 8 timmar fore nasta planerade dos, i
samband med mat. Om mindre an 8 timmar aterstar tills nasta planerade dos ska den missade dosen
stas 6ver och doseringsschemat aterupptas vid nasta planerade dos.

Patienter som tar startdosen 115 mg/m? och har en kroppsyta pa 0,30 m? till 0,38 m?

Patienterna maste fa en daglig dos pa 75 mg (37,5 mg tva ganger dagligen). Innehallet i en kapsel med
75 mg lonafarnib ska blandas med 10 ml apelsinjuice. Bara halften av 10-ml-blandningen ska intas (se
avsnitt 6.6).

Dosjustering for patienter med ihallande krékning och/eller diarré som leder till dehydrering eller
viktminskning



For patienter som har hajt sin dos till 150 mg/m? tva ganger dagligen men som far upprepade episoder
av krakningar och/eller diarré som leder till dehydrering eller viktminskning (se avsnitt 4.4) kan dosen
minskas igen till startdosen pa 115 mg/m? tva ganger dagligen. Alla dagliga doser ska avrundas till
narmaste steg pa 25 mg och delas upp pa tva lika eller nastan lika stora doser (se tabell 1).

Forebyggande eller behandling av krakning och/eller diarré som leder till dehydrering eller
viktminskning

Forebyggande behandling mot- eller behandling av krékning och/eller diarré med ett lakemedel mot
krékning och/eller diarré kan dvervdgas (se avsnitt 4.4).

Dosjustering for patienter som redan tar en mattlig CYP3A-hammare (se avsnitt 4.5)

Nar lonafarnib laggs till en befintlig behandling bestdende av en mattlig CYP3A-hammare kan en
lagre startdos av lonafarnib vara rimlig. Om den mattliga CYP3A-hdmmaren som tas samtidigt
kommer att séttas ut kan dosen av lonafarnib 6kas (dosering baserad pa kroppsyta).

Dosjustering for patienter med kanda dysfunktionella polymorfismer hos CYP3A4

Patientens dagliga dos av lonafarnib ska sdnkas med 50 % och den reducerade dagliga dosen ska delas
upp i tva lika stora doser. Varje dos ska avrundas till narmaste steg pa 25 mg. Doseringen &r antingen
25 mg tva ganger dagligen, 50 mg tva ganger dagligen eller 75 mg tva ganger dagligen. Patienter som
har en reducerad daglig dos pa 50 mg (25 mg tva ganger dagligen) ska blanda innehallet i en kapsel
med 50 mg lonafarnib med 10 ml apelsinjuice for att uppna ratt dos. Bara halften (5 ml) av 10-ml-
blandningen ska intas (se avsnitt 6.6). QTc-6vervakning rekommenderas.

Dosjustering for patienter som behdver parenteralt midazolam for ett kirurgiskt ingrepp

Samtidig anvandning av midazolam &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5). Patienter som behdver
parenteralt midazolam for ett kirurgiskt ingrepp ska avbryta behandling med lonafarnib i 14 dagar fore
och 2 dagar efter administrering av midazolam.

Specifika interaktioner med mat och dryck

Lonafarnib ska inte tas tillsammans med mat eller juice som innehaller grapefrukt, tranbér,
granatépple eller pomerans (t.ex. apelsinmarmelad) (se avsnitt 4.5). Att ta lonafarnib tillsammans med
mat eller dryck som innehaller dessa frukter eller fruktjuicer kan 6ka biverkningarna i samband med
lonafarnib.

Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A
respektive B). Lonafarnib ar kontraindicerat for patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass C) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Lonafarnib har inte studerats pa patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom lonafarnib och
metaboliten HM21 endast utsondras i begrdnsad omfattning via urinen krévs inga dosjusteringar for
patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Doseringen ar densamma for vuxna och barn fran 12 manaders alder.

Sakerhet och effekt for lonafarnib hos barn under 12 manaders alder har inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Lonafarnib &r avsett for oral anvandning. Kapseln ska svaljas hel. Kapseln far inte tuggas. Varje dos
ska tas tillsammans med mat.



For patienter som inte kan svalja kapseln hel finns det anvisningar om blandning av kapselinnehallet
med apelsinjuice i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgon annan substans i farnesyltransferasklassen,
eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig anvandning med starka CYP3A-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av lakemedel som framst metaboliseras av CYP3A4, sasom midazolam,
atorvastatin, lovastatin och simvastatin (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.5).

Patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) (se avsnitt 5.2).
4.4  Varningar och forsiktighet

Alder vid behandlingens borjan

Behandling med lonafarnib ska pabdrjas sa snart en diagnos har stallts. Kliniska data tyder pa att den
forvéntade dverlevnadsnyttan med behandling med lonafarnib for patienter med Hutchinson-Gilfords
syndrom (HGPS) som inledde behandling vid tidigast 10 ars alder &r lagre &n hos dem som startade
vid en lagre alder (se avsnitt 5.1).

Behandlingsstarten med lonafarnib hos aldre patienter ska vdgas mot biverkningarna (dvs. krédkningar,
illaméaende och diarré) under behandlingens forsta manader.

Gastrointestinala biverkningar och dehydrering

Elektrolytrubbningar (hypermagnesemi, hypokalemi, hyponatremi) har rapporterats (se avsnitt 4.8).
De gastrointestinala biverkningarnas svarighetsgrad, sarskilt under behandlingens forsta 4 manader,
bor noga Gvervakas. Nar gastrointestinala biverkningar upptrader bor patientens vikt, kaloriintag och
vatskeintag 6vervakas regelbundet. | vissa fall kan ihallande diarré leda till hypovolemi, som ska
behandlas genom infusion eller oralt.

Patienter som far diarré och behandlas med loperamid mot diarré ska Gvervakas avseende biverkningar
i samband med 0kad exponering for loperamid (se avsnitt 4.5).

Patienter som behdver parenteralt midazolam for ett Kirurgiskt ingrepp

Samtidig administrering av lonafarnib och midazolam &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 4.5) pa
grund av 6kad risk for extrem sedering och andningsdepression. Hos patienter som behéver
midazolam som en del av anestesin for ett kirurgiskt ingrepp ska behandlingen med lonafarnib
avbrytas i 14 dagar fore och 2 dagar efter administrering av parenteralt midazolam.

Onormal leverfunktion

Forhojda leverenzymer, sasom aspartataminotransferas eller alaninaminotransferas, har rapporterats
(se avsnitt 4.8). Tecken och symtom pa nedsatt leverfunktion ska bedémas kontinuerligt.
Leverfunktionen ska matas varje ar eller nar nya eller forvarrade tecken eller symtom pa
leverdysfunktion uppstar.

Nefrotoxicitet

Lonafarnib orsakade nefrotoxicitet hos rattor med kliniska kemiska- och urinprovsférandringar, vid
plasmaexponeringar som ungefar motsvarar dosen till ménniska (se avsnitt 5.3). Tecken och symtom



pa nedsatt njurfunktion ska bedémas kontinuerligt. Njurfunktionen ska matas arligen eller nar nya eller
forvarrade tecken eller symtom pa nedsatt njurfunktion uppstar.

Retinal toxicitet
Lonafarnib orsakade en latt synnedsattning, beroende pa stavarna, hos apor vid plasmaexponeringar
liknande dosen till manniska (se avsnitt 5.3). En oftalmologisk utvardering bor genomforas arligen och

nar eventuella nya synrubbningar uppstar under behandlingen.

Samtidig anvandning av mattliga och starka CYP3A-inducerare

Samtidig anvandning av mattliga och starka CYP3A-inducerare kan minska effekten av lonafarnib och
bor darfor undvikas (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av CYP3A-hdmmare

Samtidig anvandning av lonafarnib och starka CYP3A-hd&mmare &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3 och
4.5).

Samtidig anvandning av svaga CYP3A-inducerare

Samtidig anvandning av svaga CYP3A-inducerare kan minska effekten av lonafarnib och bor
undvikas. Om deras anvéndning &r oundviklig beh6vs ingen dosjustering av lonafarnib (se avsnitt 4.5).

Patienter med kanda dysfunktionella polymorfismer hos CYP3A4

Patienter med k&nd dysfunktionell polymorfism hos CYP3A4 ska inleda behandlingen vid 50 % av
den angivna dosen. QTc-6vervakning &r nddvandig (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Andra progeroida syndrom

Lonafarnib forvantas inte vara effektivt for behandling av progeroida syndrom som orsakas av
mutationer i andra gener &n LMNA eller ZMPSTE24 och laminopatier som inte ar associerade med
ackumulering av progerinliknande proteiner. Lonafarnib forvéntas inte vara effektivt vid behandling
av foljande progeroida syndrom: Werners syndrom, Blooms syndrom, Rothmund-Thomsons syndrom,
Cockaynes syndrom, xeroderma pigmentosum, trichotiodystrofi och ataxi-telangiektasi.

Hjalpdmnen med kand effekt

Zokinvy innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Lonafarnib metaboliseras av CYP3A4 och 3A5 och &r dven en kand mattlig CYP3A4-hammare vilket
betyder att lonafarnib autohammar sin metabolism. Det finns en cirka 4 ganger stor 6kning av Crmax
efter flera doser av lonafarnib (75 mg tva ganger dagligen i 6 dagar) relativt lonafarnib i enkeldos

(75 mg). En ansamling av den aktiva substansen vid steady state var tydlig baserat pa Cmax- 0ch
AUC-vérden. Detsamma gallde den huvudsakliga metaboliten av lonafarnib men med en minskad
omfattning.

Inverkan pa lonafarnib

Starka CYP3A-hdmmare

Nér lonafarnib administrerades samtidigt med ketokonazol, en stark CYP3A-hdmmare, till friska
vuxna forsokspersoner 6kade ketokonazol (200 mg i 5 doser) Cmax lonafarnib (en enkeldos pa 50 mg)



3,7 ganger och AUC 5,3 ganger. Detta kan leda till 6kad risk for biverkningar. Darfor ar samtidig
anvandning av lonafarnib och starka CYP3A-hdmmare kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Méttliga CYP3A-hdmmare

Nar flukonazol (200 mg en gang dagligen i 4 dagar), en mattlig CYP3A4-hammare, laggs till en
flergangsdosregim med lonafarnib (75 mg tva ganger dagligen i 6 dagar och sedan samtidig
administrering med flukonazol i 4 dagar) anses skillnaderna i exponeringar av lonafarnib inte vara
kliniskt relevanta (ingen andring av Cmax 0ch en 1,2 ganger minskning av AUC). Ingen vidare
h&mning, utdver den autohdmmande effekten efter flerdosadministrering av lonafarnib, observeras nar
den mattliga CYP3A4-hammaren flukonazol laggs till regimen. Om lonafarnib laggs till en befintlig
regim bestaende av en mattlig CYP3A-hammare maste dock forsiktighet iakttas och en lagre startdos
kan vara rimlig (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Svaga CYP3A-hammare

Inga lakemedelsinteraktionsstudier har utforts med en svag CYP3A-hdmmare. Ingen dosjustering
anses vara noédvandig. Om samtidig anvandning av en svag CYP3A-hdmmare inducerar en
kvarstaende toxicitet ska dosen av lonafarnib minskas med 50 % och QTc-Overvakning
rekommenderas (se avsnitt 4.2 och 6.6).

Starka CYP3A-inducerare

Samtidig administrering av en oral enkeldos pa 50 mg lonafarnib (i kombination med en oral enkeldos
pa 100 mg ritonavir) efter 600 mg rifampin en gang dagligen i 8 dagar ledde till att Crmax for lonafarnib
minskade 12,5 ganger och AUC sénktes 50 ganger jamfort med rifampin som enda behandling till
friska vuxna forsokspersoner. Det finns inga tillgangliga effektdata som visar att lonafarnib forblir
effektivt ndr det ges samtidigt med en stark CYP3A-inducerare. Darfor bor samtidig anvandning av
lonafarnib och en stark CYP3A-inducerare undvikas och terapeutiska alternativ sdkas (se avsnitt 4.4).

Maéttliga CYP3A-inducerare

Inga interaktionsstudier har utforts med en mattlig CYP3A-inducerare. Det finns inga tillgangliga
effektdata som visar att lonafarnib forblir effektivt nar det ges samtidigt med en mattlig CYP3A-
inducerare. Darfor bor samtidig anvandning av lonafarnib och en mattlig CYP3A-inducerare undvikas
och terapeutiska alternativ sdkas (se avsnitt 4.4).

Svaga CYP3A-inducerare

Inga interaktionsstudier har utférts med en svag CYP3A-inducerare. Det finns inga tillgangliga
effektdata som visar att lonafarnib forblir effektivt ndr det ges samtidigt med en svag
CYP3A-inducerare. Darfor bor samtidig anvandning av lonafarnib och en svag CYP3A-inducerare
undvikas och terapeutiska alternativ sokas (se avsnitt 4.2 och 4.4). Om samtidig administrering med en
svag CYP3A-inducerare inte kan undvikas ska den nuvarande dosen av lonafarnib behallas. Om
patienten inte redan har trappats upp till underhallsdosen 150 mg/m? tva ganger dagligen bor
tidpunkten for den planerade dosokningen behallas.

Livsmedel och vissa juicer som péverkar metabolismen av lonafarnib

Grapefrukt, tranbdr, granatdpple och pomerans (t.ex. apelsinmarmelad) hdmmar CYP3A-systemet.
Intag av mat eller juicer som innehaller dessa frukter ska undvikas nar man tar lonafarnib (se avsnitt
4.2).



Inverkan av lonafarnib

CYP3A4-substrat

Lonafarnib &r en hdmmare av CYP3A4. Nér lonafarnib administreras samtidigt med
CYP3A4-substratet midazolam hos friska vuxna personer ¢kade flerdosbehandling med lonafarnib
(100 mg tva ganger dagligen i 5 dagar i foljd) Cmax for midazolam (oral enkeldos pa 3 mg) 2,8 ganger
och AUC 7,4 ganger. Denna interaktion okar darmed risken for extrem sedering och
andningsdepression. Darfor ar samtidig anvandning av lonafarnib och midazolam kontraindicerad (se
avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Inga interaktionsstudier har utférts med HMG-CoA-reduktashdmmare. HMG-CoA-reduktashdmmarna
atorvastatin, lovastatin och simvastatin ar alla beroende av CYP3A for sin metabolism. Lonafarnib ar
en potent CYP3A-mekanismbaserad hdmmare in vivo och forvéntas, nér det ges samtidigt med
atorvastatin, lovastatin eller simvastatin, 6ka plasmakoncentrationerna av dessa statiner. Detta medfor
Okad risk for myopati inklusive rabdomyolys. Darfor ar samtidig anvandning av lonafarnib och
atorvastatin, lovastatin och simvastatin kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Loperamid

Né&r lonafarnib administrerades samtidigt med loperamid till friska vuxna férsokspersoner tkade
flerdosbehandling med lonafarnib (100 mg tva ganger dagligen i 5 dagar i foljd) Crmax for loperamid
(oral enkeldos pa 2 mg) 3,1 ganger och AUC 4,0 ganger. Dosen av loperamid ska inte 6verstiga 1 mg
dagligen (se avsnitt 4.4). Om mer an 1 mg loperamid ska ges dagligen ska dosen langsamt 6kas med
forsiktighet for att vid behov behandla diarré.

CYP2C19-substrat

Nér lonafarnib administrerades samtidigt med CYP2C19-substratet omeprazol till friska vuxna
forsokspersoner, 6kade flerdosbehandling med lonafarnib (75 mg tva ganger dagligen i 5 dagar i fljd)
Crmax for omeprazol (oral singeldos pa 40 mg) med 28 %och AUC med 60 %. Patienter som tar
lakemedel som ar CYP2C19-substrat bor under denna period 6vervakas med avseende pa potentiella
biverkningar, med ndédvandiga dosjusteringar.

MATEL och MATE2-K

Baserat pa in vitro-data ar lonafarnib en MATE1/MATE2-K-hammare vid Kkliniskt relevanta maximala
systemiska koncentrationer och kan potentiellt utlosa en kliniskt relevant interaktion. FOr ndrvarande
ar metformin det enda identifierade kliniskt relevanta substratet for MATEL/MATE2-K. Samtidig
anvandning av metformin och lonafarnib ska undvikas. Om metformin kravs ska ldkarna noga
Overvaka patienten avseende interaktioner med lonafarnib.

P-glykoproteinsubstrat

Nér lonafarnib administrerades samtidigt med P-glykoproteinsubstratet fexofenadin till friska vuxna
forsokspersoner, 6kade flerdosbehandling med lonafarnib (100 mg tva ganger dagligen i 5 dagar i
foljd) Cmax for fexofenadin (oral singeldos pa 180 mg) med 21 % och AUC med 24 %. Nar lonafarnib
administreras samtidigt med P-glykoproteinsubstrat (t.ex. digoxin, dabigatran) dar minimala
koncentrationsforandringar kan leda till allvarliga eller livshotande toxiciteter, ska patienten 6vervakas
avseende biverkningar och dosen av P-glykoproteinsubstrat minskas i enlighet med dess godké&nda
produktinformation.

OCT1-substrat

In vitro-studier visar att lonafarnib & en OCT1-hdmmare vid kliniskt relevanta systemiska
koncentrationer. Den kliniska relevansen ar dock for narvarande okand.



Orala preventivmedel

Inga studier har utforts for att utvardera interaktionen mellan samtidig behandling med lonafarnib och
orala preventivmedel. Fertila kvinnor maste anvanda en effektiv preventivmetod under behandling
med Zokinvy och i minst 1 vecka efter den sista dosen (se avsnitt 4.6).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér mén och kvinnor

Fertila kvinnor maste anvanda en effektiv preventivmetod under behandling med Zokinvy och i minst
1 vecka efter den sista dosen. Man med fertila kvinnliga partner maste anvanda en effektiv
preventivmetod under behandlingen med Zokinvy och i minst 3 manader efter den sista dosen.

Effekterna av Zokinvy pa kontraceptiva steroider har inte studerats. En barriarmetod maste laggas till
om systemiska steroider anvands som preventivmedel.

Graviditet
Det finns inga eller begransade data fran anvandning av lonafarnib hos gravida kvinnor. Djurforsok

har pavisat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Lonafarnib rekommenderas inte under graviditeten
eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Amning

Det &r inte k&nt om lonafarnib utséndras i brostmjolk hos manniskor. Djurstudier har visat utsondring
av lonafarnib i mjolk (se avsnitt 5.3 for ndrmare information). En risk for nyfédda barn/spadbarn kan
inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om huruvida amningen ska avbrytas eller behandlingen med lonafarnib ska
avbrytas, samtidigt som amningens nytta for barnet ska végas mot behandlingens nytta fér modern.

Fertilitet

Det finns inga uppgifter om effekterna av lonafarnib pa manniskors fertilitet. I djurstudier ledde
lonafarnib till férandringar i de manliga och kvinnliga reproduktionsorganen och till resorptioner (se
avsnitt 5.3). Den potentiella effekten av lonafarnib pa manniskors fertilitet ar for narvarande okand.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lonafarnib har mild effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Trétthet kan
uppsta efter administrering av lonafarnib (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna ar: krakningar (86 %), diarré (78 %), forhojt aspartataminotransferas (64
%), forhojt alaninaminotransferas (50 %), minskad aptit (41 %), illamaende (38 %), buksmarta (35 %),
trétthet (29 %), viktminskning (27 %), forstoppning (18 %) och dvre luftvagsinfektion (11 %). De
flesta biverkningar intréffade inom de forsta 4 veckorna efter inledd behandling och minskade i
allménhet stadigt med 6kande behandlingstid.



De allvarligaste biverkningarna &r forhojt alaninaminotransferas (3,6 %), forhojt
aspartataminotransferas (3,6 %), cerebral ischemi (3,2 %), feber (1,6 %) och dehydrering (1,6 %).

Biverkningslista i tabellform

De biverkningar som férekom i de kliniska prévningarna redovisas i tabell 3 efter organsystem och
foredragen term. Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,

< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta
(< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga uppgifter). Inom varje

frekvensomrade redovisas biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad inom varje klassificering av

organsystem.

Tabell 3: Biverkningar

Organsystem Mycket vanliga Vanliga

Infektioner och Ovre luftvigsinfektion Infektion

infestationer Rinit
Gastroenterit
Influensa
Oral pustel

Perirektal abscess
Lunginflammation

Sinuit
Blodet och lymfsystemet Sankt hemoglobin Sankt antal vita blodkroppar
Metabolism och nutrition | Nedsatt aptit Dehydrering
Viktminskning Hypermagnesemi
Hypokalemi
Hypoalbuminemi
Hyponatremi
Psykiska storningar Nedstdmdhet
Centrala och perifera Cerebral ischemi
nervsystemet Huvudvérk
Yrsel
Parestesi
Andningsvagar, brostkorg Hosta
och mediastinum Epistaxis

Laryngeal/orofaryngeal smarta
Nastéppa

Forstoppning

Magtarmkanalen Krakningar Gasbildning
Diarré Kolit
Illamaende Dyspepsi
Buksmarta® Gastrit

Nedre gastrointestinal blédning

Lever och gallvégar

Aspartataminotransferas-stegring
Alaninaminotransferas-stegring
Sénkt bikarbonat i blodet

Sankt kreatinin i blodet

Hud och subkutan vavnad

Hudutslag

Pruritus

Torr hud

Hyperpigmentering av huden

Muskuloskeletala systemet

Muskuloskeletal smarta

behandlingskomplikationer

och bindvav Ryggsmarta
Smdrta i extremitet

Allméanna symtom Trotthet Feber

och/eller symtom vid Brostsmarta

administreringsstéllet Frossa

Skador, forgiftningar och Tandfraktur
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@ Buksmarta innefattar smarta i buken och 6vre buksmérta

Beskrivning av utvalda biverkningar

Gastrointestinala biverkningar

Gastrointestinala biverkningar (krakningar [85,7 %], diarré [77,8 %], illamaende [38,1 %]) var de
biverkningar som oftast rapporterades. Av patienterna med behandlingsrelaterade krédkningar hade 29
(53,7 %) patienter krakningar av grad 1 (definierat som ingen intervention nédvéndig) och 25 (46,3 %)
hade krékningar av grad 2 (definierat som intravends vatsketillfrsel inom dppenvarden; medicinsk
atgard nodvandig). Av dessa patienter med behandlingsrelaterat illamaende hade 23 (95,8 %)
illamaende av grad 1 (definierat som aptitforlust utan férandrade matvanor) och 1 (4,2 %) patient hade
grad 2 (definierat som minskat oralt intag utan signifikant viktminskning, dehydrering eller
undernaring). Under de forsta 4 manaderna av behandlingen med ProLon1 hade 19 (67,9 %) patienter
krakningar och 10 (35,7 %) patienter var illamaende. Vid behandlingens slut behévde 4 (14,3 %)
patienter medel mot krakningar eller illamaende (se avsnitt 4. 4). Sammanlagt 4 patienter avbrot
behandlingen, framst pa grund av illamaende eller krakningar.

De flesta patienter med behandlingsrelaterad diarré (cirka 94 %) fick lindrig eller mattlig diarré; 38
(77,6 %) patienter rapporterade grad 1 (definierat som en 6kning pa hogst 4 avféringar om dagen
jamfort med utgangsvardet) och 8 (16,3 %) patienter rapporterade behandlingsrelaterad diarré av grad
2 (definierat som en 6kning pa 4 till 6 avforingar om dagen jamfort med utgangsvardet; begransning
av instrumentella aktiviteter i det dagliga livet). Tre (6,1 %) patienter rapporterade diarré av grad 3
(definierat som en 6kning pa minst 7 avféringar om dagen jamfort med utgangsvardet; inlaggning pa
sjukhus indicerat; kraftig 6kning av stomiproduktionen jamfort med utgangsvardet; begransning av
sjalvvardande aktiviteter i det dagliga livet). Under de forsta 4 manaderna av behandlingen med
ProLonl hade 23 (82,1 %) patienter diarré; vid slutet av behandlingen hade 3 (10,7 %) patienter
diarré. Tolv (42,9 %) patienter behandlades med loperamid.

Elektrolytrubbningar

Elektrolytrubbningar (hypermagnesemi, hypokalemi, hyponatremi) upptradde hos 4 (6,3 %) patienter.
Av de 2 patienter som hade hypermagnesemi hade 2 (100 %) patienter hypermagnesemi av grad 1
(definierat som > gvre normalgrans [ULN] till 3,0 mg/dl; > ULN till 1,23 mmol/I). Av de 2 patienter
som fick hypokalemi hade 1 (50 %) patient hypokalemi av grad 1 (definierat som < undre grénsen for
normal [LLNT] till 3,0 mmol/l) och 1 (50 %) patient hade hypokalemi av grad 3 (definierat som < 3,0
till 2,5 mmol/l; inlaggning pa sjukhus &r indicerat). Av de 1 patienter som fick hyponatremi hade 1
(100 %) hyponatremi av grad 1 (definierat som < LLN till 230 mmol/l). Dehydrering upptradde hos 3
(4,8 %) patienter. Av de 3 patienter som var dehydrerade hade 1 patient (33,3 %) dehydrering av grad
1 (definierat som 6kad indikation for oral vétska; torra slemhinnor; minskad hudturgor) och 2 (66,7 %)
patienter hade dehydrering av grad 2 (definierat som 6kad indikation for intravends vétska).

Aminotransferas-stegringar

Forhojt alaninaminotransferas registrerades for 14 (50,0 % av patienterna) ProLonl-patienter. Av
patienterna med forhojt alaninaminotransferas hade 11 (78,6 %) patienter en 6kning av grad 1
(definierat som storre &n ULN till 3,0 gdnger ULN om utgangsvardet var normalt; 1,5 till 3,0 ganger
ULN om utgangsvardet var onormalt), 1 (7,1 %) patient en 6kning av grad 2 (definierat som > 3,0 till
5,0 ganger ULN om utgangsvardet var normalt; > 3,0 till 5,0 x utgangsvardet om utgangsvardet var
onormalt), och 2 (14,3 %) patienter en 6kning av grad 3 (definierat som > 5,0 till 20,0 x ULN om
utgangsvardet var normalt; > 5,0 till 20,0 x utgangsvardet om utgangsvardet var onormalt).

Forhojt aspartataminotransferas registrerades for 18 (64,3 %) ProLonl- patienter. Av dessa patienter
hade 17 (94,4 %) patienter en 6kning av grad 1 (definierat som storre an ULN till 3,0 ganger ULN om
utgangsvardet var normalt; 1,5 till 3,0 ganger utgangsvardet om utgangsvardet var onormalt) och 1
(5,6 %) patient en 6kning av grad 3 (definierat som > 5,0 till 20,0 x ULN om utgangsvardet var
normalt; > 5,0 till 20,0 x utgangsvardet om utgangsvardet var onormalt).

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
4.9 Overdosering
Vid akut 6verdosering ska understodjande medicinsk vard ges om det ar kliniskt indicerat, inklusive
vatskeersattning for att undvika rubbad elektrolytbalans samt noggrann évervakning av
vitalparametrar. Det finns ingen antidot mot lonafarnib for att motverka dverdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsméltning och &mnesomsittning, olika medel for
matsmaltning och amnesomsattning, ATC- kod: A16AX20

Verkningsmekanism

Lonafarnib &r ett sjukdomsmodifierande medel som forhindrar farnesylering, vilket minskar
ackumuleringen av avvikande progerin och progerinliknande proteiner i cellens inre kdrnmembran.
Detta leder till att cellernas integritet och normala funktion uppratthalls. Ackumuleringen av progerin
och progerinliknande proteiner i cellerna inuti de stora blodkérlens véggar orsakar inflammation och
fibros.

Klinisk effekt och sakerhet

Den Kliniska effekten och sakerheten av lonafarnib har utvarderats i tva fas 2-studier (ProLon1 och
ProLon2). Bada studierna var 6ppna enkelcenter-, enarmsstudier som utvarderade effekten och
sékerheten av lonafarnib hos patienter med genetiskt bekraftad HGPS eller patienter med processing-
deficient” progeroid laminopati. Analysen utférdes genom att studierna kombinerades i en poolad
analys for att utvardera skillnader i 6verlevnad mellan de HGPS-patienter som behandlades med
lonafarnib och dem som var lonafarnibnaiva. Overlevnadsanalyser utférdes vid 1, 2 och 3 &r baserat pa
tidslangden av monoterapi med lonafarnib i antingen ProLon1 eller ProLon2 och med hjélp av
vitalstatus fran och med den 1 augusti 2021, s.k. senaste uppfoljning.

Det var 28 patienter med i ProLon1 (26 patienter med klassisk HGPS, 1 patient med icke-klassisk
HGPS och 1 patient med progeroid laminopati med en LMNA-heterozygot mutation med
ackumulering av progerinliknande proteiner). Patienterna fick lonafarnib i 24 till 30 manader.
Patienterna inledde behandlingen med lonafarnib 115 mg/m? tva ganger dagligen. Efter 4 manaders
behandling fick patienter som tolererade behandlingen en 6kning av dosen till 150 mg/m? tva ganger
dagligen. Av de 28 behandlade patienterna ingick 27 patienter med HGPS (16 kvinnor, 11 mén) i
overlevnadsbedomningen. Medianaldern vid behandlingsstart for de 27 patienterna var 7,5 ar
(intervall: 3 till 16 ar). Vid studiens bérjan var alla patienter yngre an 18 ar.

Det var 35 patienter med i ProLon2 (34 patienter med klassisk HGPS och en patient med icke-klassisk
HGPS). Patienterna fick lonafarnib i 12 till 36 manader. Patienterna behandlades med lonafarnib 150
mg/m? tva ganger dagligen. Av de 35 behandlade patienterna ingick alla i 6verlevnadsbedémningen.
Medianaldern vid behandlingsstart var 6,0 ar (intervall: 2 till 17 ar). Vid studiens borjan var alla
patienter yngre &n 18 ar.

Av de 63 patienterna i ProLon1 och ProLon2 behévde 15 (24 %) nagon form av dosjustering. En
patient (2 %) avbrot behandlingen, 11 patienter (17 %) fick avbryta behandlingen och 3 patienter
(5 %) minskade dosen. Hos 10 patienter (10/63, 16 %) var den vidtagna atgarden forknippad med
gastrointestinal stérning, en kdnd och vanlig biverkning av lonafarnib.
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Den retrospektiva 3-ariga 6verlevnadsanalysen baserades pa mortalitetsdata fran 62 HGPS-patienter
(27 behandlingsnaiva patienter i ProLonl och 35 behandlingsnaiva patienter i ProLon2) som
behandlades med monoterapi med lonafarnib samt data fran matchade, obehandlade patienter i en
separat naturlig historisk kohort.

Den genomsnittliga livslangden for HGPS-patienter som behandlades med lonafarnib 6kade med i
genomsnitt 0,44 till 0,47 ar (utan respektive med justering for alder vid behandlingens borjan) de
forsta 3 aren av uppfoljningen. Pa grund av osékerheten i de tillgangliga uppgifterna kan denna dock
vara sa kort som 2,4 manader.

Vid den senaste uppfdljningstiden (dvs. den 1 augusti 2021) 6kade den genomsnittliga livslangden for
HGPS-patienter som behandlades med lonafarnib med i genomsnitt 4,3 ar. Med tanke pa den
begransade informationen i dataméangderna kan denna vara sa kort som 2,6 ar. Resultaten for den
senaste uppfoljningstiden bor tolkas med viss forsiktighet eftersom patienterna genomgick ytterligare
(potentiellt gynnsamma) behandlingar.

Sammanfattningen av 6verlevnadsanalysen finns i tabell 4.

Tabell 4: Sammanfattning av 6verlevnadsanalys for patienter med Hutchinson-Gilfords
syndrom (lonafarnib-behandlad mot extern naturlig historisk kohort)

Skillnad i RMST* i &r (95 %
Kl)

Riskkvot* (95 % KI)

3-arig uppfoljning

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

Senaste uppfoljning (1 augusti
2021)

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

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

2-arig uppfoljning

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

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

1-arig uppféljning

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

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

KI = konfidensintervall; P1 = ProLonl; P2 = ProLon2; RMST = begransad genomsnittlig
Overlevnadstid

Det var 27 patienter med i ProLonl och 35 patienter i ProLon2.

*Uppskattningarna baseras pa matchning enligt foljande: for varje lonafarnib-patient valdes en
slumpmassigt matchad obehandlad patient ut, av samma kon och fran samma kontinent. Lonafarnib-
patienterna matchades sekventiellt fran lonafarnib-patienten med den ldsta aldern i borjan till den
yngsta. Aldern vid behandlingens borjan for den obehandlade patienten inom ett matchat par stalldes
in pa samma alder som for lonafarnib-patienten. Om en obehandlad patient fick langre uppféljning an
den lonafarnib-behandlade patienten i ett matchat par, censurerades denna uppféljning efter 1angden
pa den lonafarnib-behandlade patientens uppfoljning. Regressionsanalys for RMST och Cox-
proportionell riskregression for riskkvoten hade kon och kontinent som stratifieringsfaktorer och alder
vid behandlingens borjan som kovariat.

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om “godkannande i undantagsfall”. Detta innebar att det
inte har varit mojligt att fa fullstandig information om detta lakemedel eftersom sjukdomen &r séllsynt.
Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Absolut biotillgnglighet har inte utvarderats. Lonafarnib tas upp oralt. Mediantiden till maximal
toppkoncentration (tmax) var 2 till 4 timmar. Efter flerdos-administrering av lonafarnib (100 mg tva
ganger dagligen i 5 dagar) till friska frivilliga var den genomsnittliga maximala toppkoncentrationen
964 ng/ml som sags vid en mediantid pa 4 timmar (2 till 5 timmars intervall).
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Hos friska frivilliga jamférdes exponeringen efter en oral singeldos pa 75 mg lonafarnib, vilken togs
som en intakt kapsel, med exponeringen efter en oral singeldos pa 75 mg lonafarnib-kapsel blandat
med apelsinjuice (for anvisningar om blandning av kapselinnehallet med apelsinjuice, se avsnitt 6.6).
Nar kapselinnehallet blandades med apelsinjuice sanktes Cmax for lonafarnib med 9 % och AUC
sénktes med 8 % jamfort med nar det gavs som en intakt kapsel.

Efter en oral singeldos pa 100 mg lonafarnib minskade foda absorptionen av lonafarnib hos friska
frivilliga och den relativa orala biotillgangligheten vid fédointag jamfort med vid fasta var 48 % och
77 % baserat pa Cmax respektive AUC. Flerdos-administrering av lonafarnib tillsammans med mat till
friska vuxna forsokspersoner hade ingen signifikant effekt pa biotillgangligheten och resulterade i en
lagre interindividuell variabilitet (16 %).

Hos friska frivilliga uppskattas ackumuleringskvoten ligga pa 4,46 for AUCrau/AUCs.12 0ch 3,36 for
Cmax-

Den intraindividuella variabiliteten ar 20,79 % for Cmax 0ch 21,13 % for AUCrau och den
interindividuella variabiliteten &r 36,92 % for Cmax 0ch 50,75 % for AUCrau.

Distribution

Plasmaproteinbindningen av lonafarnib in vitro var > 99 % inom koncentrationsintervallet mellan 0,5
och 40,0 mikrogram/ml. Blod-plasma-kvoten var 0,992 till 1,56.

Lonafarnib uppvisar en tidsberoende farmakokinetik. En jamforelse mellan studier pa friska vuxna
frivilliga med en singeldos pa 75 mg lonafarnib och 75 mg lonafarnib tva ganger dagligen i 5 dagar
visar att den skenbara distributionsvolymen fér lonafarnib minskar med 60 % (242 | respektive 97,4 1)
efter flerdosbehandling med lonafarnib i 5 dagar.

Metabolism

Lonafarnib metaboliseras i hog grad i levern. Lonafarnib stod for 50-57 % av den profilerade
radioaktiviteten i plasma. Total plasmaatervinning for de tvad metaboliterna av intresse: HM17

(15,1 %) och HM21 (13,9 %), vilket innebér att totalt 79—-86 % av radioaktiviteten i plasma atervanns.
I de gemensamma metaboliseringsvégarna ingick oxidering, dehydrogenering och kombinationer av
dessa tva processer. De flesta av metaboliterna harrorde fran strukturella forandringar i den tillhGrande
piperidinringregionen for lonafarnib.

HM21 ar en farmakologiskt aktiv metabolit. Efter oral administrering av 100 mg lonafarnib tva ganger
dagligen i 5 dagar har HM21 en maximal plasmakoncentration pa 94,8 ng/ml efter cirka 4 timmar
(intervall: 3 till 6), med en AUCrau pa 864 ng-h/ml. Efter oral administrering av 75 mg lonafarnib tva
ganger dagligen i 5 dagar har HM21 en maximal koncentration i plasma pa 82,1 ng/ml efter cirka

3 timmar (intervall: 3 till 5), med en AUCrau pa 767 ng-h/ml.

Metabolismstudier in vitro visar att CYP3A4 och CYP3AS5 framst ansvarar for den oxidativa
metaboliseringen av lonafarnib och att lonafarnib &r ett in vivo-kansligt CYP3A4-substrat.

Tjugoen metaboliter karakteriserades/identifierades i urin och avforing. Ingen enskild okarakteriserad
metabolit utgjorde mer &n 5 % av dosen.

Transportorer

Baserat pa in vitro-data ar lonafarnib med stor sannolikhet ett substrat av P-glykoprotein och inte ett
substrat av BCRP, OCT1, OATP1B1 och OATP1B3.

Eliminering
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En 4C-absorptions-, metabolism- och utsondringsstudie som utfordes pa friska frivilliga efter
singeldos-administrering av lonafarnib visade att radioaktivitet som harror fran lakemedel framst
utséndrades via avforing. Den genomsnittliga kumulativa utsondringen av radioaktivitet var 61 % i
avforing och hogst 1 % i urinen upp till 24 timmar efter dosering (total atervinning var cirka 62 % i
massbalansstudien).

Lonafarnib uppvisar en tidsberoende farmakokinetik. En jamforelse mellan studier pa friska vuxna
frivilliga av en singeldos pa 75 mg lonafarnib och 75 mg lonafarnib tva ganger dagligen i 5 dagar visar
att clearance for lonafarnib minskade med 75 % (48,2 I/h respektive 12,1 I/h) och att t1, 6kade med

60 % (3,5 h respektive 5,6 h) efter en flerdosbehandling med lonafarnib i 5 dagar.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Lonafarnib har inte studerats pa patienter med nedsatt leverfunktion. Samtidig administrering av en
oral singeldos pa 50 mg lonafarnib (i kombination med en oral singeldos pa 100 mg ritonavir) till
patienter med mild och mattlig nedsattning av leverfunktionen visade liknande exponering med
lonafarnib i forhallande till den matchade normala kontrollgruppen (normal leverfunktion). Dessa
resultat tyder pa att ingen dosjustering ar nddvandig hos patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.2). Lonafarnib ar kontraindicerat for patienter med svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3) pa grund av det forutsedda sakerhetsproblemet dekompensation pa grund
av risken for diarré (se avsnitt 4.4 och 4.8). Lonafarnib (och troligast HM21) metaboliseras i hég grad
i levern. Nedsatt leverfunktion leder darfér med storsta sannolikhet till 6kad exponering for lonafarnib
(effekten pa HM21 &r okénd) (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Lonafarnib har inte studerats pa patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4). Lonafarnib och
HM21 utsdndras endast i begransad omfattning via urinen. Darfér forvantas inte nedsatt njurfunktion
paverka exponeringen for lonafarnib och HM21.

Kdn

Efter en peroral singeldos pa 100 mg lonafarnib till friska frivilliga tyder de farmakokinetiska
uppgifterna pa att exponeringen for lonafarnib (AUCo.in) &r hogre hos kvinnliga forsokspersoner (44
% hogre) an hos manliga. Kon hade lagre effekt (26 %) pa Cmax jamfort med AUCo.in.

Alder

Efter en oral singeldos pa 100 mg lonafarnib visar farmakokinetiska uppgifter att exponeringen for
lonafarnib (AUCo.inf) dr hgre hos éldre (59 % hogre hos dem som ar 65 ar eller éldre) jamfort med
yngre personer i aldern 18-45 &r. Alder hade lagre effekt (27 %) p& Crax jamfort med AUCo.int.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Lonafarnib hade inga effekter pa QT- eller QTc-intervallet hos marsvin och inga EKG-férandringar
observerades hos apor. Lonafarnib gav mattliga och isolerade effekter pa QT-intervallet pa EKG hos
rattor vid uppskattade exponeringar som liknar vad som ses hos manniskor.

En niva utan observerade skadliga effekter (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) kunde inte
faststallas i studier med upp till ett ars duration pa apor. Systemisk toxicitet observerades i 3 manaders
och 1 ars toxicitetsstudier pa rattor och apor efter upprepad oral administrering av lonafarnib vid doser
> 30 respektive > 10 mg/kg/dag, vilket motsvarar exponeringar lagre &n vad som ses hos patienter. |
toxicitetsfynden ingick benmargssuppression, testikular toxicitet och lymfoid toxicitet hos rattor och
apor, njurférandringar hos rattor (vakuolisering, mineralisering och nekros i den inre njurmargen) samt
diarré och elektroretinografiska forandringar hos apor. | en 3 manaders toxicitetsstudie pa apor sags
akut morbiditet pa grund av blodning i flera organ hos ett litet antal apor som fick 60 mg/kg/dag,
vilket motsvarar exponeringar liknande dem som ses hos manniskor (vid 150 mg/m? tva ganger
dagligen). | toxicitetsstudier pa apor sags okuléra fynd av encellsnekros av retinala fotoreceptorer vid
> 40 mg/kg/dag. | en 3 manaders uppfoljningsstudie noterades forandringar av elektroretinografi vid
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> 15 mg/kg/dag, inklusive betydande férandringar av skotopa amplituder vid 60 mg/kg/dag vilket
tyder pa perturbation av stavceller och nedsatt morkerseende. NOAEL for okular toxicitet for
lonafarnib ansags vara 20 mg/kg/dag, vilket motsvarar exponeringar liknande dem som ses hos
manniskor (vid 150 mg/m? tva ganger dagligen).

Lonafarnib 6kade pre- och postimplantationsforlusten och minskade antalet levande foster hos
honrattor vid doser > 30 mg/kg/dag. Minskad kroppsvikt hos modern och lagre kroppsvikt hos fostret
observerades ocksa vid denna dosniva. NOAEL for modertoxicitet och F1-kullar ansags vara

10 mg/kg/dag, med en uppskattad exponeringsniva som ar lagre an vad som ses hos manniskor vid
150 mg/m? tva ganger dagligen.

Reproduktionstoxicitet observerades hos hanrattor och -apor, inklusive lagre testikel- och
bitestikelvikt, aspermi, forandrad spermatogenes och spermatogonialt debris hos hanrattor vid

> 90 mg/kg/dag och lagre testikelvikt hos hanapor vid den l&gsta testade dosen 10 mg/kg/dag. NOAEL
eller den lagsta testade dosen vad galler dessa effekter motsvarar exponeringsnivaer under dem som
ses hos manniskor vid 150 mg/m? tva ganger dagligen.

Lonafarnib visade teratogen potential vid kliniskt relevant exponering hos kaniner i franvaro av
maternell toxicitet, dar en 6kad incidens av missbildningar och variationer i fostrets skelettutveckling
observerades vid den lagsta testade dosen 10 mg/kg/dag, vilket motsvarar en exponeringsniva som ar
lagre an vad som ses hos manniska vid 150 mg/m? tva ganger dagligen. Maternell toxicitet
observerades vid > 40 mg/kg/dag och bade moder- och embryofetal toxicitet, inraknat missfall,
missférgad urin, viktminskning, 6kad forlust efter implantation och sénkt fostervikt, observerades vid
120 mg/kg/dag, vilket motsvarar hogre exponeringar an vad som ses hos manniska (~2- och 25-ganger
den humana exponeringen vid 150 mg/m? tva ganger dagligen). Hos rattor hade lonafarnib inga
negativa effekter pa F1- och F2-generationerna i en studie av pre- och postnatal utveckling.
Lonafarnib utséndras i mjolk efter oral administrering till lakterande rattor, med ett genomsnittligt
forhallande mellan mj6lk- och plasmakoncentration pa 1,5 vid 12 timmar.

Totalt sett utgor lonafarnib inte en genotoxisk betanklighet baserat pa resultat fran in vitro-tester,
inrdknat analys av bakteriell omvénd mutation och en analys av kromosomavvikelser med hjélp av
humana perifera blodlymfocyter. I in vivo-analysen av mikronuklei i musben var lonafarnib inte
gentoxiskt vid doser upp till 50 och 60 mg/kg/dag (intraperitoneal injektion) hos han- respektive
honmus. Dessa dosnivaer ar dock lagre an den kliniskt relevanta dosen.

Den karcinogena potentialen av lonafarnib har inte studerats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FOrteckning 6ver hjalpamnen

Kapselinnehall

Povidon

Poloxamer
Kroskarmellosnatrium
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Kapselskal

Gelatin (E 171)

Titandioxid

Gul jarnoxid (E 172)

Rdd jarnoxid (E 172) (endast 75 mg kapslar)
Solroslecitin (E 322)
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Svart bl&ck

Shellack

Svart jarnoxid (E 172)
Propylenglykol
Ammoniakldsning
Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Tillslut burken val. Fuktkénsligt. Inga sarskilda
temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk, innehallande torkmedel i en behallare och kapslar, med induktionsforsegling och
polypropylenlock. Forpackningsstorlek om 30 harda kapslar.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Patienter som inte kan svélja kapslar hela

Om kapslarna inte kan svéljas hela kan kapslarna éppnas och kapselns innehall blandas med
apelsinjuice.

Steg 1: Anvénd en ren doseringskopp, méat upp antingen 5 ml eller 10 ml apelsinjuice. Du kan vélja
mellan 5 ml eller 10 ml apelsinjuice.

Steg 2: Hall 6ver apelsinjuicen uppmatt i steg 1 i en ren kopp.

Steg 3: Hall en kapsel ovanfor koppen som innehaller apelsinjuicen. Hall kapseln pa bada sidor mellan
tummen och pekfingret. Vrid forsiktigt och dra isér kapseln.

Steg 4: Tom innehallet i kapseln direkt i koppen som innehaller apelsinjuicen.

Steg 5: Blanda kapselns innehall och apelsinjuicen val med en ren sked. Om bara en enda kapsel ska
tas, ga vidare till steg 7. Om 2 kapslar ska tas, ga vidare till steg 6.

Steg 6: Om 2 kapslar tas, upprepa steg 1 till 5 for den andra kapseln. Nar du &r klar, ga till steg 7, 8
och 9.

Steg 7: Svalj hela blandningen tillsammans med mat inom cirka 10 minuter efter beredningen. Varje
dos maste blandas och intas inom 10 minuter. Blandningen ska bara beredas vid tidpunkten for intaget.

Steg 8: Skolj ur doseringskoppen som anvands for att méta upp apelsinjuicen och fyll den med 5 ml
vatten for varje kapsel som blandats ut med apelsinjuice.
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Steg 9: Hall dver vattnet som uppmatts i steg 8 till i koppen som anvénds for att blanda ut Zokinvy
med apelsinjuicen. Snurra forsiktigt pa koppen med vattnet. Drick vattnet.

Patienter som kraver en reducerad daglig dos av Zokinvy

Steg 1: Anvénd en ren doseringskopp och fyll den med 10 ml apelsinjuice.

Steg 2: Hall upp apelsinjuicen uppmatt i steg 1 i en ren kopp for blandning.

Steg 3: Beroende pa din lakares anvisning, hall antingen en Zokinvy 75 mg- eller 50 mg-kapsel
ovanfor koppen som innehaller apelsinjuicen. Hall kapseln pa bada sidor mellan tummen och
pekfingret. Vrid forsiktigt och dra isér kapseln.

Steg 4: Tom innehallet i kapseln direkt i koppen som innehaller apelsinjuicen.

Steg 5: Blanda kapselns innehall och apelsinjuicen val med en ren sked.

Steg 6: Hall éver 5 ml av apelsinjuice/medicin-blandningen fran blandningskoppen till en ren
doseringskopp.

Steg 7: Svélj 5 ml-blandningen tillsammans med mat inom cirka 10 minuter efter beredningen. Varje
dos maste blandas och intas inom 10 minuter. Blandningen ska bara beredas vid tidpunkten for intaget.

Steg 8: Hall 5 ml vatten i doseringskoppen som anvands for att konsumera blandningen.

Steg 9: Snurra forsiktigt pa doseringskoppen med vattnet. Drick vattnet.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EigerBio Europe Ltd.
1 Castlewood Avenue
Rathmines, D06 H685, Irland
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/22/1660/001
EU/1/22/1660/002
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&annandet: 18 juli 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till foretaget som ansvarar for frisldppandet av produkten

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner StraRe 63/18-19

A-1230 Wien

Osterrike

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen
Nederlanderna

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggérs pa webbportalen for europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pabegaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e nér riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe
(for farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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E.

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE

FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDE FOR FORSALJINING |

UNDANTAGSFALL

Da detta lakemedel har godkénts i enlighet med reglerna om “godkannande i undantagsfall” i
artikel 14.8 i férordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godk&nnandet for forséljning, inom
den faststallda tidsfristen, genomfora foljande atgarder:

Beskrivning

Forfallodatum

Séakerhetsstudie efter det att lakemedlet godkants
(PASS): For att narmare karakterisera Zokinvys
sékerhet, effektivitet och halsorelaterade
livskvalitet for patienter med Hutchinson-
Gilfords progeriasyndrom och processing-
deficient” progeroida laminopatier ska
innehavaren av godk&nnande for forséljning
Idmna in resultaten av en prospektiv
observationell kohortstudie baserat pa ett
register.

Arliga studierapporter kommer att lamnas in
tillsammans med den arliga omprévningen.
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BILAGA 11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

22



A. MARKNING



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (ZOKINVY 50 mg)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Zokinvy 50 mg harda kapslar
lonafarnib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller 50 mg lonafarnib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 harda kapslar

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedlet.

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras i originalforpackningen. Tillslut burken val. Fuktkénsligt. Inga sérskilda
temperaturanvisningar.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1660/001

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Zokinvy 50 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETIKETT (ZOKINVY 50 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zokinvy 50 mg harda kapslar
lonafarnib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller 50 mg lonafarnib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 harda kapslar

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvéndning.
Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svélj inte torkmedlet.

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken val. Fuktkénsligt. Inga sérskilda
temperaturanvisningar.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

| 12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1660/001

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.

BRUKSANVISNING

INFORMATION I PUNKTSKRIFT

UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.

UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (ZOKINVY 75 mg)

| 1.

LAKEMEDLETS NAMN

Zokinvy 75 mg harda kapslar
lonafarnib

| 2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller 75 mg lonafarnib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK
30 harda kapslar
| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
Las bipacksedeln fore anvandning.
Ska svéljas
6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM

SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

|7

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedlet.

| 8. UTGANGSDATUM
Utg.dat.
| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Tillslut burken val. Fuktkénsligt. Inga sérskilda
temperaturanvisningar.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1660/002

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Zokinvy 75 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETIKETT (75 mg)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Zokinvy 75 mg harda kapslar
lonafarnib

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje kapsel innehaller 75 mg lonafarnib.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 harda kapslar

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svélj inte torkmedlet.

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fdrvaras i originalférpackningen. Tillslut burken val. Fuktkénsligt. Inga sérskilda
temperaturanvisningar.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1660/002

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA
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B. BIPACKSEDEL

32



Bipacksedel: Information till patienten

Zokinvy 50 mg harda kapslar
Zokinvy 75 mg harda kapslar
lonafarnib

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du eventuellt far.
Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller information
som &r viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

. Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Zokinvy ar och vad det anvénds for

Vad du behéver veta innan du tar Zokinvy

Hur du tar Zokinvy

Eventuella biverkningar

Hur Zokinvy ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ogakrwdE

1. Vad Zokinvy ar och vad det anvands for
Vad Zokinvy ar

Zokinvy innehéller den aktiva substansen lonafarnib.
Vad Zokinvy anvands for

Detta lakemedel anvands for att behandla patienter fran 12 manaders alder med foljande séllsynta sjukdomar:
° Hutchinson-Gilfords syndrom
° processing-deficient progeroida laminopatier

Dessa sjukdomar orsakas av férandringar i de gener som behdvs for att bilda vissa proteiner. Normala
versioner av dessa proteiner hjélper till att halla cellerna starka och stabila. De forandrade generna orsakar
dock en ansamling av skadliga former av de proteiner som kallas progerin eller progerinliknande proteiner.
Dessa skadliga proteiner leder till cellskada som liknar effekten av att aldras.

Hur Zokinvy verkar

Zokinvy verkar genom att hjélpa till att minska ansamlingen av skadliga progerinproteiner eller
progerinliknande proteiner.

2. Vad du behdver veta innan du tar Zokinvy

Ta inte Zokinvy
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om du &r allergisk mot lonafarnib eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6),
tillsammans med ldkemedel som kallas starka CYP3A-hdmmare (dessa kan minska nedbrytningen av
Zokinvy i kroppen, med fler biverkningar som féljd, se Andra lakemedel och Zokinvy, nedan).
tillsammans med ldkemedlet midazolam

tillsammans med lakemedlen atorvastatin, lovastatin, simvastatin

om du har svart nedsatt leverfunktion

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Zokinvy.

Tala omedelbart om for din lakare om du:

Barn

ar 6ver 10 ar. Behandlingsresultaten kan variera utifran din alder nar du borjar ta Zokinvy.

har ihallande krakning eller diarré och langvarig aptitléshet eller viktminskning (se avsnitt 4).

borjar ta lakemedlet loperamid mot diarré. Pa grund av interaktionen mellan Zokinvy och loperamid ar
det viktigt att din lakare ger dig doseringsvagledning och dvervakar din anvandning av detta
lakemedel.

ska opereras. Du far inte anvanda midazolam, ett lakemedel som ofta anvands under operation,
tillsammans med Zokinvy. Din l&kare kan ge instruktioner i denna situation.

har forhojda nivaer av leverenzymer som pavisas genom blodprov. Lakaren ska dvervaka din
leverfunktion medan du tar detta I&kemedel.

utvecklar symtom pa njurproblem. Lékaren ska 6vervaka din njurfunktion medan du tar detta
lakemedel.

upplever nya synforéndringar. Lakaren ska 6vervaka din syn och égonfunktion medan du tar detta
lakemedel.

tar ett lakemedel som ar en mattlig eller stark CYP3A-inducerare. Dessa typer av lakemedel ska
undvikas (se Andra ldkemedel och Zokinvy, nedan).

tar ett lakemedel som ar en mattlig CYP3A-hammare. Om Zokinvy laggs till en befintlig behandling
med dessa typer av lakemedel ska forsiktighet iakttas (se Andra lakemedel och Zokinvy, nedan).

har en kand dysfunktionell polymorfism hos CYP3A4.

har ett progeroidsyndrom orsakat av en mutation i en annan gen &n LMNA eller ZMPSTE24 som inte
orsakar en ansamling av de skadliga proteiner som kallas progerin eller progerin-liknande proteiner.
Zokinvy forvantas inte vara effektivt for dessa typer av progeroida syndrom. Exempel pa progeroida
syndrom vid vilka Zokinvy inte férvantas ge nagon fordel ar Werners syndrom, Blooms syndrom,
Rothmund-Thomsons syndrom, Cockaynes syndrom, xeroderma pigmentosum, trichotiodystrofi och
ataxi-telangiektasi.

Ge inte detta lakemedel till barn under 12 manaders alder. Lakemedlet har inte studerats i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Zokinvy

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller kan tdnkas ta andra lakemedel.

Vissa lakemedel kan interagera med Zokinvy nér de tas tillsammans. Foljande lakemedel far inte tas med
Zokinvy:

ldkemedel som &r starka CYP3A-hdmmare (de kan minska nedbrytningen av Zokinvy i kroppen, med
fler biverkningar som f6ljd; fraga apotekspersonalen eller din lakare om nagot av dina andra
ldkemedel &r av denna typ).

midazolam (anvénds for att behandla kramper och for kirurgiska ingrepp — tala om for din lakare om
du planerar att genomga en operation).

atorvastatin, lovastatin eller simvastatin (anvéands for att sanka kolesterolet i blodet).
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Féljande lakemedel kraver forsiktighet med Zokinvy:

. lakemedel som ar mattliga CYP3A4-hdmmare (om Zokinvy laggs till en befintlig behandling med
denna typ av lakemedel ska forsiktighet iakttas, fraga apotekspersonal eller lakare om dina andra
lakemedel dr av denna typ). Om du redan tar denna typ av lakemedel kan lakaren minska startdosen av
Zokinvy.

. lakemedel som ar starka, mattliga eller svaga CYP3A-inducerare (dessa kan 6ka nedbrytningen av
Zokinvy i kroppen, vilket gor lakemedlet mindre effektivt; fraga din apotekspersonal eller ldkare om
nagot av dina andra lakemedel ar av denna typ).

. loperamid (anvéands for att behandla diarré). Dosen loperamid ska inte dverstiga 1 mg om dagen. Barn
under 2 ars alder ska inte ta loperamid.
metformin (anvénds for att behandla typ 2-diabetes).

. lakemedel som ar CYP2C19-substrat (fraga apotekspersonalen eller ldkaren om nagot av dina andra
lakemedel ar av denna typ). Om du maste ta ett CYP2C19-substrat kan lakaren behova justera din dos
av CYP2C19-substratet och narmare 6vervaka dina biverkningar.

. johannesdrt eller (traditionella) vaxtbaserade lakemedel som innehaller johannesort (ett vaxtbaserat
medel som anvands for att behandla latt nedstdmdhet).

. lakemedel som ar P-glykoproteinsubstrat (fraga apotekspersonalen eller lakaren om nagot av dina
andra lakemedel &r av denna typ). Om du maste ta ett P-glykoproteinsubstrat kan din lakare behdva
justera dosen av P-glykoproteinsubstratet och ndrmare évervaka dina biverkningar.

. lakemedel som &r OCT1-substrat (fraga apotekspersonalen eller ldkaren om nagot av dina andra
lakemedel &r av denna typ).

. orala preventivmedel (t.ex. p-piller).

Zokinvy med mat och dryck

Ta inte Zokinvy tillsammans med mat och dryck som innehaller grapefrukt, tranbéar, granatapple eller (bitter)
pomerans (t.ex. apelsinmarmelad). Mat och dryck som innehaller dessa frukter kan forstarka biverkningarna
av Zokinvy.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

Zokinvy har inte testats pa gravida kvinnor.

Zokinvy rekommenderas inte under graviditet.

Fertila kvinnor maste anvanda en effektiv preventivmetod medan de tar Zokinvy och i minst 1 vecka efter
den sista dosen. Man med fertila kvinnliga partner maste anvanda en effektiv preventivmetod medan de tar
Zokinvy och i minst 3 manader efter den sista dosen. L&gg till en barriarpreventivmetod om systemiska
steroider anvands som preventivmedel.

Det &r inte kant om Zokinvy passerar dver i brostmjolken och det kan paverka det ammade barnet. Diskutera
fordelarna och de mojliga riskerna med amning med din lakare om du vill amma, och jamfor det med att
sluta ta Zokinvy.

Det ar inte kant om detta lakemedel paverkar fertiliteten hos mén eller kvinnor.

Kdéra och anvanda verktyg eller maskiner

Zokinvy har mild effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Trétthet kan uppsta efter att
du tagit Zokinvy.

Zokinvy innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nast intill ”natriumfritt”.
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3.

Hur du tar Zokinvy

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du ar osaker.

Ta 1 eller 2 kapslar Zokinvy, tva ganger dagligen, med cirka 12 timmars mellanrum (morgon och
kvall) i samband med mat. Dosen av Zokinvy baseras pa din langd och vikt.

Lakaren kommer att bestamma ratt startdos av Zokinvy for dig. Detta kan innebéara att man maste ta
kapslar av olika styrka for att det ska bli ratt mangd. Efter 4 manaders behandling med Zokinvy kan
ldkaren komma att 6ka din dos.

Se till att du vet hur manga kapslar du behéver ta i varje dos och styrkan pa varje kapsel du behover.
Be din lakare, apotekspersonalen eller sjukskoterskan att skriva ned detta (inklusive fargen pa kapseln/
kapslarna som ska tas for varje dos).

Ta kapslarna tillsammans med mat och skolj ner dem med tillrackligt med vatten for att kunna svélja
dem. Att ta Zokinvy tillsammans med mat kan hjalpa till att minska biverkningarna.

Om du inte kan svalja en hel Zokinvy-kapsel

Om du inte kan svalja en hel Zokinvy-kapsel, félj anvisningarna nedan for att blanda kapselinnehallet
med apelsinjuice.

Vad du behdéver for att blanda Zokinvy med apelsinjuice

Blanda en ny dos Zokinvy for varje anvandning.

Léagg fram réatt antal Zokinvy-kapslar for din dos. Lagg kapseln eller kapslarna pa en ren, plan yta.
Anvand endast apelsinjuice. Anvand inte andra drycker for att blanda Zokinvy.

En ren doseringskopp som visar matnivaer pa 5 ml och 10 ml.

En ren kopp for varje Zokinvy-kapsel som ska blandas.

En ren sked for att réra om blandningen.

Hur Zokinvy ska blandas med apelsinjuice
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Steg 1:

Anvénd en ren doseringskopp, mét upp
antingen 5 ml eller 10 ml apelsinjuice.
Du kan valja att anvénda 5 ml eller 10 ml
apelsinjuice.

o - Fyllmed
sm__| 4— antingen 5 ml
eller 10 ml

Steg 2:

Hall dver apelsinjuicen uppmatt i steg 1 i en ren

kopp.

Steg 3:

Hall en Zokinvy-kapsel ovanfér koppen med

apelsinjuicen.

Hall kapseln pa bada sidor mellan tummen
och pekfingret.

Vrid forsiktigt och dra isar kapseln.

Steg 4:

Tom allt innehall i kapseln i koppen som innehaller

apelsinjuicen.

Steg 5:

Blanda kapselns innehall och apelsinjuicen
vél med en ren sked.

Om bara en enda kapsel ska tas, ga vidare till

steg 7.
Om 2 kapslar ska tas, ga till steg 6.

Steg 6:

Om 2 kapslar tas, upprepa steg 1-5 for den
andra kapseln.

Nar den andra kapseln blandas kan de tva
portionerna antingen kombineras i en enda
kopp eller ligga kvar i tva portionskoppar.
Nar du &r Klar, ga till steg 7, 8 och 9.
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Steg 7:

Svalj hela Zokinvy-blandningen TA INOM
. med mat,
. inom cirka 10 minuter efter beredningen.

Varje dos maste blandas och intas inom 10
minuter. Blandningen ska bara beredas vid
tidpunkten for intaget.

Steg 8:

Skolj ur doseringskoppen som anvands for att mata
upp apelsinjuicen och fyll den med 5 ml vatten for
varje kapsel som blandats med apelsinjuice.

Steg 9:

. Hall vattnet som uppmattes i steg 8 i koppen (a)
som anvénds for att blanda Zokinvy och
apelsinjuice (a).

. Snurra forsiktigt pa koppen med vattnet (b).
Drick vattnet.

(b)
Om du behdéver en sankt daglig dos av Zokinvy
Steg 1:
Anvand en ren doseringskopp och fyll den med 10 ml 10ml =10 ml
apelsinjuice. apelsinjuice
Steg 2:

Hall 6ver apelsinjuicen uppmatt i steg 1 i en ren kopp for
blandning.
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Steg 3:

. Beroende pa lakarens anvisning, hall antingen en
Zokinvy 75 mg- eller 50 mg-kapsel ovanfor koppen
som innehaller apelsinjuicen.

. Hall kapseln pa bada sidor mellan tummen och
pekfingret.

. Vrid forsiktigt och dra isar kapseln.

Steg 4:

. Tom allt innehall i kapseln i koppen som innehaller
apelsinjuicen.

Steg 5:

Blanda kapselns innehall och apelsinjuicen val med en ren
sked.

Steg 6:

Hall upp 5 ml apelsinjuice och Zokinvy-blandning fran
blandningskoppen till en ren doseringskopp.

<« Fylltill
5mi

Steg 7:

Ta blandningen av 5 ml Zokinvy och apelsinjuice fran
doseringskoppen

. med mat,

. inom cirka 10 minuter efter beredningen.

Varje dos maste blandas och intas inom 10 minuter.
Blandningen ska bara beredas vid tidpunkten for intaget.

TA INOM
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Steg 8:

Ha&ll 5 ml vatten i doseringskoppen som anvands for att
konsumera blandningen av Zokinvy och apelsinjuice.

10ml

= Fyll till 5 ml

Steg 9:

Snurra forsiktigt pa doseringskoppen med vattnet. Drick
vattnet.

Drick mycket vatten medan du tar Zokinvy

Det ar viktigt att dricka mycket vatten och andra vétskor medan du tar Zokinvy. Detta kan hjélpa till att
minska problemen som ar forknippade med diarré eller krékningar.

Fraga lakaren om hur mycket vatten eller andra vatskor du bor dricka varje dag.

Léakaren kommer att diskutera med dig vilka vétskor du kan dricka for att du ska fa ratt mangd véatska varje
dag.

At ingen mat och drick inga drycker som innehéller grapefrukt, tranbér, granatipple eller pomerans.

Om du har tagit for stor mangd av Zokinvy

Om du har tagit for manga kapslar ska du sluta ta lakemedlet och kontakta din lakare.

Om du har glomt att ta Zokinvy

Om du har glémt att ta en dos och 8 timmar eller mer aterstar till nasta planerade dos, ta den missade dosen
sa snart som mojligt tillsammans med lite mat. Om mindre &n 8 timmar aterstar innan nasta planerade dos
ska du sta 6ver den missade dosen och ateruppta Zokinvy vid nasta planerade dos.

Om du slutar att ta Zokinvy

Sluta inte att ta Zokinvy utan att forst ha talat med din l&kare.

Om du har ytterligare fragor om anvandningen av detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller
sjukskaterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.
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Allvarliga biverkningar. Tala omedelbart om fér din lakare om du:

. har ihdllande illaméaende, krakningar eller diarré som leder till aptitloshet, viktminskning eller
vatskebrist. Krakningar eller diarré & mycket vanligt (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
och kan leda till elektrolytbrister som kraver understodjande vard. Lékaren kan 6vervaka din vikt, aptit
och hur mycket du ater och dricker for att lattare kunna upptacka nagot av dessa mojliga
elektrolyttillstand.

Tala omedelbart om for lakaren om du far nagon av de allvarliga biverkningarna ovan.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

forhojda leverenzymvarden i blodprov, vilket tyder pa belastning pa levern
ont i magen

trotthet

forstoppning

bihaleinfektioner eller andra 6vre luftvagsinfektioner.

minskat hemoglobin i blodprov

minskat bikarbonat i blodprov

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

vark och smarta i kroppen, inklusive ryggsmarta och smérta i armar och ben
feber

sankta nivaer av natrium, kalium, albumin och kreatinin i blodprov
okade nivaer av magnesium i blodprov

hosta

gasig

hudutslag

klada (kliande hud)

stroke (cerebral ischemi)

huvudvérk

rinnande nésa

nastappa

nasblod

halsont

depression

munsar (orala pustler)

smartsam boéldliknande svullnad néra anus (perirektal abscess)
lunginflammation

influensa

minskat antal blodkroppar (t.ex. antal vita blodkroppar) som pavisas genom blodprov
stickningar i hander och fotter

yrsel

irritation, inflammation eller sar i tjocktarmen (kolit)

dalig matsmaltning (kan inkludera kansla av uppsvalldhet, obehag, stor mattnadskansla eller
gasbildning)

magkatarr (inflammation i magsackens slemhinna; gastrit)
blédning i tjocktarmen, dndtarmen eller anus

torr hud

mdorkfargning av huden (hyperpigmentering)

brostsmérta

frossa

tandfraktur

Rapportering av biverkningar
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Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet som listas i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att
6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Zokinvy ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och burken efter "Utg.dat.”. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i originalforpackningen. Tillslut burken val. Fuktkénsligt. Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r lonafarnib.
Zokinvy 50 mg harda kapslar: varje kapsel innehaller 50 mg lonafarnib.
Zokinvy 75 mg harda kapslar: varje kapsel innehaller 75 mg lonafarnib.

- Ovriga innehallsamnen &r:
Kapselns innehall: kroskarmellosnatrium (se avsnitt 2 ”Zokinvy innehaller natrium™),
magnesiumstearat, poloxamer, povidon och kiseldioxid, kolloidal vattenfri
Kapselns skal:
Zokinvy 50 mg harda kapslar: gelatin, titandioxid, gul jarnoxid och solroslecitin
Zokinvy 75 mg harda kapslar: gelatin, titandioxid, gul jarnoxid, rod jarnoxid och solroslecitin
Tryckférg: shellack, svart jarnoxid

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Zokinvy 50 mg harda kapslar & ogenomskinliga, gula harda kapslar markta med "LNF” och 50" i svart
black.

Zokinvy 75 mg harda kapslar & ogenomskinliga, ljusorange harda kapslar, markta med "LNF” och 75 i
svart black.

Burkens forpackning innehaller 30 harda kapslar och torkmedel. Torkmedlet ligger i en behallare och
behallaren finns i burken som innehaller kapslarna.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
EigerBio Europe Ltd.

1 Castlewood Avenue

Rathmines, D06 H685, Irland

Tillverkare

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Strafle 63/18-19

A-1230 Wien

Osterrike

Sciensus International B.V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Bijsterhuizen 3142
6604 LV, Wijchen
Nederlanderna

Denna bipacksedel &ndrades senast MANAD AR

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om “godkannande i undantagsfall”.

Detta innebar att det inte har varit mojligt att fa fullstandig information om detta lakemedel eftersom
sjukdomen &r séllsynt.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information om detta lakemedel och
uppdaterar denna bipacksedel nar sa behovs.

Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar och
behandlingar.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.
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