ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Zokinvy 50 mg Hartkapseln

Zokinvy 75 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Zokinvy 50 mg Hartkapseln

Jede Kapsel enthélt 50 mg Lonafarnib.

Zokinvy 75 mg Hartkapseln

Jede Kapsel enthélt 75 mg Lonafarnib.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel (Kapsel)

Zokinvy 50 mg Hartkapseln

Hartkapsel der GroB3e 4 (5 mm x 14 mm), undurchsichtig gelb mit dem Aufdruck ,,LNF* und ,,50“ in
schwarz.

Zokinvy 75 mg Hartkapseln

Kapsel der GroBe 3 (6 mm x 16 mm), undurchsichtig hellorange mit dem Aufdruck ,,LNF*“ und ,,75“
in Schwarz.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zokinvy ist angezeigt zur Behandlung von Patienten ab einem Alter von 12 Monaten mit genetisch
bestitigter Diagnose von Hutchinson-Gilford-Progerie-Syndrom oder progeroider Laminopathie mit
Verarbeitungsfehler im Zusammenhang mit einer heterozygoten LMNA-Mutation mit Progerie-
dhnlicher Proteinakkumulation oder einer homozygoten oder zusammengesetzten heterozygoten
ZMPSTE24-Mutation.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung sollte von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Behandlung von

Patienten mit bestétigten Progerie-Syndromen oder Patienten mit seltenen genetischen metabolischen
Syndromen besitzt.



Dosierung

Anfangsdosis

Fiir alle Indikationen betrigt die empfohlene Anfangsdosis 115 mg/m? zweimal téglich. Zur
Berechnung der Korperoberfldache fiir die Dosierung sollte, wie in den klinischen Studien auch, die
Formel von Du Bois verwendet werden. Alle tiglichen Gesamtdosen sollten auf die ndchsten 25 mg
gerundet und in zwei gleiche oder nahezu gleiche Dosen aufgeteilt werden (siche Tabelle 1). Die
Dosen sollten im Abstand von etwa 12 Stunden (morgens und abends) eingenommen werden.

Tabelle 1: Empfohlene Anfangsdosis und Anwendungsschema fiir die Dosierung von 115 mg/m?
nach Korperoberfliche

Korperoberfliche Tégliche Morgendliche Dosis Abendliche Dosis
(m?) Gesamtdosis, Anzahl der Kapseln Anzahl der Kapseln
auf die Lonafarnib | Lonafarnib | Lonafarnib | Lonafarnib
niachsten 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg
25 mg
gerundet
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

* Bei Patienten mit einer Korperoberflidche von 0,30 m? bis 0,38 m? muss der Inhalt einer 75-mg-
Kapsel mit 10 ml Orangensaft gemischt werden. Die Hilfte der Mischung (5 ml) entspricht einer
Dosis von 37,5 mg Lonafarnib. Diese Dosis wird zweimal téglich vorbereitet und eingenommen (siche

Abschnitt 6.6).

Erhaltungsdosis

Nach 4-monatiger Behandlung mit der Anfangsdosis von 115 mg/m? zweimal tiglich sollte die Dosis
auf die Erhaltungsdosis von 150 mg/m? zweimal tiglich (morgens und abends) erhoht werden. Alle
taglichen Gesamtdosen sollten auf die ndchsten 25 mg gerundet und in zwei gleiche oder nahezu
gleiche Dosen aufgeteilt werden (siche Tabelle 2).

Tabelle 2: Empfohlene Erhaltungsdosis und Anwendungsschema fiir die Dosierung von
150 mg/m* nach Korperoberfliche

Korperoberfliche Tégliche Morgendliche Dosis Abendliche Dosis
(m?) Gesamtdosis, Anzahl der Kapseln Anzahl der Kapseln
auf die Lonafarnib | Lonafarnib | Lonafarnib | Lonafarnib
niachsten 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg
25 mg
gerundet
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

Versdaumte Dosis

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte die Dosis so bald wie mdglich, d. h. bis zu 8 Stunden vor der
ndchsten geplanten Dosis, zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen werden. Wenn weniger als




8 Stunden vor der niachsten geplanten Dosis verbleiben, sollte die versdumte Dosis ausgelassen und
das Dosierungsschema mit der néchsten geplanten Dosis fortgesetzt werden.

Patienten unter Behandlung mit der Anfangsdosis von 115 mg/m’ und einer Korperoberfliche von
0,30 m’ bis 0,38 m’

Diese Patienten benétigen eine Tagesdosis von 75 mg (zweimal téglich 37,5 mg). Der Inhalt einer
75 mg-Kapsel mit Lonafarnib sollte mit 10 ml Orangensaft gemischt werden. Es wird nur die Hilfte
der 10-ml-Mischung verbraucht (siche Abschnitt 6.6).

Dosisanpassung bei Patienten mit anhaltendem Erbrechen und/oder Durchfall und dadurch bedingter
Dehydrierung oder Gewichtsverlust

Bei Patienten, bei denen die Dosis auf 150 mg/m? zweimal téglich erhéht wurde und wiederholt
Episoden von Erbrechen und/oder Durchfall auftreten, die zu Dehydrierung oder Gewichtsverlust
fiihren (siehe Abschnitt 4.4), kann die Dosis auf die Anfangsdosis von 115 mg/m? zweimal tiglich
reduziert werden. Alle tdglichen Dosen sollten auf die ndchsten 25 mg gerundet und in zwei gleiche
oder nahezu gleiche Dosen aufgeteilt werden (siehe Tabelle 1).

Prdvention oder Behandlung von Erbrechen und/oder Durchfall und dadurch bedingter Dehydrierung
oder Gewichtsverlust

Es kann die Pravention oder Behandlung von Erbrechen und/oder Durchfall mit einem Antiemetikum
und/oder einem Antidiarrhoikum in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dosisanpassung bei Patienten, bei denen die gleichzeitige Einnahme eines moderaten CYP3A4-
Inhibitors unumgdnglich ist (siehe Abschnitt 4.5)

Die tagliche Dosis von Lonafarnib sollte um 50 % reduziert werden, und die reduzierte Tagesdosis
sollte in zwei gleiche Dosen aufgeteilt werden. Jede Dosis sollte auf die ndchsten 25 mg gerundet
werden. Das Dosierungsschema betrdgt entweder 25 mg zweimal tdglich, 50 mg zweimal taglich oder
75 mg zweimal taglich. Patienten mit einer reduzierten Tagesdosis von 50 mg (zweimal tiglich 25 mg)
sollten den Inhalt einer Kapsel mit 50 mg Lonafarnib mit 10 ml Orangensaft mischen, um die richtige
Dosis zu erreichen. Es wird nur die Hélfte (5 ml) der 10-ml-Mischung verbraucht (siche

Abschnitt 6.6). Bei Patienten, die gleichzeitig einen moderaten CYP3 A-Inhibitor einnehmen und mit
50 % der indizierten Lonafarnib-Dosis behandelt werden, wird eine Uberwachung des QTc-Intervalls
empfohlen. Ab 14 Tage nach Absetzen des moderaten CYP3A-Inhibitors sollten die Patienten wieder
die nach Korperflache indizierte Lonafarnib-Dosis einnehmen.

Dosisanpassung bei Patienten, die gleichzeitig einen schwachen CYP3A-Inhibitor einnehmen und bei
denen anhaltende Toxizitdt vorliegt (sieche Abschnitt 4.5)

Die tdgliche Dosis von Lonafarnib sollte um 50 % reduziert werden, und die reduzierte Tagesdosis
sollte in zwei gleiche Dosen aufgeteilt werden. Jede Dosis sollte auf die ndchsten 25 mg gerundet
werden. Das Dosierungsschema betragt entweder 25 mg zweimal téglich, 50 mg zweimal téglich oder
75 mg zweimal tiglich. Patienten mit einer reduzierten Tagesdosis von 50 mg (zweimal téglich 25 mg)
sollten den Inhalt einer Kapsel mit 50 mg Lonafarnib mit 10 ml Orangensaft mischen, um die richtige
Dosis zu erreichen. Es wird nur die Hilfte (5 ml) der 10-ml-Mischung verbraucht (siehe

Abschnitt 6.6). Bei Patienten, die gleichzeitig einen schwachen CYP3A-Inhibitor einnehmen und mit
50 % der indizierten Lonafarnib-Dosis behandelt werden, wird aufgrund der anhaltenden Toxizitét
eine Uberwachung des QTc-Intervalls empfohlen. Ab 14 Tage nach vollstindigem Abklingen der
Toxizitit oder dem Absetzen des schwachen CYP3A-Inhibitors sollten die Patienten wieder die nach
Korperflache indizierte Lonafarnib-Dosis einnehmen.

Dosisanpassung bei Patienten mit bekannten dysfunktionalen CYP3A4-Polymorphismen

Die tégliche Dosis von Lonafarnib sollte um 50 % reduziert werden, und die reduzierte Tagesdosis
sollte in zwei gleiche Dosen aufgeteilt werden. Jede Dosis sollte auf die néchsten 25 mg gerundet
werden. Das Dosierungsschema betrigt entweder 25 mg zweimal tdglich, 50 mg zweimal téglich oder
75 mg zweimal tiglich. Patienten mit einer reduzierten Tagesdosis von 50 mg (zweimal téglich 25 mg)
sollten den Inhalt einer Kapsel mit 50 mg Lonafarnib mit 10 ml Orangensaft mischen, um die richtige



Dosis zu erreichen. Es wird nur die Hélfte (5 ml) der 10-mI-Mischung verbraucht (sieche
Abschnitt 6.6). Es wird eine Uberwachung des QTc-Intervalls empfohlen.

Dosisanpassung bei Patienten, die wegen eines chirurgischen Eingriffs parenterales Midazolam
benotigen

Die gleichzeitige Anwendung von Midazolam ist kontraindiziert (siche die Abschnitte 4.3 und 4.5).
Patienten, die wegen eines chirurgischen Eingriffs parenterales Midazolam benétigen, sollten die
Behandlung mit Lonafarnib in den 14 Tagen vor und in den 2 Tagen nach der Anwendung von
Midazolam aussetzen.

Spezifische Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Lonafarnib sollte nicht zusammen mit Nahrungsmitteln oder Siften eingenommen werden, die
Grapefruit, Cranberries, Granatdpfel oder Bitterorangen enthalten (z. B. Orangenmarmelade) (siche
Abschnitt 4.5). Die Einnahme von Lonafarnib zusammen mit Nahrungsmitteln oder Getrédnken, die
diese Friichte oder Fruchtsifte enthalten, kann die mit Lonafarnib verbundenen Nebenwirkungen
verstirken.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A bzw. B)
sind keine Dosisanpassungen erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse C) ist Lonafarnib kontraindiziert (siche die Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung wurde Lonafarnib nicht untersucht. Da Lonafarnib und sein
Metabolit HM21 nur in begrenztem Umfang im Urin ausgeschieden werden, sind bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassungen erforderlich (siehe die Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Dosierung ist bei Erwachsenen und bei Kindern ab 12 Monaten gleich.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lonafarnib bei Kindern im Alter von unter 12 Monaten ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor (siche Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Lonafarnib ist zum Einnehmen bestimmt. Die Kapsel ist im Ganzen zu schlucken. Die Kapsel darf
nicht gekaut werden. Jede Dosis ist mit einer Mahlzeit einzunehmen.

Abschnitt 6.6 enthélt eine Anleitung zum Mischen des Kapselinhalts mit Orangensaft fiir Patienten,
die nicht in der Lage sind, die Kapsel im Ganzen zu schlucken.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder ein anderes Mitglied aus der Klasse der
Farnesyltransferasen oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A-Inhibitoren (siche Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die vorwiegend iiber CYP3 A4 metabolisiert werden,
wie z. B. Midazolam, Atorvastatin, Lovastatin und Simvastatin (siche die Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.5).

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-Klasse C) (sieche Abschnitt 5.2).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung



Alter zu Beginn der Behandlung

Die Behandlung mit Lonafarnib sollte eingeleitet werden, sobald eine Diagnose gestellt wurde. Den
klinischen Daten zufolge ist der erwartete Uberlebensvorteil einer Behandlung mit Lonafarnib bei
Patienten mit Hutchinson-Gilford-Progerie-Syndrom (HGPS), bei denen die Behandlung im Alter von
10 Jahren oder alter begonnen wurde, geringer als bei Patienten, bei denen die Behandlung im
jiingeren Alter begonnen wurde (siche Abschnitt 5.1).

Bei lteren Patienten sollte eine Einleitung der Behandlung mit Lonafarnib gegen die Nebenwirkungen
(d. h. Erbrechen, Ubelkeit und Durchfall) in den ersten Monaten der Behandlung abgewogen werden.

Gastrointestinale Nebenwirkungen und Dehydrierung

Es wurde iiber Elektrolytstorungen (Hypermagnesidmie, Hypokaliémie, Hyponatriémie) berichtet
(siche Abschnitt 4.8). Die Intensitét gastrointestinaler Nebenwirkungen, insbesondere wahrend der
ersten 4 Behandlungsmonate, ist engmaschig zu iiberwachen. Wenn gastrointestinale Nebenwirkungen
auftreten, sollten das Gewicht, die Kalorienaufnahme und die Fliissigkeitsaufnahme des Patienten
regelmiBig tiberpriift werden. In einigen Féllen kann anhaltender Durchfall zu Hypovolamie fiihren,
die durch Infusion oder oral behandelt werden sollte.

Patienten mit Durchfall, die mit dem Antidiarrhoikum Loperamid behandelt werden, sind auf
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einer erhdhten Loperamid-Exposition zu iiberwachen (siche

Abschnitt 4.5).

Patienten, die wegen eines chirurgischen Eingriffs parenterales Midazolam bendtigen

Die gleichzeitige Anwendung von Lonafarnib und Midazolam ist aufgrund eines erhéhten Risikos
einer extremen Sedierung und Atemdepression kontraindiziert (siche die Abschnitte 4.3 und 4.5). Bei
Patienten, die Midazolam als Bestandteil einer Anésthesie fiir einen chirurgischen Eingriff benétigen,
sollte die Behandlung mit Lonafarnib in den 14 Tagen vor und in den 2 Tagen nach der Anwendung
von Midazolam ausgesetzt werden.

Leberfunktionsstorungen

Es wurde iiber erhohte Leberenzyme, zum Beispiel der Aspartataminotransferase oder
Alaninaminotransferase, berichtet (siche Abschnitt 4.8). Die Patienten sind kontinuierlich im Hinblick
auf Anzeichen und Symptome einer eingeschriankten Leberfunktion zu beurteilen. Die Leberfunktion
sollte einmal pro Jahr oder bei Auftreten neuer oder sich verschlechternder Anzeichen oder Symptome
einer Leberfunktionsstérung gemessen werden.

Nephrotoxizitit

Bei Ratten verursachte Lonafarnib bei Plasmaexpositionen, die etwa der beim Menschen
angewendeten Dosis entsprachen, Nephrotoxizitét mit verdanderten klinisch-chemischen Werten und
Harnwerten (siche Abschnitt 5.3). Die Patienten sind kontinuierlich im Hinblick auf Anzeichen und
Symptome einer eingeschrankten Nierenfunktion zu beurteilen. Die Nierenfunktion sollte einmal pro
Jahr oder bei Auftreten neuer oder sich verschlechternder Anzeichen oder Symptome im
Zusammenhang mit einer Nierenfunktionsstdrung gemessen werden.

Netzhauttoxizitit

Bei Affen fiihrte Lonafarnib bei Plasmaexpositionen, die etwa der beim Menschen angewendeten
Dosis entsprachen, zu einer Abnahme der stibchenabhingigen, Sehfdahigkeit bei schwachem Licht
(siche Abschnitt 5.3). Einmal pro Jahr und bei Auftreten neuer Sehstérungen wihrend der Therapie
sollte eine ophthalmologische Untersuchung durchgefiihrt werden.

Gleichzeitige Anwendung moderater und starker CYP3A-Induktoren




Die gleichzeitige Anwendung moderater und starker CYP3A-Induktoren kann die Wirksamkeit von
Lonafarnib verringern und ist zu vermeiden (siche Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung moderater CYP3A-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Lonafarnib und moderaten CYP3 A-Inhibitoren ist zu vermeiden.
Wenn die gleichzeitige Anwendung unumgénglich ist, sollte die Dosis von Lonafarnib um 50 %
reduziert werden, und es wird eine Uberwachung des QTc-Intervalls empfohlen (siche die
Abschnitte 4.2 und 4.5).

Gleichzeitige Anwendung von schwachen CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung schwacher CYP3A-Induktoren kann die Wirksamkeit von Lonafarnib
verringern und ist zu vermeiden. Wenn die gleichzeitige Anwendung unumgénglich ist, ist keine
Dosisanpassung von Lonafarnib erforderlich (siche Abschnitt 4.5).

Patienten mit bekannten dysfunktionalen CYP3A4-Polymorphismen

Patienten mit einem bekannten dysfunktionalen CYP3A4-Polymorphismus sollten die Therapie mit
50 % der indizierten Dosis beginnen. Es ist eine Uberwachung des QTc-Intervalls erforderlich (siche
die Abschnitte 4.2 und 4.5).

Andere Progerie-Syndrome

Es wird nicht davon ausgegangen, dass Lonafarnib bei der Behandlung von Progerie-Syndromen, die
durch Mutationen in anderen Genen als LMNA oder ZMPSTE24 verursacht werden, und bei
Laminopathien, die nicht mit der Akkumulation Progerie-dhnlicher Proteine assoziiert sind, wirksam
ist. Es wird nicht davon ausgegangen, dass Lonafarnib bei der Behandlung der folgenden Progerie-
Syndrome wirksam ist: Werner-Syndrom, Bloom-Syndrom, Rothmund-Thomson-Syndrom,
Cockayne-Syndrom, Xeroderma pigmentosum, Trichothiodystrophie und Ataxie-Telangiektasie.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Zokinvy enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und andere Wechselwirkungen:

Starke CYP3A-Inhibitoren

Wenn Lonafarnib bei gesunden erwachsenen Probanden zusammen mit Ketoconazol, einem starken
CYP3A-Inhibitor, angewendet wurde, erh6hte Ketoconazol (200 mg fiir 5 Dosen) die Ciax von
Lonafarnib (Einzeldosis von 50 mg) um 270 % und die AUC um 425 %. Dadurch kann sich das
Risiko fiir Nebenwirkungen erhohen. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Lonafarnib und
starken CYP3A-Inhibitoren kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Moderate CYP3A-Inhibitoren

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit einem moderaten CYP3A-
Inhibitor durchgefiihrt. Die gleichzeitige Anwendung von Lonafarnib und einem moderaten CYP3A-
Inhibitor ist zu vermeiden (siche die Abschnitte 4.2 und 4.4).

Bestimmte HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren

Es wurden keine Studien zu Wechselwirkungen durchgefiihrt. Die HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren
Atorvastatin, Lovastatin und Simvastatin werden alle iiber CYP3A metabolisiert. Lonafarnib ist in
vivo ein starker, auf dem CYP3A-Mechanismus basierender Inhibitor, und es wird davon



ausgegangen, dass sich bei gleichzeitiger Anwendung von Atorvastatin, Lovastatin oder Simvastatin
die Plasmakonzentrationen dieser Statine erhéhen. Dies fiihrt zu einem erhdhten Risiko einer
Myopathie, einschlieBlich Rhabdomyolyse. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Lonafarnib
und Atorvastatin, Lovastatin und Simvastatin kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Midazolam

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lonafarnib mit Midazolam bei gesunden erwachsenen Probanden
erhohte Lonafarnib in Mehrfachdosierung (100 mg zweimal téglich an 5 aufeinanderfolgenden Tagen)
die Cax von Midazolam (orale Einzeldosis von 3 mg) um 180 % und die AUC um 639 %. Diese
Wechselwirkung erhoht somit das Risiko einer extremen Sedierung und Atemdepression. Daher ist die
gleichzeitige Anwendung von Lonafarnib und Midazolam kontraindiziert (siche die Abschnitte 4.2,
4.3 und 4.4).

Starke CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung einer oralen Einzeldosis von 50 mg Lonafarnib (in Kombination mit
einer oralen Einzeldosis von 100 mg Ritonavir) nach einmal tdglicher Gabe von 600 mg Rifampin
iiber einen Zeitraum von 8 Tagen fiihrte bei gesunden erwachsenen Probanden im Vergleich zur
alleinigen Gabe von Rifampin zu einer Verringerung der Cpax von Lonafarnib um 92 % und der AUC
um 98 %. Es liegen keine Wirksamkeitsdaten vor, die belegen, dass Lonafarnib wirksam bleibt, wenn
es gleichzeitig mit einem starken CYP3A-Induktor angewendet wird. Daher sollte die gleichzeitige
Anwendung von Lonafarnib und einem starken CYP3A-Induktor vermieden und nach therapeutischen
Alternativen gesucht werden (siche Abschnitt 4.4).

Moderate CYP3A-Induktoren

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit einem moderaten CYP3A-
Induktor durchgefiihrt. Es liegen keine Wirksamkeitsdaten vor, die belegen, dass Lonafarnib wirksam
bleibt, wenn es gleichzeitig mit einem moderaten CYP3A-Induktor angewendet wird. Daher sollte die
gleichzeitige Anwendung von Lonafarnib und einem moderaten CYP3 A-Induktor vermieden und nach
therapeutischen Alternativen gesucht werden (siche Abschnitt 4.4).

Schwache CYP3A-Induktoren

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit einem schwachen CYP3A-
Induktor durchgefiihrt. Es liegen keine Wirksamkeitsdaten vor, die belegen, dass Lonafarnib wirksam
bleibt, wenn es gleichzeitig mit einem schwachen CYP3A-Induktor angewendet wird. Daher sollte die
gleichzeitige Anwendung von Lonafarnib und einem schwachen CYP3A-Induktor vermieden und
nach therapeutischen Alternativen gesucht werden (siche die Abschnitte 4.2 und 4.4). Wenn die
gleichzeitige Anwendung mit einem schwachen CYP3A-Induktor unumgénglich ist, ist die aktuelle
Dosis von Lonafarnib beizubehalten. Falls die Dosis des Patienten noch nicht auf die Erhaltungsdosis
von 150 mg/m? zweimal tiglich erhoht worden ist, sollte der Zeitpunkt der geplanten Dosiserhdhung
beibehalten werden.

Nahrungsmittel und bestimmte Safte, die den Metabolismus von Lonafarnib beeinflussen

Grapefruit, Cranberries, Granatépfel und Bitterorangen (z. B. Orangenmarmelade) hemmen das
CYP3A-System. Der Verzehr von Nahrungsmittel oder Saften, die diese Friichte enthalten, ist
wihrend der Einnahme von Lonafarnib zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.2).

Schwache CYP3A-Inhibitoren

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit einem schwachen CYP3A-
Inhibitor durchgefiihrt. Eine Dosisanpassung wird nicht als erforderlich erachtet. Wenn jedoch die
gleichzeitige Anwendung eines schwachen CYP3A-Inhibitors zu anhaltender Toxizitét fiihrt, sollte die



Dosis von Lonafarnib um 50 % reduziert werden, und es wird eine Uberwachung des QTc-Intervalls
empfohlen (siche die Abschnitte 4.2 und 6.6).

Loperamid

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lonafarnib mit Loperamid bei gesunden erwachsenen Probanden
erhohte Lonafarnib in Mehrfachdosierung (100 mg zweimal téglich an 5 aufeinanderfolgenden Tagen)
die Cmax von Loperamid (orale Einzeldosis von 2 mg) um 214 % und die AUC um 299 %. Die
Loperamid-Dosis sollte 1 mg pro Tag nicht {iberschreiten (siche Abschnitt 4.4). Falls mehr als 1 mg
Loperamid téglich angewendet werden soll, ist die Dosis vorsichtig und langsam zu erhéhen, soweit es
zur Behandlung des Durchfalls erforderlich ist.

CYP2C19-Substrate

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lonafarnib mit dem CYP2C19-Substrat Omeprazol bei gesunden
erwachsenen Probanden erhohte Lonafarnib in Mehrfachdosierung (75 mg zweimal tiglich an

5 aufeinanderfolgenden Tagen) die Cmax von Omeprazol (orale Einzeldosis von 40 mg) um 28 % und
die AUC um 60 %. Patienten, die Arzneimittel einnehmen, die CYP2C19-Substrate sind, sind
wihrend dieses Zeitraums auf mogliche Nebenwirkungen zu iiberwachen, wobei gegebenenfalls
Dosisanpassungen vorzunehmen sind.

MATE1L und MATE2-K

In In-vitro-Daten ergaben, dass Lonafarnib bei klinisch relevanten maximalen systemischen
Konzentrationen ein MATE1/MATE2-K-Inhibitor ist und méglicherweise eine klinisch relevante
Wechselwirkung auslésen konnte. Derzeit ist Metformin das einzige bekannte klinisch relevante
Substrat von MATE1/MATE2-K. Die gleichzeitige Anwendung von Metformin und Lonafarnib ist zu
vermeiden. Wenn Metformin erforderlich ist, sollte der Patient von érztlicher Seite sorgfiltig auf
Wechselwirkungen mit Lonafarnib {iberwacht werden.

P-Glykoprotein-Substrate

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lonafarnib mit dem P-Glykoprotein-Substrat Fexofenadin bei
gesunden erwachsenen Probanden erhdhte Lonafarnib in Mehrfachdosierung (100 mg zweimal téglich
an 5 aufeinanderfolgenden Tagen) die Cmax von Fexofenadin (orale Einzeldosis von 180 mg) um 21 %
und die AUC um 24 %. Wenn Lonafarnib zusammen mit P-Glykoprotein-Substraten (z. B. Digoxin,
Dabigatran) angewendet wird, bei denen selbst minimale Konzentrationsdnderungen zu schweren oder
lebensbedrohlichen Toxizitdten fiihren konnen, ist der Patient auf Nebenwirkungen zu iiberwachen,
und die Dosis des P-Glykoprotein-Substrats ist der genehmigten Fachinformation entsprechend zu
reduzieren.

OCT1-Substrate

In-vitro-Studien ergaben, dass Lonafarnib in klinisch relevanten systemischen Konzentrationen ein
OCT1-Inhibitor ist. Die klinische Relevanz ist jedoch derzeit nicht bekannt.

Orale Empfangnisverhiitungsmittel

Es liegen keine Studien zur Beurteilung der Wechselwirkung zwischen Lonafarnib und einem
gleichzeitig angewendeten oralen Kontrazeptivum vor. Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend
der Behandlung mit Zokinvy und fiir mindestens 1 Woche nach der letzten Dosis eine zuverlédssige
Verhiitungsmethode anwenden (siche Abschnitt 4.6).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.



4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter/Empfangnisverhiitung bei Ménnern und Frauen

Frauen im gebédrfahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung mit Zokinvy und fiir mindestens

1 Woche nach der letzten Dosis eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden. Ménner mit
Partnerinnen im gebérfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung mit Zokinvy und fiir mindestens
3 Monate nach der letzten Dosis eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Die Wirkungen von Zokinvy auf empféngnisverhiitende Steroide wurden nicht untersucht. Wenn zur
Empfangnisverhiitung systemische Steroide angewendet werden, ist zusétzlich eine Barrieremethode

zu verwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Lonafarnib bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche
Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Lonafarnib wahrend der Schwangerschaft und bei gebarfahigen
Frauen, die keine Empféngnisverhiitung anwenden, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lonafarnib in die Muttermilch tibergeht. Tierexperimentelle Studien haben
gezeigt, dass Lonafarnib in die Milch iibergeht (flir Einzelheiten siche Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir
das neugeborene Kind bzw. den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die
Therapie mit Lonafarnib abzubrechen ist. Dabei sind sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Lonafarnib auf die Fertilitit beim Menschen vor. In
tierexperimentellen Studien fiithrte Lonafarnib zu Verédnderungen im ménnlichen und weiblichen
Fortpflanzungszyklus und den Resorptionen (siche Abschnitt 5.3). Die potenziellen Auswirkungen
von Lonafarnib auf die Fertilitét beim Menschen sind derzeit nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lonafarnib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Nach der Anwendung von Lonafarnib kann Miidigkeit auftreten (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten auftretenden Nebenwirkungen sind: Erbrechen (86 %), Durchfall (78 %), erhohte
Aspartataminotransferase (64 %), erhohte Alaninaminotransferase (50 %), Appetitlosigkeit (41 %),
Ubelkeit (38 %), Abdominalschmerzen (35 %), Miidigkeit (29 %), Gewichtsverlust (27 %),
Obstipation (18 %) und Infektion der oberen Atemwege (11 %). Die meisten Nebenwirkungen traten
innerhalb der ersten 4 Wochen nach Beginn der Behandlung auf und gingen im Allgemeinen mit
zunehmender Behandlungsdauer kontinuierlich zuriick.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen sind erhdhte Alaninaminotransferase (3,6 %), erhohte
Aspartataminotransferase (3,6 %), zerebrale Ischamie (3,2 %), Pyrexie (1,6 %) und Dehydrierung
(1,6 %).
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 3 sind die in den klinischen Studien aufgetretenen Nebenwirkungen nach
Systemorganklasse und bevorzugter Bezeichnung aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind wie folgt
definiert: sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, <1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten

(= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) oder nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschéitzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen
nach abnehmender Haufigkeit innerhalb jeder Systemorganklasse aufgefiihrt.
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Tabelle 3: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr hiufig Haufig
Infektionen und parasitdre | Infektionen der oberen Infektion
Erkrankungen Atemwege Rhinitis
Gastroenteritis
Influenza
Pustel im Mund
Perirektaler Abszess
Pneumonie
Sinusitis
Erkrankungen des Blutes Hamoglobin erhoht Verringerte Anzahl der
und des Lymphsystems Lymphozyten
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit Dehydratation
Erndhrungsstérungen Verringertes Gewicht Hypermagnesidmie
Hypokaliémie
Hypoalbumindmie
Hyponatridmie
Psychiatrische Depressive Verstimmung
Erkrankungen
Erkrankungen des Zerebrale Ischdmie
Nervensystems Kopfschmerzen
Schwindel
Paridsthesie
Erkrankungen der Husten
Atemwege, des Epistaxis
Brustraums und Schmerzen im
Mediastinums Larynx/Oropharynx
Nasenverstopfung
Erkrankungen des Erbrechen Flatulenz (Blahungen)
Gastrointestinaltrakts Durchfall Kolitis
Ubelkeit Dyspepsie
Abdominalschmerzen® Gastritis
Obstipation Hamorrhagie im unteren

Gastrointestinaltrakt

Leber- und
Gallenerkrankungen

Aspartataminotransferase erhoht
Alaninaminotransferase erhoht
Blutbicarbonat erniedrigt

Kreatinin im Blut erniedrigt

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautgewebes

Ausschlag

Pruritus

Trockene Haut
Hyperpigmentierung der Haut

Skelettmuskulatur- und

Schmerzen im Bewegungsapparat

bedingte Komplikationen

Bindegewebserkrankungen Riickenschmerzen

Schmerzen in den Gliedmallen
Allgemeine Erkrankungen | Miidigkeit Fieber
und Beschwerden am Schmerzen im Brustkorb
Verabreichungsort Schiittelfrost
Verletzung, Vergiftung Zahnfraktur
und durch Eingriffe

¢ Abdominalschmerzen umfassen Abdominalschmerzen und Schmerzen im Oberbauch

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen )
Gastrointestinale Nebenwirkungen (Erbrechen [85,7 %], Durchfall [77,8 %], Ubelkeit [38,1 %]) waren
die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen. Von den Patienten mit behandlungsbedingtem
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Erbrechen hatten 29 (53,7 %) Erbrechen vom Grad 1 (definiert als Erbrechen, bei dem kein Eingreifen
erforderlich ist) und 25 (46,3 %) Erbrechen vom Grad 2 (definiert als Erbrechen, das eine ambulante
intravendse Fliissigkeitsgabe und/oder eine medizinische Intervention erforderte). Von diesen
Patienten mit behandlungsbedingter Ubelkeit hatten 23 (95,8 %) Ubelkeit vom Grad 1 (definiert als
Appetitlosigkeit ohne Verinderung der Essgewohnheiten) und 1 Patient (4,2 %) hatte Ubelkeit vom
Grad 2 (definiert als verringerte orale Nahrungsaufnahme ohne signifikanten Gewichtsverlust,
Dehydrierung oder Mangelerndhrung). In den ersten 4 Behandlungsmonaten in der ProLon1 traten bei
19 Patienten (67,9 %) Erbrechen und bei 10 Patienten (35,7 %) Ubelkeit auf. Am Ende der Therapie
benétigten 4 Patienten (14,3 %) Antiemetika oder Medikamente gegen Ubelkeit (siche Abschnitt 4.4).
Insgesamt 4 Patienten brachen die Behandlung ab, hauptsichlich aufgrund von Ubelkeit oder
Erbrechen.

Bei den meisten Patienten mit behandlungsbedingtem Durchfall (ca. 94 %) war dieser leicht oder
mittelschwer. 38 Patienten (77,6 %) berichteten {iber behandlungsbedingten Durchfall vom Grad 1
(definiert als Anstieg der Stuhlhdufigkeit um weniger als 4 Stuhlgénge pro Tag gegeniiber dem
Ausgangswert), und 8 Patienten (16,3 %) berichteten iiber behandlungsbedingten Durchfall vom
Grad 2 (definiert als Anstieg der Stuhlhdufigkeit um 4 bis 6 Stuhlgédnge pro Tag gegeniiber dem
Ausgangswert; Einschrankung der instrumentellen Alltagsaktivititen). Drei Patienten (6,1 %)
berichteten {iber Durchfall vom Grad 3 (definiert als Anstieg der Stuhlhéufigkeit um 7 oder mehr
Stuhlgidnge pro Tag gegeniiber dem Ausgangswert; stationidre Behandlung indiziert; starker Anstieg
des Stoma-Outputs im Vergleich zum Ausgangswert; Einschrankung der Alltagsaktivitéten zur
Selbstpflege). In den ersten 4 Behandlungsmonaten in der Studie ProLon1 trat bei 23 Patienten
(82,1 %) Durchfall auf; am Ende der Behandlung hatten 3 Patienten (10,7 %) Durchfall. Zwolf
Patienten (42,9 %) wurden mit Loperamid behandelt.

Elektrolytstorungen

Elektrolytstorungen (Hypermagnesidmie, Hypokalidmie, Hyponatridmie) traten bei 4 Patienten

(6,3 %) auf. Von den 2 Patienten mit Hypermagnesidmie hatten 2 Patienten (100 %) eine
Hypermagnesidmie Grad 1 (definiert als > obere Grenze des Normalbereichs [ULN] bis 3,0 mg/dl;

> ULN bis 1,23 mmol/l). Von den 2 Patienten mit Hypokalidmie wies 1 (50 %) eine Hypokalidmie
vom Grad 1 auf (definiert als < untere Grenze des Normalbereichs [LLN] bis 3,0 mmol/l), und 1

(50 %) hatte eine Hypokalidmie vom Grad 3 (definiert als < 3,0 bis 2,5 mmol/l; stationdre Behandlung
indiziert). Der 1 Patient mit Hyponatridmie (100 %) hatte eine Hyponatridmie Grad 1 (definiert als

< LLN bis 130 mmol/l). Dehydrierung trat bei 3 (4,8 %) der Patienten auf. Von den 3 Patienten mit
Dehydrierung hatte 1 (33,3 %) eine Dehydrierung vom Grad 1 (definiert als verstarkte Indikation zur
oralen Aufnahme von Fliissigkeit; trockene Schleimhéute; verminderter Hautturgor) und 2 Patienten
(66,7 %) hatten eine Dehydrierung vom Grad 2 (definiert als Indikation fiir die Gabe intravenoser
Flissigkeit).

Aminotransferase erhoht

Erhohte Alaninaminotransferase-Werte wurden bei 14 Patienten (50,0 %) in der Studie ProLonl
festgestellt. Von den Patienten mit erhdhter Alaninaminotransferase lag bei 11 (78,6 %) ein Anstieg
Grad 1 vor (definiert als > ULN bis 3,0 x ULN, wenn der Ausgangswert normal war;

1,5 bis 3,0 x Ausgangswert, wenn der Ausgangswert nicht normal war), bei 1 Patienten (7,1 %) lag ein
Anstieg Grad 2 vor (definiert als > 3,0 bis 5,0 x ULN, wenn der Ausgangswert normal war;

> 3.0 bis 5,0 x Ausgangswert, wenn der Ausgangswert nicht normal war) und bei 2 Patienten (14,3 %)
lag ein Anstieg Grad 3 vor (definiert als > 5,0 bis 20,0 x ULN, wenn der Ausgangswert normal war;

> 5,0 bis 20,0 x Ausgangswert, wenn der Ausgangswert nicht normal war).

Bei 18 Patienten (64,3 %) in der Studie ProLon1 lag eine Erhhung der Aspartataminotransferase vor.
Von diesen Patienten lag bei 17 (94,4 %) ein Anstieg vom Grad 1 vor (definiert als > ULN bis

3,0 x ULN, wenn der Ausgangswert normal war; 1,5 bis 3,0 x Ausgangswert, wenn der Ausgangswert
nicht normal war) und bei 1 Patienten (5,6 %) lag ein Anstieg vom Grad 3 vor (definiert als

> 5,0 bis 20,0 x ULN, wenn der Ausgangswert normal war; > 5,0 bis 20,0 x Ausgangswerts, wenn der
Ausgangswert nicht normal war).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
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Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Im Falle einer akuten Uberdosierung sollten eine unterstiitzende medizinische Behandlung
entsprechend der klinischen Indikation (einschlieBlich einer Fliissigkeitssupplementierung zur

Vermeidung einer Stérung des Elektrolythaushalts) und eine engmaschige I'Jbel."wachung der
Vitalzeichen stattfinden. Es gibt kein Antidot gegen Lonafarnib im Falle einer Uberdosierung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir das alimentére System und den Stoffwechsel,
sonstige Mittel fiir das alimentédre System und den Stoffwechsel, ATC-Code: A16AX20

Wirkmechanismus

Lonafarnib ist ein krankheitsmodifizierender Wirkstoff, der Farnesylierung verhindert und dadurch die
Ansammlung von aberrantem Progerin und Progerie-dhnlichen Proteinen in der inneren
Zellkernmembran reduziert. Dies fiihrt zu einer Aufrechterhaltung der Zellintegritit und der normalen
Funktion. Die Akkumulation von Progerin und Progerie-dhnlichen Proteinen in den Zellen in den
Wanden groBBer Blutgefdlle verursacht Entziindungen und Fibrose.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Lonafarnib wurde in zwei Phase-II-Studien (ProLonl
und ProLon2) untersucht. Bei beiden Studien handelte es sich um multizentrische, offene, einarmige
Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit von Lonafarnib bei Patienten mit genetisch bestdtigtem HGPS
oder progeroider Laminopathie mit Verarbeitungsfehler. Anhand einer gepoolten Analyse der beiden
Studien kombiniert wurden die Unterschiede zwischen den mit Lonafarnib behandelten HGPS-
Patienten und den nicht mit Lonafarnib behandelten HGPS-Patienten in Bezug auf das Uberleben
beurteilt. Basierend auf dem Zeitraum der Monotherapie mit Lonafarnib in den Studien ProLon1 oder
ProLon2 und unter Verwendung des Vitalstatus zum 1. August 2021 (ansonsten als letzte
Nachbeobachtung bezeichnet) wurden Uberlebensanalysen nach 1, 2 und 3 Jahren durchgefiihrt.

An der Studie ProLonl nehmen 28 Patienten teil (26 Patienten mit klassischem HGPS, 1 Patient mit
nicht-klassischem HGPS und 1 Patient mit progeroider Laminopathie mit einer heterozygoten LMNA-
Mutation mit Progerie-dhnlicher Proteinakkumulation). Die Patienten erhielten Lonafarnib iiber einen
Zeitraum von 24 bis 30 Monaten. Die Patienten begannen mit der Behandlung mit Lonafarnib in einer
Dosis von 115 mg/m? zweimal téglich. Bei Patienten, die die Behandlung vertrugen, wurde die Dosis
nach 4-monatiger Behandlung auf 150 mg/m? zweimal téiglich erhoht. Von den 28 behandelten
Patienten wurden 27 Patienten mit HGPS (16 Frauen, 11 Minner) in die Beurteilung des Uberlebens
einbezogen. Das mediane Alter zu Beginn der Behandlung der 27 Patienten betrug 7,5 Jahre (Spanne:
3 bis 16 Jahre). Zu Beginn der Studie waren alle Patienten jiinger als 18 Jahre.

An der Studie ProLon2 nahmen 35 Patienten teil (34 Patienten mit klassischem HGPS und 1 Patienten
mit nicht-klassischem HGPS). Die Patienten erhielten Lonafarnib {iber einen Zeitraum von 12 bis

36 Monaten. Die Patienten wurden mit Lonafarnib in einer Dosis von 150 mg/m? zweimal tiglich
behandelt. Von den 35 behandelten Patienten wurden alle in die Beurteilung des Uberlebens
einbezogen. Das mediane Alter zu Beginn der Behandlung betrug 6,0 Jahre (Spanne: 2 bis 17 Jahre).
Zu Beginn der Studie waren alle Patienten jiinger als 18 Jahre.
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Von den 63 Patienten in den Studien ProLon1 und ProLon2 war bei 15 (24 %) eine Dosisanpassung
erforderlich. Ein Patient (2 %) setzte die Behandlung ab, bei 11 Patienten (17 %) wurde die Dosisgabe
unterbrochen und bei 3 Patienten (5 %) wurde die Dosis reduziert. Bei 10 Patienten (10/63, 16 %) war
die ergriffene Mallnahme mit einer gastrointestinalen Stérung verbunden, einer bekannten und
haufigen Nebenwirkung von Lonafarnib.

Die retrospektive Analyse des 3-Jahres-Uberlebens basierte auf den Mortalititsdaten von 62 HGPS-
Patienten (27 nicht vorbehandelte Patienten in der Studie ProLon1 und 35 nicht vorbehandelte
Patienten in der Studie ProLon2), die mit einer Lonafarnib-Monotherapie behandelt wurden, sowie auf
den Daten von hinsichtlich der natiirlichen Vorgeschichte gematchten, unbehandelten Patienten in
einer separaten Kohorte.

Die mittlere Lebensdauer von HGPS-Patienten, die mit Lonafarnib behandelt wurden, erhohte sich in
den ersten 3 Jahren der Nachbeobachtung um durchschnittlich 0,44 bis 0,47 Jahre (ohne bzw. mit
Anpassung hinsichtlich des Alters zu Beginn der Behandlung). Aufgrund der Unsicherheiten in Bezug
auf die verfligbaren Daten konnte dieser Wert jedoch auch nur bis zu 2,4 Monate betragen.

Beim letzten Nachbeobachtungszeitpunkt (d. h. am 1. August 2021) hatte sich die mittlere
Lebensdauer von HGPS-Patienten, die mit Lonafarnib behandelt wurden, um durchschnittlich

4,3 Jahre erhoht. Angesichts der begrenzten Informationen in den Datensétzen konnte dieser Wert
jedoch auch nur bis zu 2,6 Jahre betragen. Die Ergebnisse dieses letzten Nachbeobachtungszeitpunkts
sind mit einer gewissen Vorsicht zu interpretieren, da die Patienten zusétzliche (potenziell niitzliche)
Behandlungen erhielten.

Tabelle 4 enthilt eine Ubersicht iiber die Uberlebensanalyse.

Tabelle 4: Ubersicht iiber die Uberlebensanalyse bei Patienten mit Hutchinson-Gilford-
Progeria-Syndrom (mit Lonafarnib behandelte Kohorte im Vergleich zu einer hinsichtlich der
natiirlichen Vorgeschichte gematchten externen Kohorte)
RMST*-Unterschied in
Jahren (95 %-KI)

Hazard Ratio* (95 %-KI)

3-Jahres-Nachbeobachtung

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

Letzte Nachbeobachtung
(1. August 2021)

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

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

2-Jahres-Nachbeobachtung

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

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

1-Jahres-Nachbeobachtung

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

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

KI = Konfidenzintervall; P1 = ProLon1; P2 = ProLon2; RMST = eingeschriankte mittlere Dauer des
Uberlebens

An der Studie ProLon1 nahmen 27 Patienten teil, an der Studie ProLon2 35 Patienten.

* Die Schitzungen basieren auf dem folgenden Matching: Fiir jeden Lonafarnib-Patienten wurde ein
per Zufallsverfahren ausgewdhlter gematchter unbehandelter Patient mit dem gleichen Geschlecht und
vom selben Kontinent ausgewéhlt. Die mit Lonafarnib behandelten Patienten wurden der Reihe nach
gematcht, beginnend bei dem bei Behandlungsbeginn mit Lonafarnib &ltesten Patienten bis zu dem bei
Behandlungsbeginn mit Lonafarnib jiingsten Patienten. Als Alter zu Beginn der Behandlung des
unbehandelten Patienten innerhalb eines gematchten Paares wurde das Alter des mit Lonafarnib
behandelten Patienten verwendet. Wenn die Nachbeobachtungsdauer bei dem unbehandelten Patienten
in einem gematchten Paar ldnger war als bei dem mit Lonafarnib behandelten Patienten, wurde diese
Nachbeobachtung in Bezug auf die Dauer der Nachbeobachtung des mit Lonafarnib behandelten
Patienten zensiert. Bei der Regressionsanalyse der RMST und der Cox-Proportional-Hazard-
Regression fiir die Hazard Ratio wurden Geschlecht und Kontinent als Stratifizierungsfaktoren und
das Alter zu Beginn der Behandlung als Kovariate verwendet.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBBergewohnlichen Umstdnden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht mdglich war, vollstdndige Informationen zu diesem

15



Arzneimittel zu erhalten. Die Européische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die
verfligbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die absolute Bioverfiigbarkeit wurde nicht untersucht. Lonafarnib wird nach oraler Einnahme
resorbiert. Die mediane Zeit bis zur maximalen Spitzenkonzentration (tmax) betrug 2 bis 4 Stunden.
Nach Gabe mehrerer Dosen von Lonafarnib (100 mg zweimal tiglich iiber 5 Tage) an gesunde
Probanden betrug die mittlere maximale Spitzenkonzentration 964 ng/ml nach 4 Stunden
(Medianwert; Spanne: 2 bis 5 Stunden).

Bei gesunden Probanden wurde die Exposition nach einer oralen Einzeldosis von 75 mg Lonafarnib
als intakte Kapsel mit der Exposition nach einer oralen Einzeldosis von 75 mg Lonafarnib-
Kapselinhalt gemischt mit Orangensaft verglichen (Anweisungen zum Mischen des Kapselinhalts mit
Orangensaft siche Abschnitt 6.6). Bei Mischung des Kapselinhalts mit Orangensaft war die Cmax von
Lonafarnib um 9 % und die AUC um 8 % niedriger als bei Anwendung als intakte Kapsel.

Bei gesunden Probanden verringerte Nahrung nach einer oralen Einzeldosis von 100 mg Lonafarnib
die Resorption von Lonafarnib, und die relative orale Bioverfiigbarkeit betrug im Vergleich zum
Status nach Nahrungskarenz 48 % bzw. 77 %, basierend auf der Cnax bzw. der AUC. Die Gabe
mehrerer Dosen von Lonafarnib zusammen mit Nahrung bei gesunden erwachsenen Probanden hatte
keinen wesentlichen Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit und fiihrte zu einer geringeren Variabilitét
zwischen den Probanden (~16 %).

Bei gesunden Probanden wird das Akkumulationsverhéltnis fiir AUCtauw/AUC,.12 auf 4,46 und fiir
Crax auf 3,36 geschitzt.

Die intraindividuelle Variabilitit betrdgt 20,79 % fiir Cmax und 21,13 % fiir AUCrau, und die
interindividuelle Variabilitit betragt 36,92 % fiir Cimax und 50,75 % fiir AUCravu.

Verteilung

Die In-vitro-Bindung von Lonafarnib an Plasmaproteine lag im Konzentrationsbereich zwischen 0,5
und 40,0 Mikrogramm/ml bei > 99 %. Das Blut-Plasma-Verhiltnis betrug 0,992 bis 1,56.

Lonafarnib weist eine zeitabhdngige Pharmakokinetik auf. Der Vergleich von Studien bei gesunden
erwachsenen Probanden nach Gabe einer Einzeldosis von 75 mg Lonafarnib mit solchen mit Gabe von
75 mg Lonafarnib zweimal tiglich {iber einen Zeitraum von 5 Tagen zeigt, dass das scheinbare
Verteilungsvolumen von Lonafarnib nach Gabe der Mehrfachdosis iiber einen Zeitraum von 5 Tagen
um 60 % reduziert ist (242 1 bzw. 97,4 1).

Biotransformation

Lonafarnib wird in hohem MaBe iiber die Leber metabolisiert. Auf Lonafarnib entfielen 50 % bis 57 %
der gemessenen Radioaktivitdt im Plasma. Gesamtwiederfindung der beiden interessierenden
Metaboliten im Plasma: HM17 (15,1 %) und HM21 (13,9 %), das heif}t, es wurden insgesamt 79 % bis
86 % der Radioaktivitdt im Plasma wiedergefunden. Die gemeinsamen Stoffwechselwege umfassten
Oxidation, Dehydrogenierung und Kombinationen dieser beiden Prozesse. Die meisten Metaboliten
waren das Ergebnis struktureller Verdnderungen in der Lonafarnib-Region mit anhdngendem
Piperidinring.

HM21 ist ein pharmakologisch wirksamer Metabolit. Nach oraler Anwendung von zweimal téglich

100 mg Lonafarnib {iber einen Zeitraum von 5 Tagen weist HM21 nach etwa 4 Stunden (Spanne: 3 bis
6) eine maximale Plasmakonzentration von 94,8 ng/ml auf, mit einer AUCray von 864 ng-h/ml. Nach
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oraler Anwendung von 75 mg Lonafarnib zweimal taglich iiber 5 Tage weist HM21 nach etwa
3 Stunden (Spanne: 3 bis 5) eine maximale Plasmakonzentration von 82,1 ng/ml auf, mit einer
AUCray von 767 ng-h/ml.

In-vitro-Studien zum Metabolismus ergaben, dass hauptsdchlich CYP3A4 und CYP3AS fiir den
oxidativen Metabolismus von Lonafarnib verantwortlich sind und dass Lonafarnib ein in vivo-
sensitives CYP3A4-Substrat ist.

Im Urin und in den Féazes wurden 21 Metaboliten beschrieben/identifiziert. Es gab keinen bestimmten,
nicht beschriebenen Metaboliten, der mehr als 5 % der Dosis ausmachte.

Transporter

Basierend auf den /n-vitro-Daten ist Lonafarnib hochstwahrscheinlich ein Substrat des P-Glykoproteins
und kein Substrat von BCRP, OCT1, OATP1B1 und OATP1B3.

Elimination

Eine Studie zur Resorption, Metabolisierung und Ausscheidung von C'* bei gesunden Probanden nach
Gabe einer Einzeldosis von Lonafarnib ergab, dass die im Wirkstoff vorhandene Radioaktivitét
hauptséchlich iiber die Fazes ausgeschieden wurde. Im Mittel wurden kumulativ bis zu 24 Stunden
nach der Dosis 61 % der Radioaktivitit in den Fiazes und weniger als 1 % im Urin ausgeschieden (in
der Massenbilanzstudie betrug die Gesamtwiederfindungsrate ~62 %).

Lonafarnib weist eine zeitabhdngige Pharmakokinetik auf. Der Vergleich von Studien bei gesunden
erwachsenen Probanden nach Gabe einer Einzeldosis von 75 mg Lonafarnib mit solchen mit Gabe von
75 mg Lonafarnib zweimal téglich {iber einen Zeitraum von 5 Tagen zeigt, dass die Clearance von
Lonafarnib nach Gabe der Mehrfachdosis iiber einen Zeitraum von 5 Tagen um 75 % (48,2 1/h bzw.
12,1 I/h) reduziert und die ti» um 60 % (3,5 Stunden bzw. 5,6 Stunden) erhéht war.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wurde Lonafarnib nicht untersucht. Bei gleichzeitiger
Anwendung einer oralen Einzeldosis von 50 mg Lonafarnib (in Kombination mit einer oralen
Einzeldosis von 100 mg Ritonavir) bei Patienten mit leichter und mittelschwerer
Leberfunktionsstdrung ergaben sich dhnliche Lonafarnib-Expositionen wie bei einer dazu passenden
(gematchten) normalen Kontrollgruppe (normale Leberfunktion). Diese Ergebnisse weisen darauf hin,
dass bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung keine Dosisanpassungen
erforderlich sind (sieche Abschnitt 4.2). Lonafarnib ist bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (sieche Abschnitt 4.3) aufgrund des vorhergesagten Sicherheitsrisikos einer
Dekompensation aufgrund des Durchfallrisikos kontraindiziert (siche die Abschnitte 4.4 und 4.8).
Lonafarnib (und héchstwahrscheinlich HM21) wird hauptséchlich in der Leber metabolisiert. Daher
fiihrt eine verminderte Leberfunktion hochstwahrscheinlich zu einem Anstieg der Lonafarnib-
Exposition (die Auswirkungen auf HM21 sind nicht bekannt) (siche Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung wurde Lonafarnib nicht untersucht (sieche Abschnitt 4.4).
Lonafarnib und HM21 werden nur in begrenztem Umfang im Urin ausgeschieden. Daher ist nicht zu
erwarten, dass eine Nierenfunktionsstorung die Lonafarnib-Exposition und HM21-Exposition
beeinflusst.

Geschlecht

Die pharmakokinetischen Daten nach Gabe einer oralen Einzeldosis von 100 mg Lonafarnib an
gesunde Probanden legen nahe, dass die Lonafarnib- Exposition (AUC.inr) bei weiblichen Probanden
hoher ist (um 44 %) als bei ménnlichen Probanden. Das Geschlecht hatte auf die Ciax €ine geringere
Wirkung (26 %) als auf die AUCo.int.
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Alter

Die pharmakokinetischen Daten nach Gabe einer oralen Einzeldosis von 100 mg Lonafarnib an
gesunde Probanden legen nahe, dass die Lonafarnib- Exposition (AUCy.ixf) bei élteren Probanden
héher ist (um 59 % bei Personen ab 65 Jahren) als bei jiingeren Probanden im Alter von 18 bis
45 Jahren. Das Alter hatte auf die Cmax eine geringere Wirkung (27 %) als auf die AUCo.int.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Lonafarnib hatte bei Meerschweinchen keine Auswirkungen auf das QT- oder QTc-Intervall, und bei
Affen wurden keine Verdnderungen im Elektrokardiogramm (EKG) beobachtet. Bei Ratten fiihrte
Lonafarnib bei geschéatzten Expositionen, die mit denen beim Menschen vergleichbar sind, im EKG zu
méBigen und isolierten Auswirkungen auf das QT-Intervall.

Bei Affen konnte in Studien mit einer Dauer von bis zu einem Jahr kein NOAEL-Wert (No Observed
Adverse Effect Level) ermittelt werden. In Studien zur systemischen Toxizitét {iber einen Zeitraum
von 3 Monaten und 1 Jahr bei Ratten und Affen wurde nach wiederholter oraler Verabreichung von
Lonafarnib in Dosen von > 30 mg/kg/Tag bzw. > 10 mg/kg/Tag (entspricht einer Exposition, die
niedriger ist als die bei Patienten festgestellte) systemische Toxizitdt beobachtet. Die
Toxizitdtsbefunde umfassten Knochenmarksuppression, Hodentoxizitit und lymphoide Toxizitét bei
Ratten und Affen, Nierenverdnderungen bei Ratten (Vakuolisierung, Mineralisierung und Nekrose des
inneren Nierenmarks) sowie Durchfall und elektroretinografische Verdnderungen bei Affen. In einer
3-monatigen Toxizitétsstudie an Affen wurde bei einer kleinen Anzahl von Tieren nach Gabe von

60 mg/kg/Tag, was einer dhnlichen Exposition wie beim Menschen entspricht (bei Anwendung von
150 mg/m? zweimal tiglich), eine akute Morbiditit aufgrund von Blutungen in mehreren Organen
festgestellt. In Toxizitdtsstudien an Affen wurden bei > 40 mg/kg/Tag Einzelzellnekrosen retinaler
Photorezeptoren im Auge festgestellt. In einer 3-monatigen Nachbeobachtungsstudie wurden bei einer
Dosis von > 15 mg/kg/Tag Verdnderungen in der Elektroretinographie festgestellt, einschlieBlich
erheblicher Verdnderungen der skotopischen Amplituden bei 60 mg/kg/Tag, die auf eine Storung der
Stdbchenzellen und auf eine Beeintréchtigung der Nachtsicht hinweisen. Der NOAEL fiir die okulére
Toxizitdt von Lonafarnib wurde auf 20 mg/kg/Tag geschétzt, was einer dhnlichen Exposition wie beim
Menschen entspricht (bei Anwendung von 150 mg/m? zweimal tiglich).

Bei weiblichen Ratten hatte Lonafarnib in Dosen von > 30 mg/kg/Tag eine Erh6hung der Pré- und der
Postimplantationsverluste zur Folge und verringerte die Anzahl der lebenden Féten. In dieser
Dosisstufe wurden auch ein vermindertes Korpergewicht des Muttertiers und ein niedrigeres
Korpergewicht der Foten beobachtet. Der NOAEL-Wert fiir Toxizitdt beim Muttertier und bei F1-
Wiirfen wurde mit 10 mg/kg/Tag angesetzt, wobei die geschétzte Exposition niedriger war als beim
Menschen nach Anwendung von 150 mg/m? zweimal tiglich.

Bei ménnlichen Ratten und Affen wurde Reproduktionstoxizitat festgestellt, d. h. bei médnnlichen
Ratten nach Verabreichung von > 90 mg/kg/Tag ein verringertes Hoden- und Nebenhodengewicht,
Aspermie, verdnderte Spermatogenese und Abbauprodukte von Spermatogonien und bei médnnlichen
Affen unter der niedrigsten getesteten Dosis von 10 mg/kg/Tag ein verringertes Hodengewicht. Der
NOAEL-Wert bzw. die niedrigste getestete Dosis, bei der diese Auswirkungen festgestellt wurden,
entsprechen einer Exposition, die niedriger ist als beim Menschen nach Anwendung von 150 mg/m?
zweimal téglich.

Lonafarnib zeigte bei Kaninchen bei klinisch relevanten Expositionen teratogenes Potenzial ohne
maternale Toxizitéit, wobei bei der niedrigsten getesteten Dosis von 10 mg/kg/Tag (entspricht einer
niedrigeren Exposition als beim Menschen bei Anwendung von 150 mg/m? zweimal tiglich) eine
erhohte Inzidenz von Fehlbildungen und Veranderungen der fotalen Skelettentwicklung beobachtet
wurde. Bei > 40 mg/kg/Tag wurde maternale Toxizitét beobachtet, und bei 120 mg/kg/Tag (d. h. bei
einer 2- bzw. 25-mal hoheren Exposition als beim Menschen bei Anwendung von 150 mg/m? zweimal
taglich) wurden sowohl maternale als auch embryofétale Toxizitdt, einschlieBlich Abort, verfarbter
Urin, Korpergewichtsverlust, erhohte Post-Implantationsverluste und verringertes fotales
Korpergewicht, festgestellt. Bei Ratten hatte Lonafarnib in einer Studie zur préa- und postnatalen
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Entwicklung keine unerwiinschten Wirkungen auf die F1- und F2-Generationen. Lonafarnib wird nach
oraler Verabreichung an laktierende Ratten in die Milch ausgeschieden, mit einem mittleren Milch-
Plasma-Konzentrationsverhiltnis von 1,5 nach 12 Stunden.

Basierend auf den Ergebnissen von In-vitro-Tests, einschlieBlich Riickmutationstests an Bakterien und
eines Chromosomenaberrationstests unter Verwendung menschlicher Lymphozyten aus dem
peripheren Blut, besteht bei Lonafarnib insgesamt kein Anlass fiir Bedenken wegen Genotoxizitit. Im
In-vivo-Mikrokerntest an Madusen war Lonafarnib in Dosen von bis zu 50 mg/kg/Tag bzw.

60 mg/kg/Tag (intraperitoneale Injektion) bei mdnnlichen bzw. weiblichen Mdusen nicht genotoxisch.
Diese Dosisstufen sind jedoch niedriger als die klinisch relevante Dosis.

Das karzinogene Potenzial von Lonafarnib wurde nicht untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Povidon

Poloxamer
Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Kapselhiille

Gelatine (E 171)

Titandioxid

Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H>O (E 172)
Eisen(Ill)-oxid (E 172) (nur 75 mg Kapseln)
(3-sn-Phosphatidyl)cholin (Sonnenblume) (E 322)

Schwarze Tinte

Schellack

Eisen(IL,I1I)-oxid (E 172)

Propylenglycol

Ammoniak-Losung

Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor

Feuchtigkeit zu schiitzen. Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Vorsichtsmafinahmen in
Bezug auf die Lagertemperatur erforderlich.
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6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

HDPE-Flasche, die Trockenmittel in einem Kanister und Kapseln enthélt, mit Induktionsversiegelung
und Polypropylenverschluss. Packungsgréfie mit 30 Hartkapseln.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Patienten, die nicht in der Lage sind, Kapseln im Ganzen zu schlucken

Wenn die Kapseln nicht im Ganzen geschluckt werden konnen, kénnen sie geéffnet und ihr Inhalt mit
Orangensaft vermischt werden.

Schritt 1: Mit einem sauberen Arzneimittelbecher entweder 5 ml oder 10 ml Orangensaft abmessen. Es
kann zwischen 5 ml oder 10 ml Orangensaft gewihlt werden.

Schritt 2: Den in Schritt 1 abgemessenen Orangensaft in einen sauberen Becher gief3en.

Schritt 3: Eine Kapsel iiber den Becher mit dem Orangensaft halten. Die Kapsel zwischen Daumen
und Zeigefinger halten. Die Kapselhélften vorsichtig gegeneinander drehen und dabei
auseinanderziehen.

Schritt 4: Den Inhalt der Kapsel direkt in den Becher mit dem Orangensaft schiitten.

Schritt 5: Den Kapselinhalt und den Orangensaft mit einem sauberen Loffel gut mischen. Wenn nur
eine Kapsel eingenommen werden soll, weiter zu Schritt 7. Wenn 2 Kapseln eingenommen werden
sollen, weiter mit Schritt 6.

Schritt 6: Wenn 2 Kapseln eingenommen werden, die Schritte 1 bis 5 fiir die zweite Kapsel
wiederholen. Danach weiter zu den Schritten 7, 8 und 9.

Schritt 7: Die gesamte Mischung innerhalb von etwa 10 Minuten nach der Zubereitung mit einer
Mahlzeit einnehmen. Jede Dosis muss innerhalb von 10 Minuten nach dem Mischen eingenommen
werden. Die Mischung sollte erst dann zubereitet werden, wenn sie eingenommen werden soll.

Schritt 8: Den Arzneimittelbecher, der zum Abmessen des Orangensafts verwendet wurde, ausspiilen
und mit 5 ml Wasser/jede mit Orangensaft vermischte Kapsel fiillen.

Schritt 9: Das in Schritt 8 abgemessene Wasser in den zum Mischen von Zokinvy und Orangensaft
verwendeten Becher gieBen. Das Wasser in dem Becher vorsichtig schwenken. Das Wasser trinken.

Patienten mit einer Korperoberfliche zwischen 0,30 m? und 0,38 m?, Patienten, die Zokinvy und einen
schwachen CYP3A-Inhibitor einnehmen und anhaltende Toxizitdten aufweisen, oder Patienten mit
einem dysfunktionalen CYP3A4-Polymorphismus, die eine reduzierte Tagesdosis von weniger als
oder gleich 50 mg bendtigen

Patienten mit einer Kdrperoberfliche zwischen 0,30 m? und 0,38 m? bendtigen eine Tagesdosis von
75 mg (zweimal tiglich 37,5 mg). Bei manchen Patienten, die Zokinvy gleichzeitig mit einem
schwachen CYP3A-Inhibitor einnehmen und anhaltende Nebenwirkungen entwickeln, oder bei
Patienten mit einem dysfunktionalen CYP3A4-Polymorphismus kann eine tégliche Dosis von 50 mg
(zweimal taglich 25 mg) erforderlich sein. In diesen Féllen muss eine Zokinvy-Kapsel mit 75 mg oder
50 mg mit 10 ml Orangensaft gemischt werden, um die entsprechende Dosis zu erreichen. Es wird nur
die Hélfte der 10-ml-Mischung verbraucht, was einer Dosis von entweder 25 mg oder 37,5 mg
entspricht.
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Schritt 1: Einen sauberen Arzneimittelbecher mit 10 ml Orangensaft fiillen.

Schritt 2: Den in Schritt 1 abgemessenen Orangensaft zum Mischen in einen sauberen Becher gieflen
Schritt 3: Der adrztlichen Anweisung entsprechend entweder eine Zokinvy-Kapsel mit 75 mg oder eine
Zokinvy-Kapsel mit 50 mg tiber den Becher mit Orangensaft halten. Die Kapsel zwischen Daumen
und Zeigefinger halten. Die Kapselhilften vorsichtig gegeneinander drehen und dabei
auseinanderziehen.

Schritt 4: Den Inhalt der Kapsel direkt in den Becher mit dem Orangensaft schiitten.

Schritt 5: Den Kapselinhalt und den Orangensaft mit einem sauberen Loffel gut mischen.

Schritt 6: 5 ml der Mischung in Orangensaft aus dem Mischbecher in einen sauberen
Arzneimittelbecher gieBen.

Schritt 7: Die 5 ml der Mischung innerhalb von etwa 10 Minuten nach der Zubereitung zusammen mit
Nahrung einnehmen. Jede Dosis muss innerhalb von 10 Minuten nach dem Mischen eingenommen

werden. Die Mischung sollte erst dann zubereitet werden, wenn sie eingenommen werden soll.

Schritt 8: Den zum Herstellen und Trinken der Mischung verwendeten Arzneimittelbecher mit 5 ml
Wasser fiillen.

Schritt 9: Das Wasser in dem Arzneimittelbecher vorsichtig schwenken. Das Wasser trinken.

7. INHABER DER ZULASSUNG
EigerBio Europe Ltd.
1 Castlewood Avenue
Rathmines, D06 H685, Irland
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/22/1660/001
EU/1/22/1660/002
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH

DER ZULASSUNG UNTER AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Strafe 63/18-19

A-1230 Wien

Osterreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiithren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN

Da dies eine Zulassung unter ,,Auflergewohnlichen Umstidnden® ist, und geméf Artikel 14 Absatz 8

der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende MaBnahmen abschlieen:
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Beschreibung

Fillig am

Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitsstudie
nach der Zulassung (PASS): Zur weiteren
Charakterisierung der Sicherheit, Wirksamkeit
und gesundheitsbezogenen Lebensqualitédt nach
Anwendung von Zokinvy bei Patienten mit
Hutchinson-Gilford-Progeria-Syndrom oder
progeroider Laminopathie mit
Verarbeitungsfehler legt der MAH die
Ergebnisse einer prospektiven Kohorten-
Beobachtungsstudie auf der Grundlage eines
Registers vor.

Zusammen mit der jahrlichen Neubewertung
werden jahrliche Studienberichte eingereicht.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON (ZOKINVY 50 mg)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zokinvy 50 mg Hartkapseln
Lonafarnib

| 2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthélt 50 mg Lonafarnib.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel unzugénglich fiir Kinder aufbewahren.

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht das Trockenmittel verschlucken.

| 8. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen. Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Vorsichtsmafinahmen in
Bezug auf die Lagertemperatur erforderlich.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1660/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Zokinvy 50 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT (ZOKINVY 50 mg)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zokinvy 50 mg Hartkapseln
Lonafarnib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthalt 50 mg Lonafarnib.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Hartkapseln

5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel unzugéinglich fiir Kinder aufbewahren.

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht das Trockenmittel verschlucken.

| 8.  VERFALLDATUM

Verw. bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen. Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Vorsichtsmafinahmen in
Bezug auf die Lagertemperatur erforderlich.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

| 12. 1.ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1660/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

KARTON (ZOKINVY 75 mg)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zokinvy 75 mg Hartkapseln
Lonafarnib

| 2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthalt 75 mg Lonafarnib.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Hartkapseln

5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
UNZUGANGLICH AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel unzugénglich fiir Kinder aufbewahren.

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht das Trockenmittel verschlucken.

| 8. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen. Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Vorsichtsmainahmen in
Bezug auf die Lagertemperatur erforderlich.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(®)

EU/1/22/1660/002

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Zokinvy 75 mg

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT (75 mg)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zokinvy 75 mg Hartkapseln
Lonafarnib

| 2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Kapsel enthélt 75 mg Lonafarnib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Hartkapseln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel unzugénglich fiir Kinder aufbewahren.

| 7.  WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht das Trockenmittel verschlucken.

| 8. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen. Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Vorsichtsmaflnahmen in
Bezug auf die Lagertemperatur erforderlich.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

| 12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1660/002

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Zokinvy 50 mg Hartkapseln
Zokinvy 75 mg Hartkapseln
Lonafarnib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermédglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede auftretende
Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

. Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann
anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1.  Was ist Zokinvy und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Zokinvy beachten?
3.  Wie ist Zokinvy einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Zokinvy aufzubewahren?

6.  Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Zokinvy und wofiir wird es angewendet?

Was ist Zokinvy?

Zokinvy enthélt den Wirkstoff Lonafarnib.
Wofiir wird Zokinvy angewendet?

Dieses Arzneimittel wird zur Behandlung von Patienten in einem Alter ab 12 Monaten mit den folgenden
seltenen Erkrankungen angewendet:

. Hutchinson-Gilford-Progeria-Syndrom

. progeroide Laminopathien mit Verarbeitungsfehler

Diese Erkrankungen werden durch Verdnderungen in Genen verursacht, die fiir die Bildung bestimmter
Proteine erforderlich sind. Normale Versionen dieser Proteine tragen dazu bei, dass Zellen stark und stabil
bleiben. Die verdnderten Gene bewirken jedoch eine Anhéufung schédlicher Formen der Proteine, die als
Progerin oder Progerie-dhnliche Proteine bezeichnet werden. Diese schédlichen Proteine fiihren zu
Zellschiden, die den Auswirkungen des Alterns dhneln.

Wie wirkt Zokinvy?

Zokinvy wirkt, indem es dazu beitrdgt, die Anhdufung schidlicher Progerin- oder Progerie-dhnlicher
Proteine zu reduzieren.
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2.

Was sollten Sie vor der Einnahme von Zokinvy beachten?

Zokinvy darf nicht eingenommen werden,

wenn Sie allergisch gegen Lonafarnib oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind.

zusammen mit Arzneimitteln, die als starke CYP3A-Inhibitoren bezeichnet werden (diese konnen den
Abbau von Zokinvy im Koérper verringern und zu weiteren Nebenwirkungen fiihren, siche ,,Einnahme
von Zokinvy zusammen mit anderen Arzneimitteln®).

zusammen mit dem Arzneimittel Midazolam

zusammen mit den Arzneimitteln Atorvastatin, Lovastatin, Simvastatin

wenn Sie an einer schweren Leberfunktionsstérung leiden.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Zokinvy
einnehmen.

Bitte informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt, wenn Sie:

tiber 10 Jahre alt sind. Die Behandlungsergebnisse konnen je nach dem Alter, in dem Sie mit der
Einnahme von Zokinvy beginnen, variieren.

an anhaltendem Erbrechen oder Durchfall und anhaltender Appetitlosigkeit oder Gewichtsverlust
leiden (siche Abschnitt 4).

mit der Einnahme des Arzneimittels Loperamid gegen Durchfall beginnen. Aufgrund der
Wechselwirkung zwischen Zokinvy und Loperamid ist es wichtig, dass Ihr Arzt Thnen eine
Dosierungsanleitung gibt und Thre Anwendung dieses Arzneimittels tiberwacht.

sich einer Operation unterziehen. Sie diirfen Midazolam, ein Arzneimittel, das bei einem chirurgischen
Eingriff hdufig angewendet wird, nicht zusammen mit Zokinvy anwenden. [hr Arzt kann Thnen
Anweisungen fiir diese Situation geben.

in Bluttests erhohte Leberenzymwerte haben. Thr Arzt sollte Thre Leberfunktion wahrend der
Einnahme dieses Arzneimittels {iiberwachen.

Symptome von Nierenproblemen entwickeln. Ihr Arzt sollte Thre Nierenfunktion wiahrend der
Einnahme dieses Arzneimittels {iberwachen.

neue Verdnderungen lhres Sehvermdgens bei sich feststellen. Ihr Arzt sollte Thr Sehvermdgen und Thre
Augengesundheit wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels iberwachen.

ein Arzneimittel einnehmen, das ein moderater oder starker CYP3A-Induktor ist. Diese Arten von
Arzneimitteln sollten vermieden werden (siehe Abschnitt ,,Einnahme von Zokinvy zusammen mit
anderen Arzneimitteln“ unten).

ein Arzneimittel einnehmen, das ein moderater CYP3A-Inhibitor ist. Diese Arten von Arzneimitteln
sollten vermieden werden (siche Abschnitt ,,Einnahme von Zokinvy zusammen mit anderen
Arzneimitteln‘ unten).

einen bekannten dysfunktionalen CYP3 A4-Polymorphismus aufweisen.

ein Progerie-Syndrom haben, das durch eine Mutation in einem anderen Gen als LMNA oder
ZMPSTE24 verursacht wird und keine Akkumulation der schddlichen Proteine, die als Progerin oder
Progerie-dhnliche Proteine bezeichnet werden, bewirkt. Zokinvy ist bei diesen Arten von Progerie-
Syndromen voraussichtlich nicht wirksam. Beispiele fiir Progerie-Syndrome, bei denen nicht von
einem Nutzen von Zokinvy auszugehen ist, sind Werner-Syndrom, Bloom-Syndrom, Rothmund-
Thomson-Syndrom, Cockayne-Syndrom, Xeroderma pigmentosum, Trichothiodystrophie und Ataxie-
Telangiektasie.

Kinder

Geben Sie dieses Arzneimittel nicht Kindern unter 12 Monaten, da es bei dieser Altersgruppe nicht
untersucht wurde.

Einnahme von Zokinvy zusammen mit anderen Arzneimitteln
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Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Manche Arzneimittel konnen bei gleichzeitiger Einnahme mit Zokinvy in Wechselwirkung treten. Die

folgenden Arzneimittel diirfen nicht mit Zokinvy kombiniert werden:

. Arzneimittel, die starke CYP3A-Inhibitoren sind (sie konnen den Abbau von Zokinvy im Korper
verringern, was zu mehr Nebenwirkungen fiihrt; fragen Sie bei Ihrem Apotheker oder [hrem Arzt
nach, ob dies auf eines Ihrer anderen Arzneimittel zutrifft).

. Arzneimittel, die schwache oder moderate CYP3A-Inhibitoren sind (sie konnen den Abbau von
Zokinvy im Korper verringern, was zu mehr Nebenwirkungen fiihrt; fragen Sie bei Ihrem Apotheker
oder Threm Arzt nach, ob dies auf eines Ihrer anderen Arzneimittel zutrifft). Ihr Arzt kann Thre
Zokinvy-Dosis voriibergehend verringern, wiahrend Sie einen schwachen oder moderaten CYP3A-
Inhibitor einnehmen.

. Midazolam (zur Behandlung von Krampfanféllen und fiir chirurgische Eingriffe — informieren Sie
Thren Arzt, dass Sie Zokinvy einnehmen, wenn bei Thnen ein chirurgischer Eingriff geplant ist).

. Atorvastatin, Lovastatin oder Simvastatin (zur Senkung des Cholesterinspiegels im Blut).

° Arzneimittel, die starke, moderate oder schwache CYP3A-Induktoren sind (diese konnen den Abbau

von Zokinvy im Koérper erhdhen, wodurch das Arzneimittel weniger wirksam ist; fragen Sie bei Threm
Apotheker oder Ihrem Arzt nach, ob dies auf eines Ihrer anderen Arzneimittel zutrifft).

. Loperamid (zur Behandlung von Durchfall). Die Dosis von Loperamid sollte 1 mg pro Tag nicht
iiberschreiten. Kinder unter 2 Jahren sollten Loperamid nicht einnehmen.

o Metformin (zur Behandlung von Typ-2-Diabetes).

J Arzneimittel, die CYP2C19-Substrate sind (fragen Sie bei Ihrem Apotheker oder [hrem Arzt nach, ob
dies auf eines Threr anderen Arzneimittel zutrifft). Wenn Sie ein CYP2C19-Substrat einnechmen
miissen, muss Thr Arzt moglicherweise Ihre Dosis des CYP2C19-Substrats anpassen und Sie
engmaschiger auf Nebenwirkungen iiberwachen.

o Johanniskraut oder Arzneimittel, die Johanniskraut enthalten (ein pflanzliches Arzneimittel zur
Behandlung leichter Depressionen).

o Arzneimittel, die P-Glykoprotein-Substrate sind (fragen Sie bei [hrem Apotheker oder Ihrem Arzt
nach, ob dies auf eines Ihrer anderen Arzneimittel zutrifft). Wenn Sie ein P-Glykoprotein-Substrat
einnehmen miissen, muss Ihr Arzt mdglicherweise Thre Dosis des P-Glykoprotein-Substrats anpassen
und Sie engmaschiger auf Nebenwirkungen iiberwachen.

. Arzneimittel, die OCT1-Substrate sind (fragen Sie bei hrem Apotheker oder Threm Arzt nach, ob dies
auf eines Threr anderen Arzneimittel zutrifft).

. Orale Empfangnisverhiitungsmittel.

Einnahme von Zokinvy zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Nehmen Sie Zokinvy nicht zusammen mit Nahrungsmitteln oder Getrianken ein, die Grapefruit, Cranberries,
Granatdpfel oder Bitterorangen enthalten (zum Beispiel Orangenmarmelade). Nahrungsmittel oder Getrénke,
die diese Friichte enthalten, kénnen die Nebenwirkungen von Zokinvy verstarken.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Zokinvy wurde nicht bei schwangeren Frauen untersucht.

Die Anwendung von Zokinvy wéhrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wihrend der Einnahme von Zokinvy und fiir mindestens 1 Woche
nach der letzten Dosis eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden. Ménner mit Partnerinnen im
gebérfiahigen Alter miissen wihrend der Einnahme von Zokinvy und fiir mindestens 3 Monate lang nach der
letzten Dosis eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden. Bei Anwendung systemischer Steroide zur

Empfangnisverhiitung ist ergdnzend eine Barrieremethode zu verwenden.
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Es ist nicht bekannt, ob Zokinvy in die Muttermilch iibergeht und Auswirkungen auf einen gestillten
Saugling haben konnte. Wenn Sie stillen mochten, besprechen Sie zuerst mit [hrem Arzt den Nutzen und die
moglichen Risiken einer solchen Anwendung bzw. des Absetzens von Zokinvy.

Es ist noch nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel die mannliche oder weibliche Fortpflanzungsfahigkeit
beeinflusst.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen

Zokinvy hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Nach der Anwendung von Zokinvy kann es zu Midigkeit kommen.

Zokinvy enthalt Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei‘.

3. Wie ist Zokinvy einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt oder Apotheker ein. Fragen
Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

. Zokinvy wird zweimal tdglich als 1 oder 2 Kapseln im Abstand von etwa 12 Stunden (morgens und
abends) zu einer Mahlzeit eingenommen. Die Dosis von Zokinvy richtet sich nach Ihrer Korpergrof3e
und Threm Gewicht.

. Thr Arzt wird die fiir Sie richtige Anfangsdosis von Zokinvy bestimmen. Dies kann bedeuten, dass
Kapseln mit verschiedenen Stirken eingenommen werden miissen, um die richtige Menge zu ergeben.
Nach 4-monatiger Behandlung mit Zokinvy erhoht Ihr Arzt Thre Dosis eventuell.

. Vergewissern Sie sich, dass Sie wissen, wie viele Kapseln Sie bei jeder Dosis einnehmen miissen und
welche Wirkstérke die Kapseln haben, die Sie bendtigen. Bitten Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal, es aufzuschreiben (einschlieBlich der Farbe der Kapsel(n), die bei jeder
Dosis einzunehmen ist/sind).

° Nehmen Sie die Kapseln mit einer Mahlzeit ein und spiilen Sie sie mit ausreichend Wasser hinunter,
um sie besser schlucken zu konnen. Die Einnahme von Zokinvy zusammen mit einer Mahlzeit kann
dazu beitragen, die Nebenwirkungen zu verringern.

Wenn Sie eine Zokinvy-Kapsel nicht im Ganzen schlucken kionnen

e  Wenn Sie eine Zokinvy-Kapsel nicht im Ganzen schlucken koénnen, gehen Sie nach den folgenden
Anweisungen vor, um den Kapselinhalt mit Orangensaft zu mischen.

Was Sie zum Mischen von Zokinvy mit Orangensaft benotigen

° Mischen Sie fiir jede Anwendung eine neue Zokinvy-Dosis.

Legen Sie sich die korrekte Anzahl von Zokinvy-Kapseln fiir Ihre Dosis bereit. Legen Sie die
Kapsel(n) auf eine saubere, ebene Fliche.

Verwenden Sie nur Orangensaft. Verwenden Sie keine anderen Getrédnke zum Mischen von Zokinvy.
Einen sauberen Arzneimittelbecher mit 5 ml- und 10 ml-Skalenstrichen.

Einen sauberen Becher fiir jede zu mischende Zokinvy-Kapsel.

Einen sauberen Loffel zum Umriihren der Mischung.
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Vorgehensweise zum Mischen von Zokinvy mit Orangensaft?

Schritt 1:

. Messen Sie mit einem sauberen oM~ Fillen Sie den
Arzneimittelbecher entweder 5 ml oder sm—| 4= Becher mit 5 ml
10 ml Orangensaft ab. oder mit 10 ml.

. Sie konnen 5 ml oder 10 ml Orangensaft
verwenden.

Schritt 2:
Gielen Sie den in Schritt 1 abgemessenen
Orangensaft in einen sauberen Becher. ??

Schritt 3:

. Halten Sie eine Zokinvy-Kapsel iiber den \ /
Becher mit dem Orangensaft.

. Halten Sie die Kapsel zwischen Daumen und ﬁm
Zeigefinger. LN

. Drehen Sie die Kapselhélften vorsichtig

gegeneinander und ziehen Sie sie dabei /F::7\

auseinander.
Schritt 4: .
(g
Schiitten Sie den Inhalt der Kapsel in den Becher s ’ : 1
mit dem Orangensaft. y, N
e L 2 I"'u_.-r—'h--..,
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Schritt 5:

. Mischen Sie den Kapselinhalt und den
Orangensaft gut mit einem sauberen Loffel.

. Wenn nur eine Kapsel eingenommen werden
soll, fahren Sie fort mit Schritt 7.
. Wenn 2 Kapseln eingenommen werden

sollen, fahren Sie fort mit Schritt 6.

Schritt 6:

. Wenn 2 Kapseln eingenommen werden,
wiederholen Sie die Schritte 1 bis 5 fiir die
zweite Kapsel.

. Nach dem Mischen der zweiten Kapsel
konnen die 2 Portionen entweder in einem
einzigen Becher kombiniert werden oder in

den 2 Bechern bleiben.
. Fahren Sie anschlielend mit den
Schritten 7, 8 und 9 fort.
Schritt 7: INNERHALB VON
Nehmen Sie die gesamte Zokinvy-Mischung ein: 10 Minuten
. zusammen mit Nahrung. EINNEHMEN
. innerhalb von etwa 10 Minuten nach der
Zubereitung.

Jede Dosis muss innerhalb von 10 Minuten nach
dem Mischen eingenommen werden. Die
Mischung sollte erst dann zubereitet werden, wenn
sie eingenommen werden soll.

Schritt 8:

Spiilen Sie den Arzneimittelbecher, der zum
Abmessen des Orangensafts verwendet wurde, aus
und fiillen Sie ithn mit 5 ml Wasser fiir jede mit
Orangensaft vermischte Kapsel.

Schritt 9:

. GieBen Sie das in Schritt 8 abgemessene
Wasser in den Becher, der zum Mischen von
Zokinvy und Orangensaft verwendet wurde
(a).

. Schwenken Sie das Wasser im Becher
vorsichtig (b). Trinken Sie das Wasser.

(b)
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Patienten mit einer Korperoberfliche zwischen 0,30 m? und 0,38 m?, die mit der Einnahme von Zokinvy
beginnen, Patienten, die gleichzeitig mit Zokinvy einen schwachen CYP3A-Inhibitor einnechmen und
anhaltende Nebenwirkungen haben, und Patienten mit einem dysfunktionalen CYP3A4-Polymorphismus, die
eine reduzierte Tagesdosis von hochstens 50 mg bendtigen

Bevor Sie mit dem Mischen von Zokinvy mit Orangensaft beginnen, lesen Sie bitte Was Sie zum Mischen
von Zokinvy mit Orangensaft bendtigen.

Bei Patienten mit einer Korperoberfliche zwischen 0,30 m? und 0,38 m? betrigt die téigliche Anfangsdosis
von Zokinvy 75 mg (zweimal téglich 37,5 mg zusammen mit einer Mahlzeit). Jede Dosis wird mit einer 75-
mg-Kapsel frisch zubereitet und mit 10 ml Orangensaft gemischt. Es wird die Hélfte der 10-ml-Mischung
verbraucht.

Wenn Sie Zokinvy und einen schwachen CYP3A-Inhibitor einnehmen und anhaltende Nebenwirkungen
haben oder bei Thnen ein dysfunktionaler CYP3A4-Polymorphismus vorliegt, kann Thr Arzt Thre tégliche
Zokinvy-Dosis um 50 % reduzieren. Bereiten Sie jede Dosis frisch zu. Wenn Ihre reduzierte Tagesdosis

50 mg (zweimal téglich 25 mg) betrégt, mischen Sie den Inhalt einer 50 mg-Kapsel in 10 ml Orangensaft. Es
wird die Hilfte der 10-ml-Mischung verbraucht. Im Allgemeinen wird Ihr Arzt 14 Tage nach Beendigung
der Behandlung mit dem schwachen CYP3 A-Inhibitor oder nach Abklingen Threr Nebenwirkungen Thre
Dosis wieder auf die vorherige Stufe erh6hen. Thr Arzt wird Ihnen spezifische Anweisungen geben.

Schritt 1:

Fiillen Sie einen sauberen Arzneimittelbecher mit 10 ml 10 ml 10 ml
Orangensaft. 5l Orangensaft fiillen

Schritt 2:

Geben Sie den in Schritt 1 abgemessenen Orangensaft zum
Mischen in einen sauberen Becher.

Schritt 3:

o Halten Sie der drztlichen Anweisung entsprechend
entweder eine Zokinvy-Kapsel mit 75 mg oder eine
Zokinvy-Kapsel mit 50 mg iiber den Becher mit
Orangensaft.

o Halten Sie die Kapsel zwischen Daumen und
Zeigefinger.

o Drehen Sie die Kapselhélften vorsichtig
gegeneinander und ziehen Sie sie dabei auseinander.

Schritt 4:

o Schiitten Sie den Inhalt der Kapsel in den Becher mit
dem Orangensaft.
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Schritt 5:

Mischen Sie den Kapselinhalt und den Orangensaft gut mit
einem sauberen Loffel.

Schritt 6:

GieBen Sie 5 ml der Mischung aus Orangensaft und
Zokinvy aus dem Mischbecher in einen sauberen
Arzneimittelbecher.

-

Auf
5 ml
auffull

Schritt 7:

Nehmen Sie die 5 ml der Mischung aus Zokinvy und
Orangensaft aus dem Arzneimittelbecher ein:

. zusammen mit Nahrung

. innerhalb von etwa 10 Minuten nach der Zubereitung

Jede Dosis muss innerhalb von 10 Minuten nach dem
Mischen eingenommen werden. Die Mischung sollte erst
dann zubereitet werden, wenn sie eingenommen werden
soll.

INNERHALB VON
10 Minute INNEHMEN

cn

Schritt 8:

Fiillen Sie den zum Herstellen und Trinken der Zokinvy-
Orangensaft-Mischung verwendeten Arzneimittelbecher
mit 5 ml Wasser.

10 ml
Auf 5 ml

auffiillen
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Schritt 9:

Schwenken Sie das Wasser in dem Arzneimittelbecher
vorsichtig. Trinken Sie das Wasser.

Trinken Sie wihrend der Einnahme von Zokinvy viel Wasser.

Es ist wichtig, wahrend der Einnahme von Zokinvy viel Wasser und andere Fliissigkeiten zu trinken. Dies
kann dazu beitragen, Probleme im Zusammenhang mit Durchfall oder Erbrechen zu verringern.

Fragen Sie Thren Arzt, wie viel Wasser oder anderen Fliissigkeiten Sie jeden Tag trinken sollten.

Ihr Arzt wird mit IThnen besprechen, welche Fliissigkeiten Sie trinken kdnnen, um sicherzustellen, dass Sie
jeden Tag die richtige Fliissigkeitsmenge erhalten.

Essen bzw. trinken Sie keine Sifte, die Grapefruit, Cranberries, Granatdpfel oder Bitterorangen enthalten.
Wenn Sie eine grofiere Menge von Zokinvy eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine hohere Anzahl von Kapseln eingenommen haben, als Sie sollten, beenden Sie die Einnahme
des Arzneimittels und wenden Sie sich an Thren Arzt.

Wenn Sie die Einnahme von Zokinvy vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme einer Dosis vergessen haben und bis zur ndchsten geplanten Dosis 8 Stunden oder
mehr verbleiben, nehmen Sie die versdumte Dosis so bald wie moglich zusammen mit einer Mahlzeit ein.
Wenn weniger als 8 Stunden vor der ndchsten geplanten Dosis verbleiben, lassen Sie die versdaumte Dosis
aus und fahren Sie mit der Einnahme von Zokinvy bei der nidchsten geplanten Dosis fort.

Wenn Sie die Einnahme von Zokinvy abbrechen

Brechen Sie die Einnahme von Zokinvy nicht ohne Riicksprache mit [hrem Arzt ab.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen. Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt, wenn Sie:

. anhaltende Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall haben, die zu Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust oder
Dehydrierung fiihren. Erbrechen oder Durchfall treten sehr hiufig auf (kann mehr als 1 von
10 Personen betreffen) und kdnnen zu einem Elektrolytmangel fiihren, der eine unterstiitzende
Behandlung erfordert. Ihr Arzt iiberwacht gegebenenfalls Thr Gewicht, Ihren Appetit und die Menge,
die Sie essen und trinken, um einen dieser mdglichen Elektrolytmangelzustinde zu erkennen.
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Informieren Sie unverziiglich Ihren Arzt, wenn Sie eine der oben genannten schwerwiegenden
Nebenwirkungen bemerken.

Sehr héufig (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen):

erhohte Leberenzyme in Blutuntersuchungen, die auf eine Belastung der Leber hinweisen
Magenschmerzen

Midigkeit

Verstopfung

Infektionen der Nebenhdhlen oder andere Infektionen der oberen Atemwege

verringerter Himoglobinwert in Blutuntersuchungen

verringerter Bicarbonatwert in Blutuntersuchungen

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen)

Schmerzen im Korper, einschlieBlich Riickenschmerzen und Schmerzen in den Extremitéten
Fieber

Verringerung des Natrium-, Kalium-, Albumin- Kreatinin-Spiegels in Blutuntersuchungen
Erhohung des Magnesiumspiegels in Blutuntersuchungen

Husten

Blédhungen (Flatulenz)

Hautausschlag

juckende Haut (Pruritus)

Schlaganfall (zerebrale Ischédmie)

Kopfschmerzen

FlieBschnupfen

verstopfte Nase

Nasenbluten

Halsschmerzen

Depression

Pustel im Mund (Aphten)

schmerzhafte, furunkelartige Schwellung in der Nidhe des Afters (perirektaler Abszess)
Lungenentziindung (Pneumonie)

Grippe (Influenza)

Verringerung der Anzahl von Blutzellen (wie z. B. der Anzahl der weiflen Blutkérperchen) in
Blutuntersuchungen

Kribbeln in Héanden und Fiiflen

Schwindelgefiihl

Reizung, Entziindung oder Geschwiire im Dickdarm (Kolitis)

Verdauungsstorungen (eventuell mit dem Gefiihl des Aufgebldhtseins, Unwohlsein, Vollegefiihl oder
Bléhungen)

Entziindung der Magenschleimhaut (Gastritis)

Blutung des Dickdarms, des Enddarms oder des Afters

Trockene Haut

Dunkelfirbung der Haut (Hyperpigmentierung)

Brustkorbschmerzen

Schiittelfrost

Zahnfraktur

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie
konnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen {iber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5. Wie ist Zokinvy aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Flasche nach ,,Verw. bis“ angegebenen
Verfallsdatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren. Die Flasche fest verschlossen halten, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen. Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen VorsichtsmaBinahmen in Bezug auf
die Lagertemperatur erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das

Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt
bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Zokinvy enthélt

- Der Wirkstoff ist: Lonafarnib
Zokinvy 50 mg Hartkapseln: Jede Kapsel enthélt 50 mg Lonafarnib.
Zokinvy 75 mg Hartkapseln: Jede Kapsel enthélt 75 mg Lonafarnib.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Kapselinhalt: Croscarmellose-Natrium (siche Abschnitt 2 ,,Zokinvy enthilt Natrium*®),
Magnesiumstearat, Poloxamer, Povidon und hochdisperses Siliciumdioxid
Kapselhiille:
Zokinvy 50 mg Hartkapseln: Gelatine, Titandioxid, Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H,O und (3-sn-
Phosphatidyl)cholin (Sonnenblume)
Zokinvy 75 mg Hartkapseln: Gelatine, Titandioxid, Eisen(Il)-hydroxid-oxid x H,O , Eisen(III)-oxid
und (3-sn-Phosphatidyl)cholin (Sonnenblume)
Drucktinte: Schellack, Eisen(ILIII)-oxid.

Wie Zokinvy aussieht und Inhalt der Packung

Zokinvy 50 mg Hartkapseln sind undurchsichtige gelbe Hartkapseln mit dem Aufdruck ,,LNF*“ und ,,50* in
schwarzer Tinte.

Zokinvy 75 mg Hartkapseln sind undurchsichtige hellorange Hartkapseln mit dem Aufdruck ,,LNF* und
., 75 in schwarzer Tinte.

Die Flaschenpackung enthélt 30 Hartkapseln und ein Trockenmittel. Das Trockenmittel befindet sich in
einem Kanister, und dieser Kanister befindet sich in der Flasche mit den Kapseln.

Pharmazeutischer Unternehmer
EigerBio Europe Ltd.

1 Castlewood Avenue

Rathmines, D06 H685, Irland

Hersteller

Patheon, Part of Thermo Fisher Scientific Inc.
2100 Syntex Court

Mississauga, Ontario

L5N 7K9

Kanada
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im MONAT JAHR.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBBergewohnlichen Umstinden® zugelassen.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung nicht moglich war, vollstindige
Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die verfiigbar
werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-
Amtssprachen verfiigbar.
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ANHANG IV

SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPA"ISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUR
ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER
~AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*



Schlussfolgerungen der Européischen Arzneimittel-Agentur

¢  Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,aullergewéhnlichen Umstinden*

Der CHMP ist nach Priifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis positiv ist, und
empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,aulergew6hnlichen
Umstinden*, wie im Europiischen Offentlichen Beurteilungsbericht niher erliutert wird.
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