ANEXO1I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO
Zokinvy 50 mg céapsulas

Zokinvy 75 mg céapsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Zokinvy 50 mg capsulas

Cada capsula contém 50 mg de lonafarnib.

Zokinvy 75 mg capsulas

Cada capsula contém 75 mg de lonafarnib.

Para a lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACKEUTICA
Cépsula

Zokinvy 50 mg capsulas

Capsula de tamanho 4 (5 mm x 14 mm), amarela opaca com «LNF» e «50» impressos a preto.

Zokinvy 75 mg capsulas

Céapsula de tamanho 3 (6 mm x 16 mm), laranja-claro opaco com «LNF» e «75» impressos a preto.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Zokinvy ¢ indicado para o tratamento de doentes com idade igual ou superior a 12 meses com um
diagnostico geneticamente confirmado de sindrome de Hutchinson-Gilford ou progeria ou uma
laminopatia progeroide deficiente em termos de processamento associada a uma mutagao
heterozigotica no gene LMNA com acumulacdo de proteinas progerinas ou a uma mutagao
homozigotica ou heterozigotica composta do gene ZMPSTE24.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de doentes com
sindromes progeroides confirmadas ou doentes com sindromes metabdlicas genéticas raras.

Posologia

Dose inicial



Para todas as indicagdes, a dose inicial recomendada ¢ de 115 mg/m? duas vezes por dia. A formula de
Du Bois foi utilizada em ensaios clinicos e deve ser utilizada para calcular a area de superficie
corporal para determinagdo da dose. Todas as doses diarias totais devem ser arredondadas para o
incremento de 25 mg mais proximo e divididas em duas doses iguais ou quase iguais (ver Tabela 1).
As doses devem ser tomadas com aproximadamente 12 horas de intervalo entre si (de manhd ¢ a
noite).

Quadro 1: Dose inicial e esquema de administracao recomendados para doses baseadas na area
de superficie corporal de 115 mg/m?

Area de Dose diaria Dose da manha Dose da noite
superficie total Nimero de capsulas Nimero de capsulas
corporal arredondada | lonafarnib lonafarnib lonafarnib lonafarnib
(m?) parao 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg
incremento
de 25 mg
mais

proximo
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
0,71 — 0,81 175 2
0,82-0,92 200 2 2
0,93 -1 225 1 1 2

* Para doentes com uma érea de superficie corporal entre 0,30 m? e 0,38 m?, o contetido de uma
capsula de 75 mg tem de ser misturado com 10 ml de sumo de laranja. Metade da mistura (5 ml)
equivale a uma dose de 37,5 mg de lonafarnib. Esta dose sera preparada e consumida duas vezes por
dia (ver sec¢do 6.6).

Dose de manutencdo

Ap6s 4 meses de tratamento com a dose inicial de 115 mg/m? duas vezes por dia, a dose deve ser
aumentada para a dose de manutengio de 150 mg/m? duas vezes por dia (de manhi e a noite). Todas
as doses diarias totais devem ser arredondadas para o incremento de 25 mg mais proximo e divididas
em duas doses iguais ou quase iguais (ver Tabela 2).



Tabela 2: Dose de manutencio e esquema de administracao recomendados para doses com base
na area de superficie corporal de 150 mg/m?

Area de Dose diaria Dose da manha Dose da noite
superficie total Nimero de capsulas Nimero de capsulas
corporal arredondada | lonafarnib lonafarnib lonafarnib lonafarnib
(m?) parao 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg
incremento
de 25 mg
mais

proximo
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
0,63 —-0,7 200 2 2
0,71 -0,79 225 1 1 2
0,8-0,87 250 1 1 1
0,88 — 0,95 275 2 1
0,96 -1 300 2

Dose esquecida

Em caso de esquecimento de uma dose, esta deve ser tomada o mais rapidamente possivel, até 8 horas
antes da proxima dose programada com alimentos. Se faltarem menos de 8 horas para a dose seguinte
programada, a dose em falta deve ser ignorada e o regime posologico retomado na dose seguinte
programada.

Doentes que tomam a dose inicial de 115 mg/m’ com uma drea de superficie corporal entre 0,30 m’ e
0,38 m’

Os doentes terdo de receber uma dose diaria de 75 mg (37,5 mg duas vezes por dia). O contetdo de
uma capsula de lonafarnib de 75 mg deve ser misturado com 10 ml de sumo de laranja. Apenas
metade da mistura de 10 ml serd consumida (ver sec¢do 6.6).

Ajuste da dose para doentes com vomitos e/ou diarreia persistentes que levam a desidrata¢do ou
perda de peso

Nos doentes que aumentaram a dose para 150 mg/m? duas vezes por dia e que estdo a sofrer episodios
repetidos de vomitos e/ou diarreia que resultam em desidratagao ou perda de peso (ver sec¢ao 4.4), a
dose pode ser reduzida para a dose inicial de 115 mg/m? duas vezes por dia. Todas as doses didrias
devem ser arredondadas para o incremento de 25 mg mais proximo e divididas em duas doses iguais
ou quase iguais (ver Tabela 1).

Prevengdo ou tratamento de vomitos e/ou diarreia que levam a desidratagcdo ou perda de peso
Pode considerar-se a prevengdo ou o tratamento de vomitos e/ou diarreia com um medicamento
antiemético e/ou antidiarreico (ver seccdo 4.4).

Ajuste da dose para doentes que ndo podem evitar tomar concomitantemente um inibidor moderado
do CYP3A (ver sec¢do 4.5)

A dose diaria de lonafarnib do doente deve ser reduzida em 50% e a dose diaria reduzida deve ser
dividida em duas doses iguais. Cada dose deve ser arredondada para o incremento de 25 mg mais
proximo. O regime posologico sera de 25 mg duas vezes por dia, 50 mg duas vezes por dia ou 75 mg
duas vezes por dia. Os doentes que tenham uma dose diaria reduzida de 50 mg (25 mg duas vezes por
dia) devem misturar o conteido de uma capsula de 50 mg de lonafarnib com 10 ml de sumo de laranja
para alcangar a dose correta. Apenas metade (5 ml) da mistura de 10-ml sera consumida (ver

secgdo 6.6). Recomenda-se a monitorizagdo do QTc enquanto o doente estiver a tomar um inibidor
moderado concomitante do CYP3A e a ser tratado com 50% da dose indicada de lonafarnib. O doente



deve retomar a dose de lonafarnib indicada para a sua area de superficie corporal 14 dias apos a
descontinuacéo do inibidor moderado do CYP3A.

Ajuste da dose para doentes a tomar concomitantemente um inibidor fraco do CYP3A e que
apresentem uma toxicidade persistente (ver sec¢do 4.5)

A dose diaria de lonafarnib do doente deve ser reduzida em 50% e a dose diaria reduzida deve ser
dividida em duas doses iguais. Cada dose deve ser arredondada para o incremento de 25 mg mais
proximo. O regime posologico serd de 25 mg duas vezes por dia, 50 mg duas vezes por dia ou 75 mg
duas vezes por dia. Os doentes que tenham uma dose diaria reduzida de 50 mg (25 mg duas vezes por
dia) devem misturar o conteido de uma capsula de 50 mg de lonafarnib com 10 ml de sumo de laranja
para alcancar a dose correta. Apenas metade (5 ml) da mistura de 10-ml sera consumida (ver

seccdo 6.6). Recomenda-se a monitorizagdo do QTc enquanto o doente estiver a tomar
concomitantemente um inibidor fraco do CYP3A e a ser tratado com 50% da dose indicada de
lonafarnib devido a presenca de uma toxicidade persistente. O doente deve retomar a dose de
lonafarnib indicada para a sua area de superficie corporal 14 dias apds a toxicidade ter sido
completamente resolvida ou a descontinuag@o do inibidor fraco do CYP3A.

Ajuste da dose para doentes com polimorfismos disfuncionais conhecidos do CYP3A4

A dose diaria de lonafarnib do doente deve ser reduzida em 50% e a dose diéria reduzida deve ser
dividida em duas doses iguais. Cada dose deve ser arredondada para o incremento de 25 mg mais
proximo. O regime posologico serd de 25 mg duas vezes por dia, 50 mg duas vezes por dia ou 75 mg
duas vezes por dia. Os doentes que tenham uma dose diaria reduzida de 50 mg (25 mg duas vezes por
dia) devem misturar o conteido de uma capsula de 50 mg de lonafarnib com 10 ml de sumo de laranja
para alcancar a dose correta. Apenas metade (5 ml) da mistura de 10-ml sera consumida (ver

sec¢do 6.6). E recomendada a monitorizagio do QTc.

Ajuste da dose para doentes que necessitem de midazolam por via parentérica para uma interveng¢ao
cirurgica

A utilizagao concomitante de midazolam é contraindicada (ver secgdes 4.3 € 4.5). Os doentes que
necessitem de midazolam por via parentérica para uma intervengao cirurgica devem descontinuar a
toma do lonafarnib durante 14 dias antes e 2 dias ap6s a administragdo de midazolam.

Interagoes especificas com alimentos e bebidas

O lonafarnib ndo deve ser tomado com alimentos nem com sumos que contenham toranjas, airelas,
romas ou laranjas-amargas (p. ex., doce de laranja-amarga), também designadas por bigarades (ver
seccdo 4.5). A toma de lonafarnib com alimentos ou bebidas que contenham estes frutos ou sumos de
fruta pode aumentar as reagoes adversas associadas ao lonafarnib.

Populacdes especiais

Doentes com compromisso hepdtico

Nao sdo necessarios ajustes da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado
(Classe A ou B de Child-Pugh, respetivamente). O lonafarnib é contraindicado em doentes com
compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) (ver secgdes 4.3, 4.4 ¢ 5.2).

Doentes com compromisso renal

O lonafarnib néo foi estudado em doentes com compromisso renal. Uma vez que o lonafarnib e o
metabolito HM21 sdo excretados apenas de forma limitada através da urina, ndo sdo necessarios
ajustes da dose em doentes com compromisso renal (ver secgoes 4.4 € 5.2).

Populagao pediatrica
A posologia ¢ a mesma em adultos e criangas com 12 ou mais meses de idade.

A seguranga e eficacia do lonafarnib em criangas com menos de 12 meses de idade nao foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis (ver sec¢do 5.1).



Modo de administracdo

Lonafarnib destina-se a utilizagdo por via oral. A cépsula deve ser engolida inteira. A capsula ndo deve
ser mastigada. Cada dose deve ser tomada com alimentos.

Para os doentes que ndo conseguem engolir a capsula inteira, sdo fornecidas instrugdes sobre a mistura
do contetido da capsula com sumo de laranja na secg¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer outro membro da classe da farnesiltransferase, ou
a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

Utilizagao concomitante com inibidores fortes do CYP3A (ver secgdo 4.5).

Utiliza¢do concomitante de medicamentos que sdo predominantemente metabolizados pelo CYP3A4,
tais como midazolam, atorvastatina, lovastatina e sinvastatina (ver secgoes 4.2, 4.4 ¢ 4.5).

Doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) (ver sec¢do 5.2).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Idade no inicio do tratamento

O tratamento com lonafarnib deve ser iniciado assim que tenha sido feito um diagnostico. Os dados
clinicos indicam que o beneficio esperado em termos de sobrevida do tratamento com lonafarnib em
doentes com sindrome de Hutchinson-Gilford ou progeria (HGPS) que iniciaram o tratamento aos
10 anos de idade ou mais ¢ inferior ao dos que iniciaram o tratamento com uma idade menor (ver
secgdo 5.1).

O inicio do tratamento com lonafarnib em doentes mais velhos deve ser ponderado face aos efeitos
indesejaveis (i.e., vomitos, nduseas e diarreia) nos primeiros meses de tratamento.

Reacdes adversas gastrointestinais e desidratacdo

Foram notificadas anomalias eletroliticas (hipermagnesemia, hipocaliemia, hiponatremia) (ver sec¢do
4.8). A gravidade das reagdes adversas gastrointestinais, especialmente durante os primeiros 4 meses
de tratamento, deve ser atentamente monitorizada. Quando ocorrem reacdes adversas gastrointestinais,
a monitorizag¢do do peso, do consumo calérico e do volume de liquidos ingerido pelo doente deve ser
efetuada regularmente. Em alguns casos, a diarreia persistente pode causar hipovolemia, que deve ser
tratada por perfusdo ou por via oral.

Os doentes com diarreia e tratados com loperamida antidiarreica devem ser monitorizados quanto a
reacdes adversas associadas ao aumento da exposi¢ao a loperamida (ver secgdo 4.5).

Doentes que necessitam de midazolam por via parentérica para uma intervencao cirurgica

A administra¢do concomitante de lonafarnib e midazolam ¢ contraindicada (ver secg¢oes 4.3 € 4.5)
devido a um risco aumentado de sedagdo extrema e depressdo respiratoria. Para os doentes que
necessitem de midazolam como componente da anestesia para uma intervengdo cirurgica, o tratamento
com lonafarnib deve ser descontinuado durante 14 dias antes ¢ 2 dias apos a administragdo de
midazolam por via parentérica.

Funcdo hepatica alterada

Foram notificadas enzimas hepaticas aumentadas, como aspartato aminotransferase ou alanina
aminotransferase (ver sec¢do 4.8). Os sinais e sintomas de fungdo hepatica reduzida devem ser



avaliados de forma consistente. A fungao hepatica deve ser medida anualmente ou assim que surjam
quaisquer sinais ou sintomas novos ou de agravamento da disfungdo hepatica.

Nefrotoxicidade

O lonafarnib causou nefrotoxicidade em ratos com alteragdes na quimica clinica e na urina, com
exposicoes plasmaticas aproximadamente iguais a dose humana (ver sec¢ao 5.3). Os sinais e sintomas
de func¢do renal reduzida devem ser avaliados de forma consistente. A funcdo renal deve ser medida
anualmente ou assim que surjam quaisquer sinais ou sintomas novos ou de agravamento de disfungdo
renal.

Toxicidade da retina

O lonafarnib causou um declinio da visdo de baixa luz dependente da haste em macacos com
exposicoes plasmaticas semelhantes a dose humana (ver secg¢do 5.3). Deve ser realizada uma avaliagao
oftalmoldgica anualmente e assim que surjam quaisquer novas perturbagdes visuais durante a
terapéutica.

Utilizacdo concomitante de indutores moderados e fortes do CYP3A

A utiliza¢do concomitante de indutores moderados e fortes do CYP3A pode reduzir a eficacia do
lonafarnib e estes devem ser evitados (ver secgao 4.5).

Utilizacdo concomitante de inibidores moderados do CYP3A

Deve evitar-se a utilizacdo concomitante de lonafarnib e de inibidores moderados do CYP3A. Se a
utilizacdo concomitante for inevitavel, a dose de lonafarnib deve ser reduzida em 50% e ¢é
recomendada a monitorizagdo do QTc (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.5).

Utilizacdo concomitante de indutores fracos do CYP3A

A utiliza¢do concomitante de indutores fracos do CYP3A pode reduzir a eficacia do lonafarnib e deve
ser evitada. Se a sua utilizagdo for inevitavel, ndo é necessario um ajuste da dose de lonafarnib (ver
sec¢do 4.5).

Individuos com polimorfismos disfuncionais conhecidos do CYP3A4

Os individuos com um polimorfismo disfuncional conhecido do CYP3A4 devem iniciar a terapéutica
a 50% da dose indicada. E necessaria uma monitorizagdo do QTc (ver secg¢bes 4.2 € 4.5).

Outras sindromes progeroides

Nao se prevé que o lonafarnib seja eficaz no tratamento de sindromes progeroides causadas por
mutacdes em genes que nao o LMNA ou o ZMPSTE24 e laminopatias ndo associadas a acumulagdo de
proteinas do tipo progerina. Ndo se prevé que o lonafarnib seja eficaz no tratamento das seguintes
sindromes progeroides: Sindrome de Werner, sindrome de Bloom, sindrome de Rothmund-Thomson,
sindrome de Cockayne, xeroderma pigmentoso, tricotiodistrofia e ataxia-telangiectasia.

Excipientes com efeito conhecido

O Zokinvy contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente «isento de
sodio».

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Inibidores fortes do CYP3A




Nas situagdes em que o lonafarnib foi coadministrado com cetoconazol, um inibidor forte do CYP3A,
em individuos adultos saudaveis, o cetoconazol (200 mg para 5 doses) aumentou o lonafarnib (dose
unica de 50 mg) Craxem 270% e a AUC em 425%. Isto pode levar a um aumento do risco de reagdes
adversas. Por conseguinte, a utilizagdo concomitante de lonafarnib e inibidores fortes do CYP3A ¢
contraindicada (ver secgdo 4.3).

Inibidores moderados do CYP3A

Nao foram realizados estudos de intera¢do com um inibidor moderado do CYP3A. Deve evitar-se a
utiliza¢do concomitante de lonafarnib e de um inibidor moderado do CYP3A (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.4).

Inibidores da HMG-CoA redutase selecionados

Nao foram realizados estudos de interagao. Os inibidores da HMG-CoA redutase atorvastatina,
lovastatina e sinvastatina dependem todos do CYP3A para o metabolismo. O lonafarnib é um potente
inibidor baseado no mecanismo do CYP3A in vivo e, quando administrado concomitantemente com
atorvastatina, lovastatina ou sinvastatina, espera-se que aumente as concentragdes plasmaticas destas
estatinas. Isto provoca um aumento do risco de miopatia, incluindo rabdomiolise. Por conseguinte, a
utilizagdo concomitante de lonafarnib e atorvastatina, lovastatina e sinvastatina ¢ contraindicada (ver
secgdo 4.3).

Midazolam

Nas situagdes em que o lonafarnib foi coadministrado com midazolam em individuos adultos
saudaveis, o lonafarnib de dose multipla (100 mg duas vezes por dia durante 5 dias consecutivos)
aumentou a Cmsx do midazolam (dose oral tinica de 3 mg) em 180% e a AUC em 639%. Esta interagéo
aumenta, assim, o risco de sedacdo extrema e de depressdo respiratoria. Por conseguinte, a utilizagao
concomitante de lonafarnib e de midazolam € contraindicada (ver secgoes 4.2, 4.3 ¢ 4.4).

Indutores fortes do CYP3A

A coadministracdo de uma dose oral tnica de 50 mg de lonafarnib (combinada com uma dose oral
unica de 100 mg de ritonavir) ap6s 600 mg de rifampicina uma vez por dia durante 8 dias causou uma
reduc@o de 92% da Cnix de lonafarnib e de 98% da AUC, em comparacdo com a rifampicina em
monoterapia em individuos adultos saudaveis. Nao existem dados da eficacia disponiveis que
demonstrem que o lonafarnib permanece eficaz quando administrado concomitantemente com um
indutor forte do CYP3A. Por conseguinte, deve evitar-se a utilizagdo concomitante de lonafarnib e de
um indutor forte do CYP3A e procurar-se alternativas terapéuticas (ver sec¢ao 4.4).

Indutores moderados do CYP3A

Nao foram realizados estudos de intera¢do com um indutor moderado do CYP3A. Nao existem dados
da eficacia disponiveis que demonstrem que o lonafarnib permanece eficaz quando administrado
concomitantemente com um indutor moderado do CYP3A. Por conseguinte, a utilizagdo concomitante
de lonafarnib e de um indutor moderado do CYP3A deve ser evitada e devem ser procuradas
alternativas terapéuticas (ver secgdo 4.4).

Indutores fracos do CYP3A

Nao foram realizados estudos de interagdo com um indutor fraco do CYP3A. Nao existem dados da
eficacia disponiveis que demonstrem que o lonafarnib permanece eficaz quando administrado
concomitantemente com um indutor fraco do CYP3A. Por conseguinte, deve evitar-se a utilizagdo
concomitante de lonafarnib e um indutor fraco do CYP3A ¢ procurar-se alternativas terapéuticas (ver
secgoes 4.2 € 4.4). Se a coadministragdo com um indutor fraco do CYP3A for inevitavel, manter a
dose atual de lonafarnib. Se a dose do doente ainda nao tiver sido aumentada para a dose de
manutengio de 150 mg/m? duas vezes por dia, 0 momento do aumento programado da dose deve ser
mantido.



Alimentos e sumos selecionados que afetam o metabolismo do lonafarnib

As toranjas, as airelas, as romas e as laranjas-amargas (p. ex., doce de laranja-amarga), também
conhecidas como bigarades, inibem o sistema do CYP3A. Deve evitar-se a ingestdao de alimentos ou
sumos que contenham estes frutos enquanto se toma lonafarnib (ver secgéo 4.2).

Inibidores fracos do CYP3A

Nao foram realizados estudos de interagdo com um inibidor fraco do CYP3A. Nao se considera
necessario um ajuste da dose; no entanto, se a utilizacdo concomitante de um inibidor fraco do CYP3A
induzir uma toxicidade persistente, a dose de lonafarnib deve ser reduzida em 50% e é recomendada
uma monitorizacdo do QTc (ver secgdes 4.2 € 6.6).

Loperamida

Quando o lonafarnib foi coadministrado com loperamida em individuos adultos saudaveis, o
lonafarnib de dose multipla (100 mg duas vezes por dia durante 5 dias consecutivos) aumentou a Cpmax
de loperamida (dose oral tinica de 2 mg) em 214% e a AUC em 299%. A dose de loperamida nio deve
exceder 1 mg por dia (ver secc¢do 4.4). Caso se pretenda administrar mais de 1 mg de loperamida por
dia, a dose deve ser aumentada lentamente, com precaucao, conforme necessario para tratar a diarreia.

Substratos do CYP2C19

Nas situagdes em que o lonafarnib foi coadministrado com o substrato do CYP2C19 omeprazol em
individuos adultos saudaveis, o lonafarnib de dose multipla (75 mg duas vezes por dia durante 5 dias
consecutivos) aumentou a Cmsx do omeprazol (dose oral tnica de 40 mg) em 28% e a AUC em 60%.
Os doentes que tomam medicamentos que sdo substratos do CYP2C19 devem ser monitorizados
durante este periodo quanto a potenciais reagoes adversas, devendo ser feitos ajustes de dose,
conforme necessario.

MATE] e MATE2-K

Com base em dados in vitro, o lonafarnib é um inibidor de MATE1/MATE2-K em concentragdes
sistémicas maximas clinicamente relevantes ¢ pode precipitar uma interagdo clinicamente relevante.
Atualmente, o Unico substrato clinicamente relevante identificado de MATE1/MATE2-K é a
metformina. A utilizagdo concomitante de metformina e lonafarnib deve ser evitada. Se for necessaria
metformina, os médicos devem monitorizar atentamente o doente quanto as interagdes com lonafarnib.

Substratos da glicoproteina-P

Nas situagdes em que o lonafarnib foi coadministrado com o substrato da glicoproteina-P fexofenadina
em individuos adultos saudaveis, o lonafarnib de dose multipla (100 mg duas vezes por dia, durante

5 dias consecutivos) aumentou a Cngx de fexofenadina (dose oral tinica de 180 mg) em 21% e a AUC
em 24%. Nas situagdes em que o lonafarnib ¢ coadministrado com substratos da glicoproteina-P

(p. ex., digoxina, dabigatrano) nos quais as alteragdes minimas da concentragdo podem levar a
toxicidades graves ou potencialmente fatais, monitorizar as reagdes adversas e reduzir a dose do
substrato da glicoproteina-P, de acordo com a rotulagem do medicamento aprovada.

Substratos do OCT1

Os estudos in vitro indicam que o lonafarnib é um inibidor do OCT1 em concentragdes sistémicas
clinicamente relevantes. No entanto, a relevancia clinica ¢ atualmente desconhecida.

Contracetivos orais




Nio existem estudos que tenham avaliado a interagdo entre o lonafarnib concomitante e um
contracetivo oral. As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo
eficaz durante o tratamento com Zokinvy e durante, pelo menos, 1 semana apos a dose final (ver
seccao 4.6).

Populacao pediatrica

Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento com Zokinvy e durante, pelo menos, 1 semana apos a dose final. Os homens com parceiras
com potencial para engravidar tém de utida clizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento
com Zokinvy e durante, pelo menos, 3 meses apos a dose final.

Os efeitos de Zokinvy sobre os esteroides contracetivos ndo foram estudados. Se forem utilizados
esteroides sistémicos para a contrace¢do, deve ser adicionado um método de barreira.

Gravidez
Os dados sobre a utilizagdo de lonafarnib em mulheres gravidas sdo limitados ou inexistentes. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Lonafarnib ndo é recomendado

durante a gravidez nem em mulheres em com potencial para engravidar que nao utilizem métodos
contracetivos.

Amamentacao

Desconhece-se se o lonafarnib é excretado no leite humano. Estudos em animais mostraram a
excrecdo de lonafarnib no leite (para mais informagdes, ver secgdo 5.3). Nao pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem de ser tomada uma decisdo relativamente a descontinua¢do da amamenta¢do ou a descontinuagao
da terapéutica com lonafarnib que tenha em conta o beneficio da amamentagao para a crianga € o
beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos do lonafarnib na fertilidade humana. Em estudos em animais, o

lonafarnib provocou alteragdes nos tratos reprodutivos masculinos ¢ femininos e nas reabsorg¢des (ver
seccdo 5.3). Atualmente, desconhece-se o efeito potencial do lonafarnib na fertilidade humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Lonafarnib sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Pode
ocorrer fadiga apos a administracdo de lonafarnib (ver secgao 4.8).

4.8 [Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas que ocorrem mais frequentemente sdo: vomitos (86%), diarreia (78%), aumento
da aspartato aminotransferase (64%), aumento da alanina aminotransferase (50%), diminui¢do do
apetite (41%), nauseas (38%), dor abdominal (35%), fadiga (29%), diminui¢do do peso (27%),
obstipacao (18%) e infecdo do trato respiratdrio superior (11%). A maioria das reacdes adversas
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ocorreu nas primeiras 4 semanas apos o inicio do tratamento e, em geral, diminuiu de forma constante
com o aumento da duracdo do tratamento.

As reacOes adversas mais graves sdo aumento da alanina aminotransferase (3,6%), aumento da
aspartato aminotransferase (3,6%), isquemia cerebral (3,2%), pirexia (1,6%) e desidratagdo (1,6%).

Tabela de reacoes adversas

As reagGes adversas que ocorrem nos ensaios clinicos sdo apresentadas na Tabela 3 por Classe de
Sistema de Orgos e Termo Preferencial. As frequéncias sdo definidas do seguinte modo: muito
frequentes (>1/10), frequentes (=1/100 a <1/10), pouco frequentes (=>1/1000 a <1/100), raras

(>1/10 000 a <1/1000), muito raras (<1/10 000) e desconhecido (n2o podem ser calculadas a partir dos
dados disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas, dentro de cada grupo de frequéncia, por
ordem decrescente de frequéncia em cada Classe de Sistema de Orgios.
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Tabela 3: Reacoes adversas

Classe de sistemas de Muito frequentes Frequentes
orgios
Infegdes e infestagoes Infecdo do trato respiratorio Infecdo
superior Rinite
Gastroenterite
Gripe
Pustula oral
Abcesso perirretal
Pneumonia
Sinusite
Doengas do sangue ¢ do | Diminui¢do da hemoglobina Diminuig¢do da contagem de
sistema linfatico globulos brancos
Doengas do Diminuigdo do apetite Desidratagao
metabolismo e da Diminuigdo de peso Hipermagnesemia
nutrigdo Hipocaliemia
Hipoalbuminemia
Hiponatremia
Perturbagdes do foro Humor depressivo
psiquidtrico
Doengas do sistema Isquemia cerebral
nervoso Cefaleia
Tonturas
Parestesia
Doengas respiratorias, Tosse
toracicas e do Epistaxe
mediastino Dor laringea/orofaringea
Congestdo nasal
Doengas Vomitos Flatuléncia
gastrointestinais Diarreia Colite
Nauseas Dispepsia
Dor abdominal® Gastrite
Obstipacgao Hemorragia gastrointestinal inferior
Afegbes hepatobiliares Aumento da aspartato Diminuig¢do da creatinina no sangue
aminotransferase
Aumento da alanina
aminotransferase
Diminuicdo do bicarbonato no
sangue
Afecdes dos tecidos Erupcdo cutinea
cutdneos e subcutaneos Prurido
Pele seca
Hiperpigmentacao da pele
Afecdes Dor musculosquelética
musculosqueléticas e Dor nas costas
dos tecidos conjuntivos Dor nas extremidades
Perturbagdes gerais e Fadiga Febre
alteracdes no local de Dor no peito
administracdo Arrepios
Complicagdes de Fratura dentaria
intervengoes
relacionadas com lesoes
e intoxicagoes

® A dor abdominal inclui dor abdominal e dor abdominal superior

Descricao de reacdes adversas selecionadas
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Reagoes adversas gastrointestinais

As reagdes adversas gastrointestinais (vomitos [85,7%], diarreia [77,8%], nauseas [38,1%]) foram as
reacdes adversas notificadas mais frequentemente. Dos doentes com vomitos relacionados com o
tratamento, 29 (53,7%) doentes apresentaram vomitos de Grau 1 (definidos como sem necessidade de
intervengdo) e 25 (46,3%) apresentaram vomitos de Grau 2 (definidos como hidratagdo intravenosa
ambulatorial; interven¢do médica necessaria). Destes doentes com nduseas relacionadas com o
tratamento, 23 (95,8%) apresentaram nauseas de Grau 1 (definidas como perda de apetite sem
alteracdo dos habitos alimentares) e 1 (4,2%) doente apresentou nauseas de Grau 2 (definidas como
diminuigo da ingestdo oral sem perda de peso significativa, desidratagdo ou desnutri¢do). Durante os
primeiros 4 meses de tratamento no ProLonl, 19 (67,9%) doentes apresentaram vomitos e 10 (35,7%)
doentes apresentaram nauseas. No final da terapéutica, 4 (14,3%) doentes necessitaram de
antieméticos ou de antinauseas (ver secgdo 4.4). Um total de 4 doentes interrompeu o tratamento,
principalmente devido a nauseas ou vomitos.

A maioria dos doentes com diarreia relacionada com o tratamento (aproximadamente 94%) apresentou
diarreia ligeira ou moderada; 38 (77,6%) doentes notificaram Grau 1 (definido como um aumento de
menos de 4 fezes por dia em relacdo aos valores iniciais) e 8 (16,3%) doentes notificaram diarreia
relacionada com o tratamento de Grau 2 (definida como um aumento de 4 a 6 fezes por dia em relagdo
aos valores iniciais; limitagdo das atividades instrumentais da vida diaria). Trés (6,1%) doentes
notificaram diarreia de Grau 3 (definida como um aumento de 7 ou mais fezes por dia em relacao a
linha de base; indicagdo de hospitaliza¢cdo; aumento grave do débito de ostomia em comparagao com a
linha de base; limitagdo das atividades de autocuidado da vida diaria). Durante os primeiros 4 meses
de tratamento no ProLonl, 23 (82,1%) doentes apresentaram diarreia; no final da terapéutica,

3 (10,7%) doentes apresentaram diarreia. Doze (42,9%) doentes foram tratados com loperamida.

Anomalias eletroliticas

4 (6,3%) doentes apresentaram anomalias eletroliticas (hipermagnesemia, hipocaliemia,
hiponatremia). Dos 2 doentes que sofreram hipermagnesemia, 2 (100%) doentes tinham
hipermagnesemia de Grau 1 (definida como > limite superior da normalidade [LSN] a 3,0 mg/dl; >
LSN a 1,23 mmol/l). Dos 2 doentes que apresentaram hipocaliemia, 1 (50%) doentes apresentaram
hipocaliemia de Grau 1 (definida como < limite inferior da normalidade [LLN] a 3,0 mmol/l) e 1
(50%) doente apresentou hipocaliemia de Grau 3 (definida como <3,0 a 2,5 mmol/l; indicagdo de
hospitalizagdo). Doe 1 doente que sofreu hiponatremia, 1 (100%) apresentou hiponatremia de Grau 1
(definida como <LLN a 130 mmol/l). A desidratagdo foi experimentada por 3 (4,8%) doentes. Dos

3 doentes que sofreram desidratagdo, 1 (33,3%) doente apresentou desidratacdo de Grau 1 (definida
como o aumento dos fluidos orais indicados; membranas mucosas secas; diminui¢do do turgor da pele)
e 2 (66,7%) doentes apresentaram desidratacdo de Grau 2 (definida como os fluidos intravenosos
indicados).

Aumentos da aminotransferase

Foi registado um aumento da alanina aminotransferase em 14 (50,0% dos doentes) doentes tratados no
ProLonl. Dos doentes com aumento da alanina aminotransferase, 11 (78,6%) doentes apresentaram
um aumento de Grau 1 (definido como superior ao LSN para 3,0 vezes o LSN, se o valor inicial fosse
normal; 1,5 a 3,0 vezes o valor inicial, se o valor inicial fosse anormal), 1 (7,1%) doentes
apresentaram um aumento de Grau 2 (definido como >3,0 a 5,0 vezes o valor inicial, se o valor inicial
fosse normal; >3,0 a 5,0 x o valor inicial, se o valor inicial fosse anormal) e 2 (14,3%) doentes
apresentaram um aumento de Grau 3 (definido como >5,0 a 20,0 x LSN, se o valor inicial fosse
normal; >5,0 a 20,0 x o valor inicial, se o valor inicial fosse anormal).

Foi registado um aumento da aspartato aminotransferase em 18 (64,3%) doentes tratados no ProLonl.
Destes doentes, 17 (94,4%) apresentaram um aumento de Grau 1 (definido como superior ao LSN para
3,0 vezes o LSN se o valor inicial fosse normal; 1,5 a 3,0 vezes o valor inicial, se o valor inicial fosse
anormal) e 1 (5,6%) doente apresentou um aumento de Grau 3 (definido como >5,0 a 20,0 x LSN, se o
valor inicial fosse normal; >5,0 a 20,0 x o valor inicial, se o valor inicial fosse anormal).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
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A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Em caso de sobredosagem aguda, devem ser administrados cuidados médicos de suporte conforme
clinicamente indicado, incluindo reposic¢ao de fluidos para evitar o desequilibrio eletrolitico e

monitorizagdo atenta dos sinais vitais. Nao existe antidoto para reversdo de sobredosagem de
lonafarnib.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Outros produtos do trato digestivo e do metabolismo, Varios produtos do
trato digestivo e do metabolismo, codigo ATC: A16AX20

Mecanismo de acdo

Lonafarnib ¢ um agente modificador da doenca que previne a farnesilagdo, reduzindo assim a
acumulagdo de progerina aberrante e de proteinas do tipo progerina na membrana nuclear interna da
célula. Isto resulta na manutengdo da integridade celular e do funcionamento normal. A acumulagio de
progerina e de proteinas do tipo progerina nas células dentro das paredes dos grandes vasos
sanguineos provoca inflamagao e fibrose.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e a seguranga clinicas do lonafarnib foram avaliadas em dois estudos de Fase 2 (ProLonl e
ProLon2). Ambos os estudos foram ensaios unicéntricos, abertos ¢ de braco tnico que avaliaram a
eficacia e a seguranca do lonafarnib em doentes com HGPS geneticamente confirmada ou com
laminopatia progeroide deficiente em processamento. A analise foi realizada combinando os estudos
numa analise agrupada para avaliar as diferengas de sobrevivéncia entre os doentes com HGPS
tratados com lonafarnib e os doentes sem tratamento prévio com lonafarnib. As analises de
sobrevivéncia foram realizadas aos 1, 2 e 3 anos, com base no periodo de monoterapia de lonafarnib
no ProLonl ou no ProLon2 e utilizando o estado vital a partir de 1 de agosto de 2021, também
denominado ultimo seguimento.

Houve 28 doentes no ProLon1 (26 doentes com HGPS classica, 1 doente com HGPS néo classica e

1 doente com laminopatia progeroide com mutacao heterozigdtica LMNA com acumulagdo de
proteinas do tipo progerinas). Os doentes receberam lonafarnib durante 24 a 30 meses. Os doentes
iniciaram o tratamento com uma dose de 115 mg/m? de lonafarnib duas vezes por dia. Apds 4 meses
de tratamento, aos doentes que toleraram o tratamento foi aumentada a dose para 150 mg/m? duas
vezes por dia. Entre os 28 doentes tratados, 27 doentes com HGPS (16 mulheres, 11 homens) foram
incluidos na avaliac¢do da sobrevivéncia. A média de idades no inicio do tratamento para os 27 doentes
foi de 7,5 anos (intervalo: 3 a 16 anos). No inicio do estudo, todos os doentes tinham menos de

18 anos de idade.

O ProLon2 incluiu 35 doentes (34 doentes com HGPS classica e 1 doente com HGPS néo classica). Os
doentes receberam lonafarnib durante 12 a 36 meses. Os doentes foram tratados com uma dose de

150 mg/m? de lonafarnib duas vezes por dia. Entre os 35 doentes tratados, todos foram incluidos na
avaliag@o da sobrevivéncia. A média de idades no inicio do tratamento foi de 6,0 anos (intervalo: 2 a
17 anos). No inicio do estudo, todos os doentes tinham menos de 18 anos de idade.
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Dos 63 doentes que receberam o ProLonl e o ProLon2, 15 (24%) necessitaram de alguma forma de
ajuste posologico. Um (2%) doente descontinuou, 11 (17%) doentes interromperam a dose e 3 (5%)
doentes reduziram a dose. Em 10 doentes (10/63, 16%), a agao tomada foi associada a um distirbio
gastrointestinal, um efeito indesejavel conhecido e frequente do lonafarnib.

A analise retrospetiva da sobrevivéncia a 3 anos baseou-se nos dados de mortalidade de 62 doentes
com HGPS (27 doentes sem tratamento prévio no ProLonl e 35 doentes sem tratamento prévio no
ProLon2) tratados com lonafarnib em monoterapia e nos dados de doentes sem tratamento prévio
correspondente numa coorte de historia natural separada.

O tempo de sobrevida médio dos doentes com HGPS tratados com lonafarnib aumentou em média
0,44 a 0,47 anos (sem e com ajuste para a idade no inicio do tratamento, respetivamente) ao longo dos
primeiros 3 anos de seguimento. No entanto, devido as incertezas dos dados disponiveis, este tempo
podera ser tdo baixo como 2,4 meses.

No ultimo tempo de seguimento (i.e., 1 de agosto de 2021), o tempo de sobrevida médio dos doentes
com HGPS tratados com lonafarnib aumentou em média 4,3 anos. Dada a informagao limitada nos
conjuntos de dados, esta pode ser tdo baixa como 2,6 anos. Os resultados relativos ao ltimo periodo
de seguimento devem ser interpretados com alguma precaucdo, uma vez que os doentes foram
submetidos a tratamentos adicionais (potencialmente benéficos).

O resumo da analise de sobrevivéncia ¢ fornecido na Tabela 4.

Tabela 4: Resumo da anilise de sobrevivéncia para doentes com sindrome de Hutchinson-
Gilford ou progeria (coorte tratada com lonafarnib versus coorte de histéria natural externa)

Diferenca na RMST* em
anos (IC 95%)

Taxa de risco* (IC 95%)

Seguimento de 3 anos

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

ultimo seguimento (1 de agosto
de 2021)

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

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

Seguimento de 2 anos

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

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

Seguimento de 1 ano

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

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

IC = intervalo de confianga; P1 = ProLonl; P2 = ProLon2; RMST = tempo médio de sobrevivéncia
restrito

Houve 27 doentes no ProLon1 e 35 doentes no ProLon2.

* As estimativas baseiam-se em correspondéncias do seguinte modo: para cada doente a tomar
lonafarnib foi selecionado um doente correspondente aleatorio, sem tratamento, do mesmo sexo e do
mesmo continente. Foi estabelecida uma correspondéncia sequencial para os doentes tratados com
lonafarnib, entre o que tinha idade mais avangada no inicio do tratamento e o mais jovem. A idade no
inicio do tratamento do doente nao tratado dentro de um par correspondente foi definida como a do
doente lonafarnib. Se um doente néo tratado tivesse um seguimento mais longo do que o doente
tratado com lonafarnib num par correspondente, esse acompanhamento foi censurado com base no
tempo de seguimento do doente tratado com lonafarnib. A andlise de regressdo do RMST e a regressdo
de risco proporcional de Cox da taxa de risco apresentavam o sexo e o continente como fatores de
estratifica¢do, bem como a idade no inicio do tratamento como covariantes.

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introdugdo no Mercado em circunstancias
excecionaisy. Isto significa que ndo foi possivel obter informagio completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenca. A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera a analise de qualquer

nova informagdo que possa estar disponivel anualmente sobre o medicamento e, se necessario, a
atualizagdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absor¢do

15



A biodisponibilidade absoluta ndo foi avaliada. Lonafarnib é absorvido por via oral. O tempo mediano
até a concentracdo maxima (tmsx) foi de 2 a 4 horas. Apos a administragdo de doses multiplas de
lonafarnib (100 mg duas vezes por dia durante 5 dias) em voluntérios saudaveis, a concentragao
maxima média foi de 964 ng/ml observada num tempo mediano de 4 horas (intervalo de 2 a 5 horas).

Em voluntérios saudaveis, a exposi¢do ap6s uma dose oral unica de 75 mg de lonafarnib tomado como
uma capsula intacta foi comparada com a exposi¢do apos uma dose oral unica de 75 mg de contetudo
da capsula de lonafarnib misturado com sumo de laranja (para obter instru¢des sobre a mistura do
contetido da capsula com sumo de laranja, ver sec¢ao 6.6). Quando o conteudo da capsula foi
misturado com sumo de laranja, a Cnsx de lonafarnib foi reduzida em 9% e a AUC foi reduzida em 8%,
em comparagdo com quando administrado como capsula intacta.

Em voluntarios saudaveis, apés uma dose oral unica de 100 mg de lonafarnib, os alimentos
diminuiram a absor¢do do lonafarnib e a biodisponibilidade oral relativa em condi¢es pds-prandiais,
em comparagdo com as condi¢des em jejum, foi de 48% e 77% com base na Cnsx € na AUC,
respetivamente. A administracdo de doses multiplas de lonafarnib com alimentos em individuos
adultos saudaveis ndo teve um efeito significativo na biodisponibilidade e causou uma menor
variabilidade inter-sujeitos (~16%).

Em voluntarios saudaveis, estima-se que a razdo de acumulagao seja de 4,46 para a AUCtau/AUCo.12 €
de 3,36 para a Cpax.

A variabilidade intraindividual € de 20,79% para a Cmax € de 21,13% para a AUCrau ¢ a variabilidade
interindividual é de 36,92% para a Cnsx € de 50,75% para a AUCrav.

Distribui¢do

A ligacdo do lonafarnib as proteinas plasmaticas in vitro foi >99% no intervalo de concentraggo entre
0,5 e 40,0 microgramas/ml. A razdo sangue/plasma foi de 0,992 a 1,56.

Lonafarnib apresenta uma farmacocinética dependente do tempo. Estudos comparativos entre
voluntarios adultos saudaveis que tomaram uma dose tUnica de 75 mg de lonafarnib e de outros que
tomaram 75 mg de lonafarnib duas vezes por dia durante 5 dias mostram que o volume aparente de
distribuicdo do lonafarnib é reduzido em 60% (242 1 e 97,4 1, respetivamente) apos a administragao de
doses multiplas de lonafarnib durante 5 dias.

Biotransformacao

O lonafarnib é extensamente metabolizado através das vias hepaticas. O lonafarnib representou 50% a
57% da radioatividade plasmatica descrita. Recuperagao plasmatica total para os dois metabolitos de
interesse: HM 17 (15,1%) e HM21 (13,9%); por conseguinte, foi recuperado um total de 79% a 86% da
radioatividade plasmatica. As vias metabolicas comuns incluiram oxida¢do, desidrogenagéo ¢
associacoes destes dois processos. A maioria dos metabolitos teve origem nas alteragdes estruturais na
regido do anel de piperidina pendente de lonafarnib.

O HM21 ¢ um metabolito farmacologicamente ativo. Apo6s a administrac@o oral de 100 mg de
lonafarnib duas vezes por dia durante 5 dias, 0o HM21 apresenta um pico de concentragdo plasmatica
de 94,8 ng/ml que ocorre apds cerca de 4 horas (intervalo: 3 a 6), com uma AUCrau de 864 ng-h/ml.
Ap6s a administragdo oral de 75 mg de lonafarnib duas vezes por dia durante 5 dias, o HM21
apresenta um pico de concentragdo plasmatica de 82,1 ng/ml ap6s cerca de 3 horas (intervalo: 3 a 5),
com uma AUCray de 767 ng-h/ml.

Os estudos do metabolismo in vitro indicam que o CYP3A4 e o CYP3AS5 sdo principalmente
responsaveis pelo metabolismo oxidativo do lonafarnib e que o lonafarnib ¢ um substrato sensivel do
CYP3A4 in vivo.
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Foram caracterizados/identificados vinte e um metabolitos na urina e nas fezes. Nenhum metabolito
unico nao caracterizado representou mais do que 5% da dose.

Transportadores

Com base nos dados in vitro, o lonafarnib ¢, muito provavelmente, um substrato da glicoproteina-P ¢
ndo um substrato da BCRP, OCT1, OATP1B1 ¢ OATP1B3.

Eliminacdo

Um ensaio de absor¢do, metabolismo e excre¢do de '*C realizado em voluntarios saudaveis ap0s a
administra¢do de uma dose unica de lonafarnib revelou que a radioatividade derivada do medicamento
era excretada principalmente através das fezes. A excrecdo cumulativa média de radioatividade foi de
61% nas fezes e menos de 1% na urina até 24 horas apos a dose (a recuperagao total foi de ~62% no
estudo do balango de massa).

Lonafarnib apresenta uma farmacocinética dependente do tempo. Estudos comparativos de voluntarios
adultos saudaveis que tomaram uma dose unica de 75 mg de lonafarnib com outros que tomaram

75 mg de lonafarnib duas vezes por dia durante 5 dias mostram que a depurag@o do lonafarnib foi
reduzida em 75% (48,2 /h e 12,1 1/h, respetivamente) e que o t1/2 aumentou em 60% (3,5 h versus

5,6 h, respetivamente) apos multiplas doses de lonafarnib durante 5 dias.

Populagdes especiais

Compromisso hepatico

O lonafarnib néo foi estudado em doentes com compromisso hepatico. A coadministracdo de uma
dose oral tinica de 50 mg de lonafarnib (combinada com uma dose oral tinica de 100 mg de ritonavir)
em individuos com compromisso hepatico ligeiro a moderado demonstrou exposigoes de lonafarnib
semelhantes em relagdo ao grupo de controlo normal correspondente (fung@o hepatica normal). Estes
resultados indicam que ndo sdo necessarios ajustes da dose em doentes com compromisso hepatico
ligeiro ou moderado (ver sec¢ao 4.2). Lonafarnib é contraindicado em doentes com compromisso
hepatico grave (ver secgdo 4.3) devido a questdo de seguranga prevista de descompensagido devido ao
risco de diarreia (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8). O lonafarnib (e, muito provavelmente, o HM21) ¢é
extensamente metabolizado no figado. Por conseguinte, a diminuigdo da fungdo hepatica conduzira,
muito provavelmente, a um aumento da exposi¢do ao lonafarnib (o efeito no HM21 ¢é desconhecido)
(ver secgdo 4.4).

Compromisso renal

O lonafarnib néo foi estudado em doentes com compromisso renal (ver sec¢do 4.4). O lonafarnib e o
HM21 s6 sdo excretados, numa extensao limitada, através da urina. Por conseguinte, ndo se prevé que
0 compromisso renal afete a exposicao ao lonafarnib e ao HM21.

Sexo

Em voluntarios saudaveis, apds uma dose oral unica de 100 mg de lonafarnib, os dados
farmacocinéticos sugerem que as exposigoes a lonafarnib (AUC.inf) s30 mais elevadas em individuos
do sexo feminino (44% mais elevadas) do que em individuos do sexo masculino. O género teve menos
efeito (26%) na Cmax em comparacdo com a AUCo.int.

Idade

Em voluntarios saudaveis, apds uma dose oral unica de 100 mg de lonafarnib, os dados
farmacocinéticos mostram que as exposic¢oes a lonafarnib (AUC.inr) sdo mais elevadas em individuos
idosos (59% mais elevadas em individuos com 65 ou mais anos de idade) em comparacdo com
individuos mais jovens, com idades compreendidas entre os 18 e os 45 anos. A idade teve menos
efeito (27%) na Cuax em comparacdo com a AUCo.ins.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Lonafarnib nao teve efeito no intervalo QT ou QTc em cobaias e ndo foram observadas alteragdes no
eletrocardiograma (ECG) em macacos. Lonafarnib produziu efeitos modestos e isolados no intervalo
QT do ECG em ratos com exposicdes estimadas semelhantes as observadas em seres humanos.

Nao foi possivel estabelecer um nivel sem efeitos adversos observados (NOAEL) em estudos com
duracdo até 1 ano em macacos. Foi observada toxicidade sistémica em estudos de toxicidade a 3 meses
e a 1 ano em ratos e macacos apos a administragao oral repetida de lonafarnib em doses >30 e

>10 mg/kg/dia, respetivamente, correspondendo a exposic¢des inferiores as observadas nos doentes. As
conclusdes de toxicidade incluiram supressdao da medula éssea, toxicidade testicular e toxicidade
linfoide em ratos e macacos; alteragdes renais em ratos (vacuoliza¢do, mineralizacao e necrose da
medula renal interna); e diarreia e alteragoes eletrorretinograficas em macacos. Num estudo de
toxicidade de 3 meses em macacos, foi observada morbilidade aguda devido a hemorragia em varios
orgaos num pequeno niimero de macacos que receberam 60 mg/kg/dia, o que corresponde a
exposi¢des semelhantes as observadas em seres humanos (a 150 mg/m? duas vezes por dia). Em
estudos de toxicidade em macacos, foram observados achados oculares de necrose celular tinica de
fotorrecetores retinianos com uma dose >40 mg/kg/dia. Num estudo de seguimento de 3 meses, foram
observadas alteragdes na eletrorretinografia em >15 mg/kg/dia, incluindo alteragdes substanciais nas
amplitudes escotopicas em 60 mg/kg/dia, indicando perturbagdo das células de bastdo e
comprometimento da visdo noturna. O NOAEL da toxicidade ocular para o lonafarnib foi considerado
como sendo de 20 mg/kg/dia, o que corresponde a exposigdes semelhantes as observadas em seres
humanos (a 150 mg/m? duas vezes por dia).

Lonafarnib aumentou a perda pré e pds-implantag@o e diminuiu o nimero de fetos vivos em ratos
fémea em doses >30 mg/kg/dia. A diminuigdo do peso corporal materno e o menor peso corporal fetal
também foram observados neste nivel de dose. O NOAEL para a toxicidade materna e ninhadas F1 foi
considerado 10 mg/kg/dia, com um nivel de exposi¢do estimado inferior ao observado em seres
humanos a 150 mg/m? duas vezes por dia.

Foi observada toxicidade para os 6rgdos reprodutivos em ratos ¢ macacos do sexo masculino,
incluindo menor peso testicular e epididimal, aspermia, espermatogénese alterada e detritos
espermatogoniais em ratos machos a >90 mg/kg/dia, e menores pesos dos testiculos em macacos do
sexo masculino na menor dose testada 10 mg/kg/dia. O NOAEL ou a dose testada mais baixa
relativamente a estes efeitos corresponde a niveis de exposicao inferiores aos observados em seres
humanos na dose de 150 mg/m? duas vezes por dia.

Lonafarnib demonstrou potencial teratogénico em exposi¢des clinicamente relevantes em coelhos na
auséncia de toxicidade materna, com aumento da incidéncia de malformagdes e variagdes no
desenvolvimento esquelético fetal observado na menor dose testada 10 mg/kg/dia, correspondendo a
um nivel de exposi¢io inferior ao observado em seres humanos a 150 mg/m? duas vezes por dia. Foi
observada toxicidade materna com >40 mg/kg/dia e foram observadas toxicidade materna e
embriofetal, incluindo aborto, urina descolorada, perda de peso corporal, perda aumentada pos-
implantacdo ¢ diminui¢do do peso corporal fetal, com 120 mg/kg/dia, correspondendo a exposi¢des
superiores as observadas em seres humanos (~-2 e -25 vezes a exposi¢do humana com 150 mg/m?
duas vezes por dia, respetivamente). Em ratos, o lonafarnib nio teve efeitos adversos nas geragoes F1
e F2, num estudo de desenvolvimento pré e pds-natal. Lonafarnib é excretado no leite apds a
administracdo oral em ratos lactantes, com uma relacdo média entre a concentracdo no leite € no
plasma de 1,5 as 12 horas.

Globalmente, o lonafarnib ndo representa uma preocupagao genotoxica com base nos resultados de
testes in vitro, incluindo ensaios de mutacao reversa bacteriana e um ensaio de aberragdo
cromossomica utilizando linfécitos do sangue periférico humano. No ensaio in vivo de microntucleos
no osso do rato, o lonafarnib ndo foi genotoxico em doses até 50 e 60 mg/kg/dia (injecdo
intraperitoneal) em ratos machos e fémeas, respetivamente. No entanto, estes niveis de dose séo
inferiores a dose clinica relevante.

O potencial carcinogénico do lonafarnib ndo foi estudado.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Conteudo das capsulas

Povidona

Poloxamero
Croscarmelose sodica
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Invélucro da capsula

Gelatina (E 171)

Dioxido de titanio

Oxido de ferro amarelo (E 172)

Oxido de ferro vermelho (E 172) (apenas capsulas de 75 mg)
Lecitina de girassol (E 322)

Tinta preta

Goma laca

Oxido de ferro negro (E 172)
Propilenoglicol

Solu¢do de amonia
Hidréxido de potassio

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservaciao

Conservar na embalagem de origem. Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade. Este
medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (HDPE), contendo exsicante numa lata e capsulas, com selo de

inducdo e tampa de polipropileno. Embalagem de 30 capsulas.

6.6 Precaucoes especiais de elimina¢cdo e manuseamento

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

Doentes incapazes de engolir as capsulas inteiras

Se as capsulas ndo puderem ser engolidas inteiras, podem ser abertas e o seu conteudo misturado com

sumo de laranja.
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Passo 1: Utilizando um copo para medicamentos limpo, mega 5 ml ou 10 ml de sumo de laranja. Pode
optar por utilizar 5 ml ou 10 ml de sumo de laranja.

Passo 2: Deite o sumo de laranja medido no Passo 1 num copo limpo.

Passo 3: Segure uma capsula por cima do copo que contém o sumo de laranja. Segure a capsula entre o
polegar e o indicador de ambos os lados. Torga e abra cuidadosamente a capsula.

Passo 4: Esvazie o contetdo da capsula diretamente no copo que contém o sumo de laranja.

Passo 5: Com uma colher limpa, misture bem o contetido da céapsula com o sumo de laranja. Se for
necessario tomar apenas 1 capsula, ignore o Passo 7. Se for necessario tomar 2 capsulas, avance para o
Passo 6.

Passo 6: Se for necessario tomar 2 capsulas, repita os Passos 1 a 5 para a segunda capsula. Depois de
terminar, va para os Passos 7, 8 e 9.

Passo 7: Tome toda a mistura com alimentos num intervalo de cerca de 10 minutos ap6s a preparagao.
Cada dose tem de ser misturada e consumida num periodo de 10 minutos. A mistura s6 deve ser
preparada no momento em que se destina a ser consumida.

Passo 8: Lave o copo para medicamentos utilizado para medir o sumo de laranja ¢ encha-o com 5 ml
de 4gua para cada capsula misturada com sumo de laranja.

Passo 9: Coloque a agua medida no Passo 8 no copo utilizado para misturar o Zokinvy e o sumo de
laranja. Faca rodar suavemente a agua a volta do copo. Beba a agua.

Doentes com uma area de superficie corporal entre 0,30 m? e 0,38 m?, doentes que tomam Zokinvy e
um inibidor fraco do CYP3A e que sofrem toxicidades persistentes ou doentes com um polimorfismo
disfuncional do CYP3A4 que requerem uma dose diaria reduzida igual ou inferior a 50 mg

Os doentes com uma érea de superficie corporal entre 0,30 m? e 0,38 m? necessitam de uma dose
diaria de 75 mg (37,5 mg duas vezes por dia). Alguns doentes que tomam Zokinvy concomitantemente
com um inibidor fraco do CYP3A e que sofrem efeitos indesejaveis persistentes ou doentes com um
polimorfismo disfuncional do CYP3A4 podem necessitar de uma dose didria de 50 mg (25 mg duas
vezes por dia). Nestes casos, uma capsula de 75 mg ou 50 mg de Zokinvy tera de ser misturada com

10 ml de sumo de laranja para atingir a dose adequada. Apenas metade da mistura de 10 ml sera
consumida, originando uma dose de 25 mg ou 37,5 mg.

Passo 1: Utilize um copo para medicamentos limpo e encha-o com 10 ml de sumo de laranja.
Passo 2: Coloque 0 sumo de laranja medido no Passo 1 num copo limpo para misturar.

Passo 3: Dependendo das indicagdes do seu médico, segure uma capsula de 75 mg ou 50 mg de
Zokinvy por cima do copo que contém o sumo de laranja. Segure a capsula entre o polegar e o
indicador de ambos os lados. Torga ¢ abra cuidadosamente a capsula.

Passo 4: Esvazie o conteudo da capsula diretamente no copo que contém o sumo de laranja.

Passo 5: Com uma colher limpa, misture bem o contetido da capsula com o sumo de laranja.

Passo 6: Passe 5 ml do sumo de laranja e da mistura do copo misturador para um copo para
medicamentos limpo.

Passo 7: Tome a mistura de 5 ml com alimentos e num intervalo de cerca de 10 minutos apés a

preparacdo. Cada dose tem de ser misturada e consumida num periodo de 10 minutos. A mistura sé
deve ser preparada no momento em que se destina a ser consumida.
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Passo 8: Encha o copo para medicamentos utilizado para consumir a mistura com 5 ml de agua.

Passo 9: Faga rodar suavemente a agua a volta do copo para medicamentos. Beba a agua.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EigerBio Europe Ltd.
1 Castlewood Avenue
Rathmines, D06 H685, Irlanda
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/22/1660/001
EU/1/22/1660/002
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

. CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-

AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco da empresa responsavel pela libertacdo do produto

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Straf3e 63/18-19

A-1230 Viena

Austria

B. CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO RELATIVAMENTE AO FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) deverd apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.

D.  CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2 da Autorizagao de Introducido no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestio do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovagao em circunstancias excecionais e de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera concretizar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:
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Descricio

Data-limite

Estudo de seguranca pos-autorizagdo nao
intervencional (PASS): a fim de melhor
caracterizar a seguranca, a eficacia e a qualidade
de vida relacionada com a satde, de Zokinvy em
doentes com sindrome de Hutchinson-Gilford ou
Progeria e laminopatias progeroides deficientes
em termos do processamento, o Titular da AIM
deve apresentar os resultados de um estudo
prospetivo de coorte observacional baseado num
registo.

Os relatdrios anuais do estudo serdo
apresentados juntamente com a reavaliagdo
anual
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (ZOKINVY 50 mg)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zokinvy 50 mg capsulas
lonafarnib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50 mg de lonafarnib.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIAS ESPECIAIS DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o exsicante.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem. Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade. O
medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservacgao.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO(S) NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DO TITULAR DA

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

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1660/001

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Zokinvy 50 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO (ZOKINVY 50 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zokinvy 50 mg capsulas
lonafarnib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50 mg de lonafarnib.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIAS ESPECIAIS DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o exsicante.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem. Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade. O
medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO(S) NI'JN!ERO(S) DA AUTORIZACAO DO TITULAR DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

12. INUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1660/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

30



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (ZOKINVY 75 mg)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zokinvy 75 mg capsulas
lonafarnib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 75 mg de lonafarnib.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIAS ESPECIAIS DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o exsicante.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem. Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade. O
medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacgao.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO(S) NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DO TITULAR DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1660/002

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Zokinvy 75 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO (75 mg)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zokinvy 75 mg capsulas
lonafarnib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 75 mg de lonafarnib.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 capsulas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIAS ESPECIAIS DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o exsicante.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem. Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade. O
medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO(S) NI'JN!ERO(S) DA AUTORIZACAO DO TITULAR DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1660/002

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Zokinvy 50 mg capsulas
Zokinvy 75 mg capsulas
lonafarnib

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identifica¢do de nova
informacao de segurancga. Pode ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que possa ter. Para saber
como comunicar efeitos indesejaveis, consulte o final da sec¢do 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

° Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Incluindo
possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ Zokinvy e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Zokinvy
3. Como tomar Zokinvy

4.  Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Zokinvy

6.  Conteudo da embalagem e outras informagdes
1. O que é Zokinvy e para que ¢ utilizado

O que é Zokinvy

O Zokinvy contém a substancia ativa lonafarnib.
Para que é utilizado o Zokinvy

Este medicamento ¢ utilizado no tratamento de doentes com 12 ou mais meses de idade com as seguintes
doengas raras:

. Sindrome de Hutchinson-Gilford ou Progeria

. laminopatias progeroides deficientes em termos do processamento

Estas doencas sdo causadas por alteragdes nos genes necessarios para produzir determinadas proteinas. As
versOes normais destas proteinas ajudam a manter as células fortes e estaveis. No entanto, os genes alterados
provocam uma acumulagdo de formas nocivas das proteinas progerina ou proteinas do tipo progerina. Estas
proteinas nocivas levam a danos celulares que se assemelham aos efeitos do envelhecimento.

Como funciona Zokinvy

O Zokinvy funciona ajudando a reduzir a acumulag@o das proteinas nocivas da progerina ou do tipo
progerina.

2. O que precisa de saber antes de tomar Zokinvy

Nao tome Zokinvy
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se tem alergia ao lonafarnib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

seccdo 6).

com medicamentos conhecidos como inibidores fortes do CYP3A (estes podem reduzir a degradacdo
de Zokinvy no organismo, levando a mais efeitos indesejaveis, ver «Outros medicamentos € Zokinvy»,
abaixo).

com o medicamento midazolam

com os medicamentos atorvastatina, lovastatina, sinvastatina

se sofre de compromisso hepatico (do figado) grave

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Zokinvy.

Informe imediatamente o seu médico se:

tem mais de 10 anos de idade. Os resultados do tratamento podem variar em fungido da idade quando
comeca a tomar Zokinvy.

tiver vomitos ou diarreia persistentes ¢ perda prolongada de apetite ou peso (ver secgdo 4).

comecar a tomar o medicamento antidiarreico loperamida. Devido a interag@o entre Zokinvy e
loperamida, serd importante que o seu médico forneca orientagdes posologicas e monitorize a sua
utilizagdo deste medicamento.

estiver prestes a ser submetido a uma cirurgia. Nao pode utilizar midazolam, um medicamento
habitualmente utilizado durante cirurgias, com Zokinvy. O seu médico pode fornecer instru¢des para
esta situacdo.

apresentar niveis aumentados de enzimas hepaticas demonstrados pelas analises ao sangue. O seu
médico deve monitorizar a sua fungao hepatica enquanto estiver a tomar este medicamento.
desenvolver quaisquer sintomas de problemas renais. O seu médico deve monitorizar a sua fungdo
renal enquanto estiver a tomar este medicamento.

tiver quaisquer novas alteragdes visuais. O seu médico deve monitorizar a sua visdo e satide ocular
enquanto estiver a tomar este medicamento.

estiver a tomar um medicamento que ¢ um indutor moderado ou forte do CYP3A. Estes tipos de
medicamentos devem ser evitados (ver «Outros medicamentos e Zokinvy», abaixo).

estiver a tomar um medicamento que ¢ um inibidor moderado do CYP3A. Estes tipos de
medicamentos devem ser evitados (ver «Outros medicamentos e Zokinvy», abaixo).

tem um polimorfismo disfuncional conhecido do gene CYP3A4.

tem uma sindrome progeroide causada por uma mutagdo num gene que ndo o LMNA ou o ZMPSTE24
e que ndo causa uma acumulagdo de proteinas nocivas denominadas proteinas da progerina ou do tipo
progerina. Nao se prevé que o Zokinvy seja eficaz para o tratamento destes tipos de sindromes
progeroides. Entre os exemplos de sindromes progeroides para as quais ndo se prevé que Zokinvy
proporcione beneficios incluem-se a sindrome de Werner, a sindrome de Bloom, a sindrome de
Rothmund-Thomson, a sindrome de Cockayne, o xeroderma pigmentoso, a tricotiodistrofia e a ataxia-
telangiectasia.

Criancas

Nao administre este medicamento a criangas com menos de 12 meses de idade porque ndo foi estudado neste
grupo etario.

Outros medicamentos e Zokinvy

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou puder vir a tomar outros medicamentos.

Alguns medicamentos podem interagir com o Zokinvy quando tomados em conjunto. Os medicamentos
seguintes ndo podem ser associados ao Zokinvy:
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. medicamentos que sdo inibidores fortes do CYP3A (podem reduzir a degradacdo de Zokinvy no
organismo, levando a mais efeitos indesejaveis; pergunte ao seu farmacéutico ou médico se algum dos
seus outros medicamentos ¢ deste tipo)

. medicamentos que sdo inibidores fracos ou moderados do CYP3A (podem reduzir a degradacdo do
Zokinvy no organismo, levando a mais efeitos indesejaveis; pergunte ao seu farmacéutico ou médico
se algum dos seus outros medicamentos ¢ deste tipo). O seu médico pode reduzir temporariamente a
sua dose de Zokinvy enquanto estiver a tomar um inibidor fraco ou moderado do CYP3A

. midazolam (utilizado para tratar convulsdes e para intervengoes cirrgicas — informe o seu médico de
que esta a tomar Zokinvy, caso esteja a planear submeter-se a uma cirurgia)
atorvastatina, lovastatina ou sinvastatina (utilizadas para reduzir o colesterol no sangue)

. medicamentos indutores fortes, moderados ou fracos do CYP3A (estes podem aumentar a degradagéo
do Zokinvy no organismo, tornando o medicamento menos eficaz; pergunte ao seu farmacéutico ou
médico se algum dos seus outros medicamentos € deste tipo)

. loperamida (utilizada para tratar a diarreia). A dose de loperamida ndo deve exceder 1 mg por dia. As
criangas com menos de 2 anos de idade ndo devem tomar loperamida.
. metformina (utilizada para tratar a diabetes do tipo 2)

medicamentos que sdo substratos do CYP2C19 (pergunte ao seu farmacéutico ou médico se algum dos
seus outros medicamentos ¢ deste tipo). Se tiver de tomar um substrato do CYP2C19, o seu médico
podera ter de ajustar a sua dose do substrato do CYP2C19 e monitorizar os seus efeitos indesejaveis de
forma mais rigorosa.

. hipericdo ou produtos que contenham hipericdo (ou erva-de-sdo-jodo) (um medicamento a base de
plantas utilizado no tratamento da depressao ligeira)
. medicamentos que sdo substratos da glicoproteina-P (pergunte ao seu farmacéutico ou médico se

algum dos seus outros medicamentos € deste tipo). Se tiver de tomar um substrato da glicoproteina-P,
o seu médico podera ter de ajustar a sua dose do substrato da glicoproteina-P e de monitorizar mais
atentamente os seus efeitos indesejaveis.

o medicamentos que sdo substratos do OCT1 (pergunte ao seu farmacéutico ou médico se algum dos
seus outros medicamentos ¢ deste tipo)
o contracetivos orais

Zokinvy com alimentos e bebidas

Nao tome Zokinvy com alimentos ou bebidas que contenham toranjas, airelas, romas ou laranja-amarga
(como o doce de laranja-amarga). Os alimentos ou bebidas que contém estes frutos podem aumentar os
efeitos indesejaveis do Zokinvy.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

O Zokinvy ndo foi testado em mulheres gravidas.

O Zokinvy ndo ¢ recomendado durante a gravidez.

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contracetivo eficaz enquanto tomam
Zokinvy e durante, pelo menos, 1 semana ap6s a dose final. Os homens com parceiras com potencial para
engravidar t€m de utilizar um método contracetivo eficaz enquanto tomam Zokinvy e durante, pelo menos,
3 meses apos a dose final. Adicione um método de contracegdo de barreira se forem utilizados esteroides
sistémicos para a contracecao.

Desconhece-se se Zokinvy passa para o leite materno ¢ pode afetar um bebé amamentado. Se desejar
amamentar, discuta primeiro os beneficios e os possiveis riscos de o fazer ou de interromper o Zokinvy com

o seu médico.

Ainda ndo se sabe se este medicamento afeta a fertilidade em homens ou mulheres.
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Conducio de veiculos e utilizacao de ferramentas ou maquinas

Os efeitos de Zokinvy sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Pode ocorrer
cansago ap6s a administragdo de Zokinvy.

Zokinvy contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente «isento
de sddio».

3. Como tomar Zokinvy

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

° O Zokinvy é tomado sob a forma de 1 ou 2 capsulas duas vezes por dia, com um intervalo de cerca de
12 horas (de manha e a noite) com alimentos. A dose de Zokinvy baseia-se na sua altura e peso.
. O seu médico ira determinar a dose inicial correta de Zokinvy para si. Isto pode significar tomar

capsulas de diferentes dosagens para perfazer a quantidade certa. Apos 4 meses de tratamento com
Zokinvy, o seu médico pode aumentar a sua dose.

. Certifique-se de que sabe quantas capsulas necessita de tomar em cada dose e qual a dosagem de cada
capsula de que necessita. Peca ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro que o anote (incluindo a cor
da(s) capsula(s) a tomar para cada dose).

° Tome as capsulas com alimentos, acompanhando-as de agua suficiente para o ajudar a engoli-las.
Tomar Zokinvy com alimentos pode ajudar a reduzir os efeitos indesejaveis.

Se nao conseguir engolir uma capsula de Zokinvy inteira

e Se ndo conseguir engolir uma capsula de Zokinvy inteira, siga as instrugdes seguintes para misturar o
conteudo da capsula com sumo de laranja.

Do que necessita para misturar Zokinvy com sumo de laranja

. Misture uma dose nova de Zokinvy para cada utilizacao.

Coloque de lado o numero certo de capsulas de Zokinvy para a sua dose. Coloque a capsula ou as
capsulas numa superficie plana e limpa.

Utilize apenas sumo de laranja. Nao utilize outras bebidas para misturar Zokinvy.

Um copo para medicamentos limpo com niveis de medicdo de 5 ml e 10 ml.

Um copo limpo para cada capsula de Zokinvy a misturar.

Uma colher limpa para mexer a mistura.
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Como misturar Zokinvy com sumo de laranja

Passo 1:

. Utilizando um copo para medicamentos om ] W~ Enchacom 5 ml
limpo, mega 5 ml ou 10 ml de sumo de sn—] 4~ oul0ml
laranja.

. Pode optar por utilizar 5 ml ou 10 ml de
sumo de laranja.

Passo 2:

Deite o sumo de laranja medido no Passo 1 num
copo limpo.

Passo 3:

T —_ Pl
. Segure uma capsula de Zokinvy por cima do \ /
copo que contém o sumo de laranja. A '
. Segure a capsula entre o polegar e o ;/J o
indicador de ambos os lados. '
. Torga e abra cuidadosamente a capsula. ) F‘:‘_‘“"—_‘__=='='37
Passo 4:

Esvazie todo o contetido da capsula no copo que
contém o sumo de laranja.
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Passo 5:

. Com uma colher limpa, misture bem o
contetido da capsula com o sumo de laranja.

. Se for necessario tomar apenas 1 capsula,
ignore o Passo 7.

. Se for necessario tomar 2 capsulas, avance

para o Passo 6.

Passo 6:

. Se for necessario tomar 2 capsulas, repita
os Passos 1 a 5 para a segunda capsula.

. Uma vez misturada a segunda capsula, as

2 por¢des podem ser combinadas num
unico copo ou permanecer em 2 copos.

. Depois de terminar, va para os Passos 7,
8e.
Passo 7:

) _ TOMAR NUM PERIODO
Tome toda a mistura de Zokinvy: de 10 minutos
. com alimentos.

. num periodo de cerca de 10 minutos apos a
preparacao.

Cada dose tem de ser misturada e consumida num

periodo de 10 minutos. A mistura sé deve ser

preparada no momento em que se destina a ser

consumida.
Passo 8:
Lave o copo para medicamentos utilizado para
medir o sumo de laranja e encha-o com 5 ml de
agua para cada capsula misturada com sumo de
laranja.
Passo 9:
. Coloque a agua medida no Passo 8 no copo (a) ﬁ;/
utilizado para misturar o Zokinvy e o sumo
de laranja (a).
. Faga rodar suavemente a agua a volta do
copo (b). Beba a agua.

(b)

Doentes gue iniciam o tratamento com o Zokinvy com uma érea de superficie corporal entre 0,30 m® e
0,38 m? doentes que tomam um inibidor fraco do CYP3A concomitantemente com o Zokinvy e que sofrem
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efeitos indesejaveis persistentes e doentes com um polimorfismo disfuncional do CYP3A4 que exige uma
dose diaria reduzida inferior ou igual a 50 mg

Antes de comegar a misturar Zokinvy com sumo de laranja, leia Do que necessita para misturar Zokinvy com
sumo de laranja.

Para doentes com uma érea de superficie corporal entre 0,30 m? e 0,38 m?, a dose inicial didria de Zokinvy é
de 75 mg (37,5 mg duas vezes por dia com alimentos). Cada dose ¢ preparada de novo utilizando uma
capsula de 75 mg e misturada com 10 ml de sumo de laranja. Metade da mistura de 10 ml sera consumida.

Nos doentes que tomam Zokinvy e um inibidor fraco do CYP3A e que sofrem efeitos indesejaveis
persistentes ou com um polimorfismo disfuncional do CYP3A4, o médico pode reduzir a sua dose diaria de
Zokinvy em 50%. Prepare cada dose de novo. Se a sua dose diaria reduzida for de 50 mg (25 mg duas vezes
por dia), misture o conteido de uma capsula de 50 mg com 10 ml de sumo de laranja. Metade da mistura de
10 ml sera consumida. Geralmente, 14 dias apos terminar o tratamento com o inibidor fraco do CYP3A ou
depois de os efeitos adversos cessarem, o0 médico aumentara a sua dose para o nivel anterior. O médico ira
fornecer-lhe orientagdes especificas.

Passo 1:

g . . ) EHCher com
Utilize um copo para medicamentos limpo e encha-o com 10 ml <410 ml de
10 ml de sumo de laranja. Sml sumo de laranja
Passo 2:

Coloque o sumo de laranja medido no Passo 1 num copo
limpo para misturar.

Passo 3:

o Dependendo das indica¢des do seu médico, segure
uma capsula de 75 mg ou 50 mg de Zokinvy por
cima do copo que contém o sumo de laranja.

. Segure a capsula entre o polegar e o indicador de
ambos os lados.

. Torga e abra cuidadosamente a capsula.

Passo 4:

o Esvazie todo o conteudo da capsula no copo que

contém o sumo de laranja.

42



Passo 5:

Com uma colher limpa, misture bem o contetido da capsula
com o sumo de laranja.

Passo 6:

Passe 5 ml do sumo de laranja e da mistura de Zokinvy do
copo misturador para um copo para medicamentos limpo.

-

Encher
com
5 ml

Passo 7:

Tome a mistura de 5 ml de Zokinvy e sumo de laranja a
partir do copo para medicamentos:

. com alimentos

. cerca de 10 minutos apds a preparagao

Cada dose tem de ser misturada e consumida num periodo
de 10 minutos. A mistura sé deve ser preparada no
momento em que se destina a ser consumida.

TOMAR NUM PERIODO

de 10 minutos

Passo 8:

Encha o copo para medicamentos utilizado para consumir a
mistura de Zokinvy e sumo de laranja com 5 ml de agua.

Encher com

5 ml
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Passo 9:

Faca rodar suavemente a agua a volta do copo para
medicamentos. Beba a dgua.

Beba muita agua enquanto estiver a tomar Zokinvy

E importante beber muita agua e outros liquidos enquanto estiver a tomar Zokinvy. Isto pode ajudar a reduzir
os problemas associados a diarreia ou aos vomitos.

Fale com o seu médico sobre a quantidade de agua ou de outros liquidos que deve beber todos os dias.

O seu médico ira falar consigo acerca dos liquidos que pode beber para se certificar de que esta a ingerir a
quantidade correta de liquidos todos os dias.

Nao ingerir alimentos nem beber sumos que contenham toranjas, airelas, romas ou laranjas-amargas
(conhecidas como bigarades).

Se tomar mais Zokinvy do que deveria

Se tomar mais capsulas do que deveria, pare de tomar o medicamento e contacte o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Zokinvy

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose e faltem oito horas ou mais até a proxima dose prevista, tome a
dose em falta o mais rapidamente possivel com alguns alimentos. Se faltarem menos de 8 horas para a dose
seguinte prevista, ndo tome a dose em falta e reinicie a toma de Zokinvy na dose seguinte programada.

Se parar de tomar Zokinvy

Nao pare de tomar Zokinvy sem falar com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves. Informe imediatamente o seu médico se:

. tiver nauseas, vomitos ou diarreia persistentes que provoquem perda de apetite, perda de peso ou
desidratacdo. Os vomitos ou a diarreia sdo muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada
10 pessoas) e podem provocar deficiéncias eletroliticas que requerem cuidados de suporte. O médico
podera monitorizar o seu peso, o seu apetite e as quantidades que come e bebe para ajudar a detetar
qualquer uma destas possiveis doengas eletroliticas.

Informe imediatamente o seu médico se notar algum dos efeitos indesejaveis graves acima mencionados.
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Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

aumento das enzimas do figado demonstrado por analises ao sangue, que indicam tensdo no figado
dor de estdmago

cansago

prisdo de ventre

infecdes dos seios perinasais ou outras infe¢des das vias respiratdrias superiores

diminui¢do da hemoglobina demonstrada por analises ao sangue

diminui¢do do bicarbonato demonstrado por analises ao sangue

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)

dores no corpo, incluindo dor nas costas e dor nas extremidades

febre

diminuigdo dos niveis de sddio, potassio, albumina e creatinina demonstrados por analises ao sangue
aumento dos niveis de magnésio demonstrados por analises ao sangue

tosse

flatuléncia

erupcdo na pele

comichao (pele pruriginosa)

isquemia cerebral (AVC)

dor de cabeca

corrimento nasal

congestao nasal (nariz entupido)

hemorragia nasal

dor de garganta

depressao

pustula oral (feridas na boca)

inchago doloroso em forma de furinculo proximo do anus (abcesso perirretal)
pneumonia

gripe

diminui¢@o da contagem de células sanguineas (como a contagem de globulos brancos) demonstrada
por analises ao sangue

formigueiro nas maos € nos pés

tonturas

irritagdo, inflamacédo ou feridas do intestino grosso (colite)

indigestdo (pode incluir sensagdo de inchago, desconforto, sensagdo de estar demasiado cheio ou de
gases)

inflamacao do revestimento do estdmago (gastrite)

hemorragia do intestino grosso, do reto ou do anus

pele seca

escurecimento da pele (hiperpigmentagao)

dor no peito

arrepios

fratura dentaria

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Incluindo
possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste folheto. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

S.

Como conservar Zokinvy

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior ¢ no frasco apos a
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem. Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade. O
medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacgao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de Zokinvy

- A substancia ativa ¢ o lonafarnib
Zokinvy 50 mg cépsulas: cada capsula contém 50 mg de lonafarnib.
Zokinvy 75 mg capsulas: cada capsula contém 75 mg de lonafarnib.

- Os outros componentes sao:
Conteudo da capsula: croscarmelose sodica (ver secgao 2 «Zokinvy contém sddio»), estearato de
magnésio, poloxamero, povidona e silica coloidal anidra
Invélucro da capsula:
Zokinvy 50 mg capsulas: gelatina, diéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e lecitina de girassol
Zokinvy 75 mg capsulas: gelatina, didéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho
¢ lecitina de girassol
Tinta de impressdo: goma laca, 6xido de ferro negro

Qual o aspeto de Zokinvy e contetido da embalagem
As capsulas de Zokinvy 50 mg sdo capsulas amarelas opacas, marcadas com «LNF» e «50» a tinta preta.

As capsulas de Zokinvy de 75 mg sdo capsulas cor-de-laranja claro opacas, marcadas com «LNF» ¢ «75» a
tinta preta.

A embalagem do frasco contém 30 capsulas e um dessecante. O dessecante esta contido numa lata ¢ esta lata
esta incluida no frasco que contém as capsulas.

Titular da Autorizaciao de Introduciao no Mercado
EigerBio Europe Ltd.

1 Castlewood Avenue

Rathmines, D06 H685, Irlanda

Fabricante

Patheon, parte da Thermo Fisher Scientific Inc.,
2100 Syntex Court

Mississauga, Ontério

L5N 7K9

Canada

Este folheto foi revisto pela iiltima vez em MES ANO

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado em circunstancias
excecionaisy.

Isto significa que ndo foi possivel obter informag@o completa sobre este medicamento devido a raridade
desta doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ird analisar todos os anos qualquer nova informagao sobre este
medicamento e este folheto sera atualizado, se necessario.
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Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da Internet sobre
doengas raras e tratamentos.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da Internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos.
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ANEXO IV

CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS APRESENTADOS(AS) PELA AGENCIA
EUROPEIA DE MEDICAMENTOS



Conclusoes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:

e Autorizacio de Introduciao no Mercado em circunstincias excecionais

Ap6s avaliacao do pedido, o CHMP considera que a relagio beneficio-risco ¢ favoravel para recomendar a
concessao da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado em circunstancias excecionais, conforme detalhado
no Relatorio Publico Europeu de Avaliagao.
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