I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gyodgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek médjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. AGYOGYSZER NEVE
Zokinvy 50 mg kemény kapszula

Zokinvy 75 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Zokinvy 50 mg kemény kapszula

50 mg lonafarnibot tartalmaz kapszulanként.

Zokinvy 75 mg kemény kapszula

75 mg lonafarnibot tartalmaz kapszulankeént.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Kemény kapszula (kapszula)

Zokinvy 50 mg kemény kapszula

4-es méretii kemény kapszula (5 mm x 14 mm), atlatszatlan sarga, fekete szinti ,,LNF” és ,,50”
felirattal.

Zokinvy 75 mg kemény kapszula

3-as méretii kemény kapszula (6 mm x 16 mm), tlatszatlan, vilagos narancssarga, fekete szinti ,,LNF”
és ,,75” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapias javallatok
A Zokinvy olyan 12 honapos és id6sebb betegek kezelésére javallott, akiknél Hutchinson—Gilford-
progéria szindroma vagy a feldolgozashianyos progeroid laminopathia genetikailag igazol diagndzisa
all fenn, amelyhez vagy a progerinszeri fehérje felhalmozodasaval jaro, heterozigéta LMNA mutacio,
vagy homozigota vagy 0sszetett heterozigéta ZMPSTE24 mutacio tarsul.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést az igazolt progeroid szindromakban vagy a ritka genetikai metabolikus szindromakban
szenved6 betegek kezelésében jartas szakorvosnak kell megkezdenie.



Adagolés

Kezdo adag

Az ajanlott kezdd adag minden javallatban naponta kétszer 115 mg/m?. A klinikai vizsgalatokban a Du
Bois-képletet alkalmaztak, és a testfelliletet ennek segitsegével kell kiszamitani az adagolashoz.
Minden teljes napi adagot a legkdzelebbi 25 mg-os adagra kell kerekiteni, és két egyenlé vagy kozel
egyenl6 adagra kell osztani (lasd az 1. tdblazatot). Az adagok bevétele kozott (reggel és este)
kordlbelll 12 6ranak kell eltelnie.

1. tablazat. Ajanlott kezdé adag és adagolasi rend 115 mg/m?-es, testfeltleten alapuld adagolas
esetén

Testfelllet A teljes napi Reggeli adag Esti adag
mérete (m?) adag a kapszuladk szama kapszuladk szama
legkozelebbi 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg

25 mg-ra lonafarnib lonafarnib lonafarnib lonafarnib
kerekitve

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

*A 0,30 m? és 0,38 m? kozotti testfeliiletli betegek esetén a 75 mg-os kapszula tartalmat 10 ml
narancslével kell 6sszekeverni. A keverék fele (5 ml) a lonafarnib 37,5 mg-os adagjanak felel meg. Ezt
az adagot naponta kétszer kell elkésziteni és elfogyasztani (lasd 6.6 pont).

Fenntarté adag

A napi kétszer 115 mg/m?-es kezdéadagot alkalmazé 4 honapos kezelést kovetden az adagot napi
kétszer (reggel és este alkalmazand6) 150 mg/m?-es fenntart6 adagra kell emelni. Minden teljes napi
adagot a legk6zelebbi 25 mg-os adagra kell kerekiteni, és két egyenld vagy kozel egyenld adagra kell
osztani (lasd 2. tablazat).

2. tdblazat: Javasolt fenntarté adag és adagolasi rend 150 mg/m?-es, testfeltileten alapulé
adagolés esetén

Testfeltlet A teljes napi Reggeli adag Esti adag
mérete (M?) adag a kapszulak szdma kapszulak szdma
legkozelebbi 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg
25 mg-ra
kerekitve
0,30-0,37 100 1 1
0,38-0,45 125 1 1
0,46 — 0,54 150 1 1
0,55-10,62 175 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
096-1 300 2 2

Kihagyott adag

Ha egy adag kimaradt, azt a Iehet6 leghamarabb, legfeljebb 8 éraval a kovetkezo tervezett adag
bevétele elétt, étkezés kozben kell bevenni. Ha kevesebb mint 8 6éra marad a kdvetkez6 tervezett adag
elott, akkor az elfelejtett adagot ki kell hagyni, és az adagolasi rendet a kovetkezo tervezett adaggal
kell folytatni.



A 115 mg/m?-es kezdéadagot szedd, 0,30 m? és 0,38 m? kozotti testfeliiletii betegek

A betegeknek 75 mg-os napi adagot kell kapniuk (37,5 mg naponta kétszer). A 75 mg-os lonafarnib
kapszula tartalmat 10 ml narancslével kell dsszekeverni. A 10 mi-es keveréknek csak a felét kell
elfogyasztani (l&4sd 6.6 pont).

Dozismodositas tartos, kiszaradashoz vagy testtdmegcsokkenéshez vezetd hanydsban éslvagy
hasmenésben szenvedo betegeknél

Azoknal a betegeknél, akiknek az adagjat naponta kétszer 150 mg/m?-re novelték, és akiknél
ismételten kiszaradashoz vagy testtomegcsokkenéshez vezet6 hanyas és/vagy hasmenés jelentkezik
(lasd 4.4 pont), az adag a napi kétszer 115 mg/m2-es kezdd dozisra csdkkenthetd. Minden napi adagot
a legkodzelebbi 25 mg-os adagra kell kerekiteni, és két egyenld vagy kozel egyenld adagra kell osztani
(lasd 1. tablazat).

Kiszaradashoz vagy testtdmegcsokkenéshez vezets hanyds és/vagy hasmenés megeldzése vagy kezelése
Fontolora vehetd a hanyas €s/vagy hasmenés hanyascsillapito és/vagy hasmenés elleni gyogyszerrel
vald megel6zése vagy kezelése (lasd 4.4 pont).

Dozismodositas azoknél a betegeknél, akik mar egy kozepes CYP3A-gatlot szednek (lasd 4.5 pont)

Ha a lonafarnibot egy kézepes CYP3A-gatldt tartalmazd, mar zajlé kezelés kiegészitéseként
alkalmazzak, észszerii lehet a lonafarnib alacsonyabb kezd6 adagjanak alkalmazasa. Ha az egyidejiileg
szedett kozepes CYP3A-gatlo alkalmazasat leallitjak, a lonafarnib adagja emelhet6 (testfellileten
alapul6 adagolas).

Dozismodositias a CYP3A4 ismert diszfunkciondlis polimorfizmusaiban szenvedd betegeknél

A beteg napi lonafarnib adagjat 50%-kal cs6kkenteni kell, és a napi csokkentett adagot két egyenld
adagra kell osztani. Minden adagot a legkozelebbi 25 mg-os adagra kell kerekiteni. Az adagolasi rend
vagy naponta kétszer 25 mg, vagy naponta kétszer 50 mg, vagy naponta kétszer 75 mg. Azoknél a
betegeknél, akiknél a csdkkentett napi adag 50 mg (naponta kétszer 25 mg), az 50 mg-os lonafarrnib
kapszula tartalmat 10 ml narancslével kell 6sszekeverni a helyes adag elérésehez. A 10 ml-es
keveréknek csak a felét (5 ml) kell elfogyasztani (lasd 6.6 pont). A QTc¢ monitorozésa javasolt.

Dozismodositas olyan betegeknél, akiknél valamilyen sebészeti beavatkozas miatt parenteralis
midazolam alkalmazéséara van szlikség

A midazolam egyidejii alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 és 4.5 pont). Azoknél a betegeknél, akiknél
miitéti beavatkozas miatt parenteralis midazolam alkalmazésara van sziikség, a lonafarnib adasat a
midazolam alkalmazasa el6tt 14 nappal fel kell fliggeszteni, egészen a midazolam alkalmazasat kovetd
2 napig bezarolag.

Specidlis kdlcsonhatésok élelmiszerekkel és italokkal

A lonafarnib nem szedheto egyiitt grépfratot, tézegafonyat, granatalmat vagy sevillai narancsot, mas
néven keseriinarancsot tartalmazo élelmiszerekkel (pl. narancslekvar) vagy gyimolcslevekkel (lasd
4.5 pont). A lonafarnib ilyen gyimdlcsoket vagy gyumolcsleveket tartalmazoé étellel vagy itallal
torténd bevétele fokozhatja a lonafarnib okozta mellékhatasokat.

Kildnleges betegcsoportok

Majkarosodasban szenvedd betegek

Enyhe vagy kdzepesen sulyos majkarosodasban (Child-Pugh A. vagy B. osztaly) szenvedd betegeknél
nincs szilkség az adag médositasara. A lonafarnib sulyos majkarosodéasban (Child-Pugh C. osztaly)
szenvedo betegeknél ellenjavallt (1asd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodashan szenvedd betegek

A lonafarnibot nem vizsgaltak vesekarosodéasban szenvedd betegeknél. Mivel a lonafarnib és a HM21
metabolit csak korlatozott mértékben valasztodik ki a vizelettel, vesekarosodasban szenved6
betegeknél nincs szlikség a dozis médositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont).



Gyermekek és serdiilok
Az adagolas felné6ttek és 12 hdnapos és annal idésebb gyermekek esetén megegyezik.

A lonafarnib biztonsigossagat és hatdsossagat 12 honapnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltdk. Nincsenek rendelkezésre allé adatok (lasd 5.1 pont).

Az alkalmazés modja

A lonafarnib szajon at alkalmazand6. A kapszulat egészben kell lenyelni. A kapszulat nem szabad
szétragni. Minden adagot étkezés kdzben kell bevenni.

Azokra a betegekre vonatkozoan, akik nem képesek a kapszulat egészben lenyelni, a kapszula
tartalménak narancslével val6 6sszekeverésére vonatkozé utasitasok a 6.6 pontban talalhatok.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a farnezil-transzferaz osztaly barmely mas tagjaval vagy a 6.1
pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni tllérzékenység.

Erés CYP3A-gatlokkal valo egyidejii alkalmazas (lasd 4.5 pont).

Olyan gyogyszerek egyidejii alkalmazasa, amelyek tilnyomorészt a CYP3A4 altal metabolizalddnak,
mint példaul a midazoldm, az atorvasztatin, a lovasztatin és a szimvasztatin (lasd 4.2, 4.4 és 4.5 pont).

Sulyos majkarosodasban szenved6 betegek (Child-Pugh C. osztaly) (lasd 5.2 pont).
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos dvintézkedések

Eletkor a kezelés megkezdésekor

A lonafarnibbal torténd kezelést a diagnozis felallitasa utdn azonnal meg kell kezdeni. A klinikai
adatok azt mutatjak, hogy azoknal a Hutchinson-Gilford progéria szindromaban (HGPS) szenvedd
betegeknél, akik 10 évesen vagy annal id6sebb korban kezdték meg a kezelést, kisebb a lonafarnib-
kezelés varhato elonye a talélésre nézve, mint azoknal, akik fiatalabb korban kezdték meg a kezelést
(lasd 5.1 pont).

Iddsebb betegeknél a lonafarnib-kezelés megkezdésekor mérlegelni kell a mellékhatasokat (azaz
hanyas, hanyinger és hasmenés) a kezelés els6 néhany honapjaban.

Gastrointestinalis mellékhatasok és kiszaradas

Elektroliteltérésekrdl (hypermagnesaemia, hypokalaemia, hyponatraemia) szamoltak be (lasd 4.8
pont). A gastrointestinalis mellékhatasok sulyossagat szorosan ellen6rzés alatt kell tartani, kiilénsen a
kezelés elsé 4 honapja soran. Ha gastrointestinalis mellékhatasok jelentkeznek, rendszeresen
ellendrizni kell a beteg testtomegét, illetve kaloria- és folyadekbevitelét. Egyes esetekben a tartds
hasmenés hypovolaemiahoz vezethet, amely inflizids vagy orélis kezelést igényel.

Azoknal a betegeknél, akiknél hasmenés alakul ki és ez ellen loperamid-kezelésben részesiilnek,
monitorozni kell a loperamid fokozott expozicidjaval jaré mellékhatasokat (lasd 4.5 pont).

Miitét miatt parenteralis midazolamot igényl6 betegek

A lonafarnib és a midazolam egyidejii alkalmazasa (lasd 4.3 és 4.5 pont) a tilzott mértékii szedacio és
a légzésdepresszid fokozott kockdzata miatt ellenjavallt. Azon betegek esetében, akiknél a miitéti
beavatkozas soran az anaesthesia részeként midazolamot kell alkalmazni, a lonafarnib-kezelést a
parenteralis midazolam alkalmazasa elétt 14 nappal fel kell fiiggeszteni, egészen a midazolam
alkalmazasat koveto 2 napig bezardlag.



Kéros méajfunkcio

A majenzimek, példaul a glutaméat-oxalacetét-transzaminaz vagy a glutamat-piruvat-transzaminaz
szintjének emelkedését jelentették (lasd 4.8 pont). A csokkent majfunkcid jeleit és tineteit
rendszeresen ellenérizni kell. A majfunkciot évente, illetve a majfunkcios zavar barmely 0j vagy
stlyosbodo jelének vagy tlinetének megjelenésekor meg kell vizsgalni.

Nephrotoxicitas

A lonafarnib a human dézissal megkdzelitleg megegyez6 plazma expoziciok mellett nephrotoxicitast
valtott ki patkdnyoknal, a klinikai kémiai és vizeletvizsgalatokban tapasztalhato eltérések mellett (lasd
5.3 pont). A csdkkent vesemiikddés jeleit és tiineteit rendszeresen ellendrizni kell. A vesefunkciot
évente, illetve a vesemiikodési zavar barmely 0j vagy sulyosbodo jelének vagy tiinetének
megjelenésekor meg kell vizsgalni.

Retinatoxicités
A lonafarnib a human dézishoz hasonl6 plazma expoziciok mellett majmokban palcikafliggd, gyenge
fény melletti latasromlast okozott (lasd 5.3 pont). Evente, valamint a kezelés alatt fellépd barmilyen 0j

lataszavar kialakulasakor szemészeti vizsgalatot kell végezni.

Kozepes és erds CYP3A-induktorok egyideju alkalmazasa

A kozepes és erés CYP3A-induktorok egyidejii alkalmazasa keriilendd, mivel ezek csokkenthetik a
lonafarnib hatasossagat (lasd 4.5 pont).

CYP3A-gatlok egyidejl alkalmazasa

A lonafarnib és az er6s CYP3A-gatlok egyidejti alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 és 4.5 pont).

Gyenge CYP3A-induktorok egyidejli alkalmazasa

A gyenge CYP3A-induktorok egyidejli alkalmazasa keriilendd, mivel ezek csokkenthetik a lonafarnib
hatasossagat. Ha alkalmazasuk elkertlhetetlen, a lonafarnib adagjanak mddositasara nincs sziikség
(lasd 4.5 pont).

A CYP3A4 ismert diszfunkcionalis polimorfizmusaval rendelkez6 betegek

A CYP3A4 diszfunkcionalis polimorfizmusa esetén a kezelést a javasolt adag 50%-aval kell
megkezdeni. A QTc monitorozésa sziikséges (lasd 4.2 és 4.5 pont).

Eqyéb progeroid szindromak

A lonafarnib varhatéan nem hatasos az LMNA-t6l vagy a ZMPSTE24-t61 eltéré gének mutacioi altal
okozott progeroid szindromak, valamint a progerinszer(i fehérjék felhalmozodasaval nem Osszefiiggd
laminopathidk kezelésében. A lonafarnib varhatéan nem hatasos a kovetkez6 progeroid szindromak
kezelésében: Werner-szindroma, Bloom-szindréma, Rothmund-Thomson-szindréma, Cockayne-
szindréma, xeroderma pigmentosum, trichothiodystrophia és ataxia-telangiectasia.

Ismert hatasu segédanyagok

A Zokinvy kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.



4.5  Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidk

A lonafarnib a CYP3A4 és 3A5 révén metabolizalodik, emellett egy kozepes CYP3A4-gatld. igy
6nmaga géatolja a sajat metabolizmuséat. A lonafarnib tobbszori adagjat (naponta kétszer 75 mg

6 napig) kovetden a Cmax koriilbeliil négyszeres emelkedése figyelheté meg az egyszeri adaghoz

(75 mg) képest. A Crax- €s az AUC-értékek alapjan nyilvanval6 volt a hatéanyag akkumulacioja
egyensulyi allapotban. Ugyanez volt érvényes a lonafarnib f6 metabolitjara, de nagysagrendileg kisebb
mertékben.

Mas gyoqyszerek hatasa a lonafarnibra

Erds CYP3A-gatlok

Egészséges feln6tteknél a lonafarnib és az erés CYP3A-gatl6 ketokonazol egyittes alkalmazasakor a

ketokonazol (200 mg 5 adaghoz) a lonafarnib (egyszeri 50 mg-0s adag) Crmax-értékét 3,7-szeresére, az

AUC-ertékét pedig 5,3-szeresére novelte. Ez a mellékhatasok fokozott kockazatdhoz vezethet. Ezért a
lonafarnib és az er6s CYP3A-gatlok egyidejti alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Kozepes CYP3A-gatlok

A tobbszori adagolasu (naponta kétszer 75 mg 6 napig, majd flukonazollal egytt 4 napig) lonafarnib-
kezelés mellett a kozepes CYP3A4-gatld flukonazolt (naponta egyszer 200 mg 4 napig) alkalmazva a
lonafarnib-expozicio eltérései nem tekinthet6k klinikailag jelentdsnek (Cmax Valtozatlan, AUC
1,2-szeres csokkenés). A tobbszori adagban alkalmazott lonafarnibot kévet6 autoinhibitoros hatason
kiviil tovabbi gatlas nem figyelheté meg, ha a kezelést a kézepes CYP3A4-gatld flukonazollal
egészitik ki. Ugyanakkor a lonafarnibnak egy kézepes CYP3A-gatlét tartalmazd, mar zajlé kezelés
kiegészitéseként torténd alkalmazasakor elovigyazatossag sziikséges, és észszerti lehet az alacsonyabb
kezd6 dozis alkalmazésa (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Gyenge CYP3A-gatlok

Gyobgyszer-gyodgyszer interakcios vizsgalatokat gyenge CYP3A-gatldkkal nem végeztek. A dozis
modositasa nem sziikséges, azonban, ha a gyenge CYP3A-gatlo egyidejli alkalmazasa tartos toxicitast
idéz el6, a lonafarnib adagjat 50%-kal csokkenteni kell, és javasolt a QTc monitorozasa (lasd 4.2 és
6.6 pont).

Erés CYP3A-induktorok

Egy (100 mg ritonavir egyszeri oralis adagjaval kombinalt) 50 mg-os egyszeri oralis lonafarnib-adag
600 mg rifampin 8 napig torténd, napi egyszeri alkalmazasat kovetd egyidejii alkalmazasa a lonafarnib
Crmax-€rtékét 12,5-ed részére, AUC-értékét pedig 50-ed részére csokkentette az egészséges felndtteknél
6nmagaban alkalmazott rifampinhez képest. Nem allnak rendelkezésre hatsossagi adatok, amelyek
igazolnak, hogy a lonafarnib tovabbra is hatékony marad, ha er6s CYP3A-induktorral egyidejlleg
alkalmazzak. Ezért a lonafarnib és egy erés CYP3A-induktor egyidejii alkalmazasa keriilendd, és mas
terapids alternativakat kell keresni (lasd 4.4 pont).

Kodzepes CYP3A-induktorok

Interakcios vizsgalatokat kozepesen erés CYP3A induktorokra vonatkozdan nem végeztek. Nem
allnak rendelkezésre hatdsossagi adatok, amelyek igazolnédk, hogy a lonafarnib tovabbra is hatékony
marad, ha kdzepes CYP3A-induktorral egyidejiileg alkalmazzak. Ezért a lonafarnib és egy kdzepes
CYP3A-induktor egyidejii alkalmazasa keriilend6, és mas terapias alternativakat kell keresni (lasd 4.4
pont).



Gyenge CYP3A-induktorok

Interakcids vizsgalatokat gyenge CYP3A induktorokkal nem végeztek. Nem éllnak rendelkezésre
hatasossagi adatok, amelyek igazolnak, hogy a lonafarnib tovabbra is hatékony marad, ha gyenge
CYP3A-induktorral egyidejtileg alkalmazzak. Ezért a lonafarnib és egy gyenge CYP3A-induktor
egyideji alkalmazasa keriilendd, és mas terapias alternativakat kell keresni (lasd 4.2 és 4.4 pont). Ha
elkerilhetetlen a gyenge CYP3A-induktorral valé egydttes alkalmazas, a lonafarnib aktualis adagjat
kell fenntartani. Ha a betegnél még nem vezették be a napi kétszeri 150 mg/m? fenntarté dézist, a
tervezett dozisemelés id6zitését nem szabad megvaltoztatni.

A lonafarnib anyagcseréjét befolyasold bizonyos élelmiszerek és gyimélcslevek

A grépfrat, a tézegafonya, a granatalma és a sevillai, mas néven kesertinarancs (pl. narancslekvar
forméjaban) gatolja a CYP3A-rendszert. A lonafarnib szedése alatt kertlni kell az ilyen gylimolcsoket
tartalmazo étel vagy gylmolcslé fogyasztasat (lasd 4.2 pont).

A lonafarnib hatasa mas gyoqyszerekre

CYP3A4-szubsztratok

A lonafarnib a CYP3A4 gatloja. Amikor a lonafarnibot egészséges felndtt alanyoknal a
CYP3A4-szubsztrat midazolammal egytt alkalmazték, a tdbbszori adagban alkalmazott lonafarnib
(naponta kétszer 100 mg, 5 egymast kovet6 napon keresztill) 2,8-szeresére ndvelte a midazolam
(egyszeri 3 mg-os oralis adag) Cmax-€rtékét, és 7,4-szeresére az AUC-értékét. Ez az interakcio tehat
noveli a thlzott szedacid és a 1égzésdepresszio kockazatat. Ezért a lonafarnib és a midazolam egyidejii
alkalmazésa ellenjavallt (lasd 4.2, 4.3 és 4.4 pont).

Interakcios vizsgalatokat HMG-CoA-reduktdz-gatlokkal nem végeztek. A HMG-CoA-reduktaz-gatld
atorvasztatin, lovasztatin és szimvasztatin metabolizmusa egyarant a CYP3A-t6l fligg. A lonafarnib
egy potens in vivo CYP3A-mechanizmus-alapl géatld, és atorvasztatinnal, lovasztatinnal vagy
szimvasztatinnal egyidejiileg adva a lonafarnib varhatdan ndveli ezen sztatinok plazmakoncentraciojat.
Ez a myopathia, igy a rhabdomyolysis fokozott kockéazatat eredményezi. Ezért a lonafarnib és az
atorvasztatin, lovasztatin, illetve szimvasztatin egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).

Loperamid

Amikor egészséges felnodtt alanyokban a lonafarnib és loperamid kombinaciojat alkalmaztak, a tobb
adagban alkalmazott lonafarnib (naponta kétszer 100 mg, 5 egymast koveté napon keresztiil)
3,1-szeresére ndvelte a loperamid (egyszeri 2 mg-os oralis adag) Cmax-€rtékét és 4-szeresére az AUC-t.
A loperamid adagja nem haladhatja meg a napi 1 mg-ot (I&sd 4.4 pont). Amennyiben naponta tébb
mint 1 mg loperamid alkalmazasa sziikséges, az adagot lassan, elévigyazatosan, a hasmenés
kezelésehez szlikséges mértekben kell emelni.

CYP2C19-szubsztratok

Egészséges felnott alanyoknal a lonafarnib és a CYP2C19-szubsztrat omeprazol egyidejii
alkalmazésakor a tobb adagban alkalmazott lonafarnib (naponta kétszer 75 mg, 5 egymast kovet6
napon) 28%-kal novelte az omeprazol (egyszeri 40 mg-os oralis adag) Cmax-értéket, illetve 60%-kal az
AUC-értékét. A CYP2C19-szubsztratnak minésiil6 gyogyszereket szed6 betegeket ebben az
id6szakban meg kell figyelni a lehetséges mellékhatasok szempontjabol, és sziikség esetén maodositani
kell az adagot.

MATEL és MATE2-K

In vitro adatok alapjan a lonafarnib klinikailag relevans maximalis szisztémas koncentraciokban
MATEL/MATE2-K-gatld, és potencidlisan klinikailag relevans kolcsdnhatast valthat ki. Jelenleg a
MATE1/MATEZ2-K egyetlen Kklinikailag relevans ismert szubsztratja a metformin. A metformin és a



lonafarnib egyiittes alkalmazasa keriilend6. Ha metformin alkalmazasa sziikséges, az orvosnak
gondosan figyelemmel kell kisérnie, hogy nem alakul-e ki gydgyszerkélcsdnhatas a lonafarnibbal.

P- glikoprotein szubsztratok

Egészséges felnott alanyoknal a lonafarnib és a P-glikoprotein szubsztrat fexofenadin egyideji
alkalmazésakor a tobbszori adagban adott lonafarnib (naponta kétszer 100 mg, 5 egymast kovetd
napon keresztil) 21%-kal ndvelte a fexofenadin (egyszeri 180 mg-os orélis adag) Crax-értekét és 24%-
kal az AUC-t. Amennyiben a lonafarnibet P-glikoprotein szubsztratokkal (pl. digoxin, dabigatran)
egyltt alkalmazzak, amelyeknél a minimalis koncentraciovaltozas is sulyos vagy életveszélyes
toxicitashoz vezethet, monitorozni kell a mellékhatasokat, és a P-glikoprotein szubsztrét adagjat a
készitmény engedélyezett kisérbiratainak megfelel6en csokkenteni kell.

OCT1-szubsztratok

In vitro vizsgalatok alapjan a lonafarnib klinikailag relevans szisztémas koncentraciék mellett OCT1-
gatlo. Ennek klinikai jelent6sége azonban jelenleg nem ismert.

Oralis fogamzasgatlok

Az egyidejiileg alkalmazott lonafarnib és oralis fogamzasgatlo kolcsonhatasanak értékelésére nem
végeztek vizsgalatokat. Fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a Zokinvy-kezelés alatt és legalabb egy hétig az utolso adag bevételét kdvetden (1asd 4.6
pont).

Gyermekek és serdiil0k

Interakcios vizsgalatokat csak felnttek korében végeztek.
4.6 Termékenyseg, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/Fogamzasgatlas férfiaknal és nOknél

Fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zokinvy-kezelés
alatt és legalabb egy hétig az utolso adag bevételét kdvetden. A fogamzoképes kord, ndi partnerrel
rendelkez6 férfiaknak hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk a Zokinvy-kezelés alatt és
az utols6 adagot kovetden legalabb harom honapig.

A Zokinvy fogamzasgatl6 szteroidokra kifejtett hatasat nem vizsgaltak. Ha szisztéméasan alkalmazott
szteroidokat alkalmaznak fogamzésgétlasra, barrier-elvii modszert kell alkalmazni.

Terhesség

Az lonafarnib terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem vagy csak korlatozott mértékben all
rendelkezésre informacio. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A
lonafarnib alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti nék esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzésgéatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a lonafarnib kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Allatkisérletekben kimutattak,
hogy a lonafarnib kivalasztodik az anyatejbe (a részleteket lasd az 5.3 pontban). Az anyatejjel taplalt
csecsemdre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

El kell donteni, hogy a szoptatést fliggesztik-e fel, vagy a lonafarnib kezelést szakitjak-e meg —
figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermek, illetve a terapia elényét az anya szempontjabol.



Termeékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a lonafarnib emberi termékenységre kifejtett hatasaval
kapcsolatosan. Allatkisérletekben a lonafarnib elvaltozasokat okozott a férfi és n6i reproduktiv
traktusokban és a reszorpcios folyamatokban (lasd 5.3 pont). A lonafarnib emberi termékenységre
gyakorolt lehetséges hatasa jelenleg nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A lonafarnib kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A lonafarnib alkalmazésa utan faradtsag léphet fel (Iasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakrabban el6forduldé mellékhatasok a kovetkezék: hanyas (86%), hasmenés (78%), a glutamat-
oxalacetat-transzaminaz emelkedett szintje (64%), a glutamat-piruvat-transzaminaz emelkedett szintje
(50%), étvagycsokkenés (41%), hanyinger (38%), hasi fajdalom (35%), faradtsag (29%),
testtdmegcsokkenés (27%), székrekedés (18%) és fels6 1éguti fert6zés (11%). A legtobb mellékhatas a
kezelés megkezdését kovetd 4 héten beliil jelentkezett, és altalaban a kezelés idotartamanak
ndvekedésével folyamatosan csokkent.

A legsulyosabb mellékhatdsok a glutamat-piruvat-transzaminaz emelkedett szintje (3,6%), a glutamat-
oxalacetat-transzaminaz emelkedett szintje (3,6%), az agyi ischaemia (3,2%), a 14z (1,6%) és a
kiszaradas (1,6%).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatok soran jelentkezé mellékhatasokat a 3. tdblazat ismerteti szervrendszerek és
javasolt kifejezések szerint. A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka
(< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg). Az
egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok gyakorisag szerint csokkend sorrendben
kerllnek feltlintetésre az egyes szervrendszerek esetében.

10



3. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori

Fert6z06 betegségek és Fels6 1éguti fert6zés Fert6zés

parazitafertzések Rhinitis
Gastroenteritis
Influenza

Oralis pustula
Perirectalis talyog
Pneumonia
Sinusitis

Vérképzoszervi €s
nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

Csokkent haemoglobinszint

Csokkent fehérvérsejtszam

Anyagcsere- és Etvagycsokkenés Kiszaradas
taplalkozasi betegségek | Testtdmegcsokkenés Hypermagnesaemia
és tlinetek Hypokalaemia
Hypalbuminaemia
Hyponatraemia
Pszichiatriai kérképek Depresszios hangulat
Idegrendszeri Agyi ischaemia
betegségek és tlinetek Fejfajas
Szédulés
Paraesthesia
Légzbszervi, mellkasi Ko6hogés
és mediastinalis Orrvérzés
betegségek és tunetek Laryngealis/oropharyngealis
fajdalom
Orrdugulas
Emésztorendszeri Hanyéas Szélgores
betegségek és tiinetek Diarrhoea Colitis
Nausea Dyspepsia
Hasi fajdalom? Gastritis
Székrekedés Also gastrointestinalis vérzés

Ma4j- és epebetegségek,
illetve tinetek

Emelkedett glutamat-oxalacetét-
transzaminaz-szint

Emelkedett glutamét-piruvat-
transzaminaz-szint

Csokkent vérbikarbonatszint

Csokkent vérkreatininszint

A bor és a bor alatti Borkilités
szovet betegségei és Pruritus
tlnetei BOrszarazsag

Bér hyperpigmentatio
A csont-izomrendszer Musculoskeletalis fajdalom
¢s a kotdszovet Hatfajas
betegségei és tunetei Végtagfajdalom
Altalanos tiinetek, az Faradtsag Laz
alkalmazas helyén Mellkasi fajdalom
fellépo reakcidok Hidegrézas
Sérilés, mérgezés €s a Fogtorés
beavatkozassal
kapcsolatos
szOvodmények
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Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Gastrointestinalis mellékhatasok

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a gastrointestinalis mellékhatasok (hanyas [85,7%],
hasmenés [77,8%], hanyinger [38,1%]) voltak. A kezeléssel Osszefiiggd hanyasban szenvedd betegek
kozul 29-nél (53,7%) jelentkezett 1. foku (a meghatarozas szerint beavatkozast nem igényld) hanyas
és 25-nél (46,3%) 2. fokl (a meghatarozas szerint jarobeteg-ellatas keretében alkalmazott intravénas
hidratalast; orvosi beavatkozast igényl0) hanyas. A kezeléssel 6sszefliggd hanyingertdl szenvedd
betegek kozil 23-nal (95,8%) jelentkezett 1. fok( hanyinger (az étvagy elvesztése az étkezési
szokasok megvaltoztatasa nélkil), 1-nél (4,2%) pedig 2. foku hanyinger (az oralis bevitel jelentds
csokkenése jelentds testtdmegcesokkenés, kiszaradas vagy alultaplaltsag néelkil). A ProLonl
vizsgalatban a kezelés elsé 4 hdnapjaban 19 betegnél (67,9%) jelentkezett hanyas, és 10 betegnél
(35,7%) jelentkezett hanyinger. A kezelés végéig 4 betegnek (14,3%) volt szliksége
hanyascsillapitokra vagy hanyinger elleni készitményekre (lasd 4.4 pont). Osszesen 4 beteg hagyta
abba a kezelést, foként hanyinger vagy hanyas miatt.

A kezeléssel 0sszefiiggd hasmenésben szenvedd betegek tobbsége (koriilbeliil 94%) enyhe vagy
kdzepesen sulyos hasmenést tapasztalt; 38 beteg (77,6%) 1. foku (a meghatarozas szerint a kiindulasi
értékhez képest naponta 4 alkalomnal kevesebbel nétt a székelések szdma) és 8 beteg (16,3%) 2. foku
kezeléssel Gsszefliggd hasmenést jelentett (a meghatarozas szerint a kiindulasi értékhez képest napi 4—
6 alkalommal nétt a székelések szama; korlatozva a mindennapi alapvetd tevékenységeket). Hairom
beteg (6,1%) 3. foku hasmenésrél szamolt be (a meghatarozas szerint napi legalabb 7 alkalommal t6bb
széklet a kiindulasi értékhez képest; kdrhazi apolas javallott; az osztomias kimenet stlyos mértékben
novekedett a kiindulasi értékhez képest; korlatozva a napi 6nellatési tevékenységeket). A ProLonl
vizsgalatban a kezelés els6 4 honapjaban 23 betegnek (82,1%) volt hasmenése; a kezelés végéig pedig
3 betegnek (10,7%) volt hasmenése. Tizenkét beteget (42,9%) loperamiddal kezeltek.

Elektroliteltérések

Elektroliteltérések (hypermagnesaemia, hypokalaemia, hyponatraemia) 4 betegnél (6,3%) fordultak
elé. A hypermagnaesemiat tapasztalo 2 beteg koziil 2-nél (100%) jelentkezett 1. fokd
hypermagnaesemia (a meghatarozas szerint a normalérték fels6 hatarat meghaladd, legfeljebb

3,0 mg/dl-es érték; a normalérték felsé hatarat meghalado, legfeljebb 1,23 mmol/l-es érték). A
hypokalaemiét tapasztalé 2 beteg kozil 1-nél (50%) jelentkezett 1. fokd hypokalaemia (a
meghatarozas szerint a normal tartomany alsé hatarat meghaladd, legfeljebb 3,0 mmol/I-es érték), 1
betegnél pedig (50%) 3. foku hypokalaemia (a meghatarozas szerint legalabb 3,0-2,5 mmol/Il kdzdtti
érték; korhazi ellatas javallott). A hyponatraemiaban szenvedd 1 beteg koziil 1-nél (100%) jelentkezett
1-es fokozat( hyponatraemia (a meghatarozas szerint a normal tartoméany als6 hatarat meghalado,
legfeljebb 130 mmol/I-es érték). Kiszaradast 3 (4,8%) beteg tapasztalt. A kiszaradast tapasztalé 3
beteg koziil 1 betegnél (33,3%) fordult el6 1. foku kiszaradas (a meghatarozas szerint javallott a
fokozott folyadékbevitel sz4jon at; szaraz nyalkahartyak; csokkent bérturgor), 2 betegnél (66,7%)
pedig 2. foku kiszaradas (a meghatarozas szerint intravénas folyadékbevitel javallott).

Az transzaminaz szintjének emelkedése

A glutamat-piruvat-transzaminaz szintjének emelkedését 14 (a betegek 50,0%-anal) beteg esetén
jegyezték fel a ProLonl vizsgalatban. Az emelkedett glutamét-piruvat-transzaminéz-szinttel
rendelkez0 betegek koziil 11 (78,6%) betegnél észleltek 1. foku emelkedést (a meghatarozas szerint a
normal érték fels6 hataranak tobb mint 3,0-szerese, ha a kiindulasi érték rendellenes volt), 1 betegnél
(7,1%) 2. foku emelkedést (a normalérték fels6 hataranak tobb mint 3,0-5,0-szerese, ha a kiindulasi
érték rendellenes volt), 2 betegnél (14,3%) pedig 3. foka emelkedést (a normalérték felsé hataranak
tébb mint 5,0-20,0-szerese, ha a kiindulasi érték rendellenes volt).

A glutamat-oxalacetat-transzaminaz szintjének emelkedését 18 (64,3%) betegnél jegyezték fel a
ProLonl vizsgalatban. Ezen betegek kdzll 17-nél (94,4%) tapasztaltak 1. fokd emelkedeést (a
meghatarozas szerint a normalérték fels6 hataranak tobb mint 3,0-szerese, ha a kiindulasi érték
normalis volt; a kiindulasi érték 1,5-3,0-szerese, ha a kiindulasi érték rendellenes volt) és 1-nél (5,6%)
3. fok( emelkedést (a meghatarozas szerint a kiindulasi érték tébb mint 5,0-20,0-szerese, ha a
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kiindulasi érték normalis volt; tébb mint 5,0-20,0-szerese a kiindulasi értéknek, ha a kiindulasi érték
rendellenes volt).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseégligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat az

V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.
4.9 Tuladagolas
Akut taladagolas esetén a klinikai indikacionak megfelelden tamogato orvosi ellatast kell nytjtani,
beleértve az elektrolit-egyensuly felborulasanak elkeriilése érdekében torténd folyadékpotlast és a
vitalis jelek szoros monitorozasat is. A lonafarnibnak nincs a taladagolés visszaforditasara szolgald
antidotuma.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Tapcsatorna és anyagcsere egyéb gyogyszerei, Tapcsatorna és anyagcsere
egyéb gyogyszerei, ATC kdd: A16AX20

Hatdsmechanizmus

A lonafarnib egy betegségmddositd szer, amely megakadalyozza a farnezilécidt, ezéltal csokkentve a
rendellenes progrein és progerinszerli fehérjék felhalmozodasat a sejt belsé nuklearis membranjaban.
Ez a sejtek integritasanak és normalis miikodésének fenntartasat eredményezi. A progerin és a
progerinszerii fehérjék nagyerek falaban talalhato sejtekben torténd felhalmozodasa gyulladast és
fibrozist okoz.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A lonafarnib klinikai hatdsossagat és biztonsagossagat két Il. fazisu vizsgalatban (ProLonl és
ProLon2) értékelték. Mindkét vizsgalat egycentrumos, nyilt elrendezésii, egykara vizsgalat volt, amely
a lonafarnib hatdsossagat és biztonsadgossagat értékelte genetikailag igazolt HGPS-ben vagy
feldolgozashianyos progeroid laminopathidban szenved6 betegeknél. A vizsgalatokat egy 0sszevont
elemzés keretében értékelték, 0sszevetve a lonafarnib-kezelésben részesiild, illetve lonafarnib-
kezelésben nem részesiilé HGPS-ben szenvedé betegeknél a tilélésben tapasztalt kiillonbségeket. A
talélési elemzéseket 1, 2 és 3 év elteltével végezték el a ProLonl vagy ProLon2 vizsgélatban
monoterapia formajaban alkalmazott lonafarnib terapias idészaka alapjan, a 2021. augusztus 1-jei, mas
néven utolso utdnkdvetéskor ismert vitélis statuszt felhasznalva.

A ProLon1 vizsgalatban 28 beteg vett részt (26 szenvedett klasszikus HGPS-ben, 1 nem klasszikus
jaro geroid laminopathiaban). A betegek 24-30 hénapon keresztil kaptak lonafarnibot. A betegek
naponta kétszer 115 mg/m? lonafarnibbal kezdték meg a kezelést. 4 hdnapig tart6 kezelést kovetden a
kezelést toleralé betegeknél az adagot naponta kétszer 150 mg/m?-re emelték. A 28 kezelt beteg kozil
27, HGPS-ben szenvedd beteget (16 nd, 11 férfi) vontak be a tulélési értékelésbe. A median életkor a
kezelés megkezdésekor a 27 beteg esetében 7,5 év volt (tartoméany: 3 — 16 év). A vizsgalat kezdetekor
minden beteg 18 évesnél fiatalabb volt.

A ProLon2 vizsgélatban 35 beteg vett részt (34 klasszikus HGPS-ben és 1 nem klasszikus HGPS-ben
szenvedd beteg). A betegek 12—-36 honapon keresztil kaptak lonafarnibot. A betegeket naponta kétszer
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A median életkor a kezelés megkezdésekor 6,0 év volt (tartomany: 2-17 év). A vizsgalat kezdetekor
minden beteg 18 évesnél fiatalabb volt.

A ProLonl és ProLon2 vizsgalatban részt vevo 63 beteg koziil 15 (24%) esetében volt sziikség
valamilyen d6zismodositasra. Egy beteg (2%) abbahagyta a kezelést, 11 betegnél (17%)
megszakitottak az adagolast, 3 betegnél pedig (5%) csokkentették az adagot. 10 beteg esetében (10/63,
16%) az intézkedésekre gastrointestnalis zavar, a lonafarnib ismert és gyakori mellékhatésa miatt
kerdlt sor.

A retrospektiv 3 éves tulélési elemzés 62 HGPS-ben szenvedd beteg (27, kezelésben korabban még
nem részesult beteg a ProLonl vizsgalatban; 35, kezelésben korabban még nem részesiilt beteg a
ProLon2 vizsgalatban) mortalitasi adatain alapult, akiket lonafarnib monoterapiaval kezeltek,
Osszevetve egy kilon, természetes korlefolyasu kohorsz nem kezelt betegeinek adataival.

A HGPS-ben szenvedd, lonafarnib-kezelésben részesiilo betegek atlagos élettartama atlagosan 0,44—
0,47 évvel nott (a kezelés kezdetekori életkor szerinti korrigalassal, illetve anélkiil) az utankovetés
els6 3 évében. A rendelkezésre allo adatokban fennalld bizonytalansdgok miatt azonban el6fordulhat,
hogy ez csupan 2,4 honap.

Az utolsé utankovetési idépontra (azaz 2021. augusztus 1-re) a lonafarnibbal kezelt, HGPS-ben
szenvedé betegek atlagos élettartama atlagosan 4,3 évvel nétt. Mivel az adatkészletek korlatozott
mértékil informaciot tartalmaznak, el6fordulhat, hogy ez csupan 2,6 év. Az utols6 utankovetési
idépontra vonatkozo eredményeket némi koriiltekintéssel kell értelmezni, mivel a betegek tovabbi
(potencialisan elényods) kezeléseken estek at.

A tulélési elemzés Osszefoglaldsa a 4. tAblazatban talalhato.
4. tablazat: A talélési elemzés dsszefoglalasa Hutchinson-Gilford progéria szindrémaban

szenvedo betegeknél (a lonafarnib-kezelést kapo betegek, illetve a kiils6, természetes
kérlefolyast kohorsz)

Az RMST*-ben tapasztalt
kllénbség években (95%-0s
Cl)

Relativ hazard* (95%-0s CI)

3 éves utankovetés

0,466 (0,204-0,728) P1+P2
0,414 (0,042-0,785) P1
0,172 (-0,101-t61 0,445-ig) P2

0,28 (0,107-0,756) P1+P2
0,15 (0,017-1,263) P1
0,71 (0,199-2,556) P2

utolsé utankdvetés (2021.

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

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

augusztus 1.)

2 éves utankovetés 0,237 (0,074-0,401) P1+P2 0,29 (0,097-0,838) P1+P2

1 éves utdnkovetés 0,094 (0,034-0,154) P1+P2 0,20 (0,054- 0,732) P1+P2

Cl = megbizhat6sagi tartomany; P1 = ProLon1; P2 = ProLon2; RMST = korlatozott atlagos tulélési
id6

A ProLon1 csoportban 27, a ProLon2 csoportban 35 beteg volt.

* A becslések az alabbiak szerinti dsszeparositason alapulnak: minden egyes lonafarnibot kapé beteg
esetében véletlenszeriien kivalasztottak egy hozza parositott, azonos nemil és azonos foldrészen é10,
kezeletlen beteget. A lonafarnibbal kezelt betegeket sorra a legiddsebb korti betegtdl a legfiatalabbig
parositottak 0ssze. A kezeletlen beteg életkora a kezelés megkezdésekor az illesztett parban a
lonafarnibot kap6 betegéhez volt igazitva. Ha az illesztett parban a nem kezelt beteg esetén hosszabb
volt az utankdvetés, mint a lonafarnibbal kezelt betegnél, az utankdvetést a lonafarnibbal kezelt beteg
utankovetésének hosszanal cenzlraztak. Az RMST regresszidanalizise és a Cox-féle aranyos
hazérdregresszié soran a relativ hazard vonatkozasaban rétegzési faktorként a nem és a foldrész
szerepelt, kovariansként pedig az életkor a kezelés megkezdésekor.

Ezt a gyogyszert , kivételes kdrilmények” kdzott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkoz6an — a betegség ritka el6forduldsa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gytjteni. Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 0 informaciot évente
feliilvizsgal, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi elirast.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A gydgyszer abszolut biohasznosulasat nem értékelték. A lonafarnib orélis dton szivodik fel. A
maximalis csucskoncentracio eléréséig eltelt median id6 (tmax) 2—4 Ora volt. A lonafarnib (100 mg
naponta kétszer 5 napig) ismételt dozisanak egészséges onkénteseknek torténd beadasat kdvetden az
atlagos maximalis cstcskoncentracid 964 ng/ml volt, amit atlagosan 4 6ras idépontban (2-5 0ras
tartomany) figyeltek meg.

Egészséges onkeénteseknél a lonafarnib ép kapszula formajaban bevett 75 mg-os egyszeri oralis dézisat
kovetd expoziciot hasonlitottak ssze a 75 mg-os lonafarnib kapszula narancslével kevert tartalmat
kovetd expozicidval (a kapszula tartalmanak narancslével valo 6sszekeverésére vonatkozo utasitasokat
lasd a 6.6 pontban). Amikor a kapszula tartalmét narancslével keverték, a lonafarnib Crax -értéke 9%-
kal, az AUC-értéke pedig 8%-kal csokkent ahhoz képest, amikor ép kapszulaként alkalmaztak.

Egészséges onkénteseknél egy egyszeri 100 mg-os oralis adagot kdveten az étkezés csékkentette a
lonafarnib felszivodasat, és a relativ oralis biohasznosulas étkezés utani allapotban 48% és 77% volt a
Cmax, illetve az AUC alapjan az éhomi allapothoz képest. A lonafarnib ismételt adagolasa étellel
egészséges felnott egyéneknél nem befolyasolta jelentésen a biohasznosulast, €s az egyének kozotti
Kisebb variabilitast (~16%) eredményezett.

Egészséges onkénteseknél az akkumulacios ardnyt az AUCTau/AUC,.12 esetében 4,46-ra, a Ciax
esetében pedig 3,36-ra becsulik.

Az egyénen bellli variabilitds 20,79% a Cmax és 21,13% az AUCrau esetén, az egyének kozotti
variabilitas pedig 36,92% a Cax €s 50,75% az AUCrau esetén.

Eloszlas

In vitro a lonafarnib plazmafehérje-k6tddése >99% volt a 0,5 és 40,0 mikrogramm/ml kozotti
koncentraciétartomanyban. A vér/plazma arany 0,992 és 1,56 kozott volt.

A lonafarnib farmakokinetikaja id6fiiggd. Egészséges, feln6tt onkéntesekkel végzett, a lonafarnib
naponta egyszeri 75 mg-o0s €s naponta kétszer 75 mg-os, 5 napig alkalmazott adagjat dsszehasonlito
vizsgalatok azt mutatjék, hogy a lonafarnib latsz6lagos eloszlasi térfogata 60%-kal csdkken (242 |,
illetve 97,4 1) tobb adag lonafarnib 5 napig torténd alkalmazasat kovetden.

Biotranszformacié

A lonafarnib nagymértékben metabolizalodik a majban. A lonafarnib a profilozott plazma
radioaktivitas 50-57%-aért volt felel6s. A vizsgalt két metabolit teljes plazma visszanyerése: HM17
(15,1%) és HM21 (13,9%), vagyis a plazma radioaktivitas 6sszesen 79-86%-at nyertek vissza. A
kdzos metabolikus Utvonalak kozé tartozott az oxidacio, a dehidrogénezés és e két folyamat

s

valtozasaibol szarmazott.

A HM21 farmakoldgiailag aktiv metabolit. Napi kétszer 100 mg lonafarnib 5 napon at, szajon at
torténd alkalmazasat kovetden a HM21 plazma csticskoncentracioja koriilbeliil 4 6ra elteltével
(tartomany: 3-6), az AUCrau-értéke 864 ng 6ra/ml. Naponta kétszer 75 mg lonafarnib 5 napon ét,
szajon at torténd alkalmazasat kovetéen a HM21 plazma csucskoncentracioja koriilbeliil 3 6ra
elteltével 82,1 ng/ml (tartomany: 3-5), az AUCrau 767 ng 6ra/ml volt.

Az in vitro metabolikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy a CYP3A4 és a CYP3AS5 f6ként a lonafarnib
oxidativ metabolizmusaért felelds, és a lonafarnib egy in vivo érzékeny CYP3A4-szubsztrat.
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Huszonegy metabolitot hataroztak meg/azonositottak a vizeletben és a székletben. Egyetlen nem
meghatarozott metabolit sem haladta meg a dézis 5%-at.

Transzporterek

Az in vitro adatok alapjan a lonafarnib valoszintileg a P-glikoprotein szubsztratja, a BCRP, OCT1,
OATP1BL1 és OATP1B3 enzimeknek pedig nem szubszratja.

Eliminacio

A ¥C- felszivodasat, metabolizmusat és exkrécidjat tanulmanyozé vizsgélat, amelyet egészséges
onkénteseken végeztek a lonafarnib egyszeri dozisanak beadasat kovetden, azt mutatta, hogy a
gyogyszerbol szarmazo radioaktivitas elsdsorban a széklettel {iriilt. A radioaktivitas atlagos kumulativ
Kivalasztasa 61% volt a székletben és kevesebb mint 1% a vizeletben az adag beadasat kovetd 24
oOraban (a teljes visszanyerés kb. 62% volt a tomegegyensuly vizsgalatban).

A lonafarnib farmakokinetik4ja idofiiggd. Egészséges, felndtt onkéntesekkel végzett, a naponta
egyszer 75 mg lonafarnib és naponta kétszer 75 mg lonafarnib 5 napig tarté alkalmazasat
0sszehasonlitd vizsgalatok azt mutatjak, hogy a lonafarnib-clearance 75%-kal csokkent (48,2 1/6ra,
illetve 12,1 1/6ra), a t» pedig 60%-kal nétt (3,5 ora, illetve 5,6 dra) a tobb adagban alkalmazott
lonafarnib 5 napig torténd alkalmazasat kdvetden.

Kildnleges betegcsoportok

Majkarosodas

A lonafarnibot nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedd betegeknél. Enyhe és kdzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél a lonafarnib egyetlen 50 mg-os oralis adagjanak (100 mg
ritonavir egyszeri oralis dozisdval kombinalva) alkalmazésa esetén a lonafarnib expozicioja
hasonlonak mutatkozott, mint a megfelel6 normal kontrollcsoportban (normal majmiikddés). Ezek az
eredmények azt mutatjak, hogy enyhe vagy kdzepes fokli majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs
sziikség az adag modositasara (lasd 4.2 pont). A lonafarnib stulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél (lasd 4.3 pont) a hasmenés kockazata miatti dekompenzacié eldre jelzett biztonsagossagi
problémaja miatt ellenjavallt (1asd 4.4 és 4.8 pont). A lonafarnib (és valosziniileg a HM21)
nagymértékben metabolizalodik a majban. Ezért a csokkent majmiikddés minden valdsziniiség szerint
a lonafarnib-expozicié novekedéséhez vezet (a HM21-re gyakorolt hatads nem ismert) (I&sd 4.4 pont).

Vesekarosodas

A lonafarnibot vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak (1asd 4.4 pont). A lonafarnib és
a HM21 csak korlatozott mértékben valasztodik ki a vizelettel. Ezért a vesekarosodas varhatéan nem
befolyésolja a lonafarnib és a HM21 expozicidjat.

Nem

Egészséges onkénteseknél a 100 mg-os egyszeri oralis adagot kdvetden a farmakokinetikai adatok arra
utalnak, hogy a lonafarnib-expozicid (AUCo.int) magasabb a n6knél (44%-kal magasabb), mint a
férfiaknal. A nem kevésbé befolyasolta a Crax-értekét (26%), mint az AUCo.in--értéket.

Eletkor

Egészséges dnkénteseknél a lonafarnib egyszeri 100 mg-os oralis dozisanak beadasat kovetéen a
farmakokinetikai adatok azt mutatjak, hogy a lonafarnib-expozicié (AUCo.ins) id0s betegeknél
magasabb (59%-kal magasabb a 65 éves vagy idsebb személyeknél), mint fiatalabb, 18—45 éves
szemelyeknél. Az életkor az AUCo.int-értékhez képest kevéshé befolyasolta a Crax-értéket (27%).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A lonafarnib tengerimalacok esetén nem volt hatassal a QT- vagy QTc-szakaszra, €s majmoknal sem
figyeltek meg valtozasokat az EKG-ban (elektrokardiogramban). A lonafarnib patkanyoknal az
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embernél megfigyelthez hasonlé becsiilt expoziciok mellett mérsékelt és izolalt hatast gyakorolt a QT-
szakaszra.

Megfigyelhet6 karos hatast nem okozo6 szintet (NOAEL) majmokon végzett, legfeljebb 1 éves
id6tartamu vizsgalatokban nem lehetett megallapitani. 3 honapos, illetve 1 éves toxicitasi
vizsgalatokban patkanyoknal és majmoknal szisztémas toxicitast figyeltek meg a lonafarnib

30 mg/ttkg/nap vagy annal nagyobb, illetve 10 mg/ttkg/nap vagy annal nagyobb adagban torténd,
ismételt oralis alkalmazasat kovetéen, ami a betegeknél megfigyeltnél alacsonyabb expozicidnak felel
meg. A toxicitasi eredmények patkanyoknal és majmoknal tobbek kozott a csontveldszuppresszid, a
heréket érintd toxicitds €s a lymphoid toxicitas; patkanyoknal a vese elvaltozasai (vakuolizacio, a
bels6 vese medulla mineraliz&cidja és nekrdzisa); illetve majmoknal a hasmenés és az
elektroretinografias elvaltozasok voltak. Egy 3 hdnapos, majmoknal végzett toxicitasi vizsgalatban a
tobb szervet érint6 vérzés miatti akut morbiditast figyeltek meg kis szam1, napi 60 mg/ttkg adaggal
kezelt majomnal, amely adag hasonl6 expozicidnak felel meg, mint az embereknél megfigyelt
expozicié (napi kétszer 150 mg/m?2-es adag mellett). Majmoknal végzett toxicitasi vizsgalatokban a
retinalis fotoreceptorok egysejti nekrézisat figyelték meg napi 40 mg/ttkg vagy nagyobb adag esetén.
Egy 3 hdonapos utankovetéses vizsgéalatban 15 mg/ttkg/nap vagy nagyobb dozis mellett
elektroretinogréfias elvaltozasokat figyeltek meg, beleértve a 60 mg/ttkg/napi dozis esetén a scotopias
amplitadok jelentés moédosulasat, ami a palcikasejtek zavarat és az éjszakai latas karosodasat jelzi. A
lonafarnib szemészeti toxicitasara vonatkoz6 NOAEL-értéket naponta 20 mg/ttkg-ban allapitottak
meg, ami hasonld expozicionak felel meg, mint amit embereknél tapasztaltak (naponta kétszer

150 mg/m? esetén).

A lonafarnib ndstény patkanyoknal fokozta a bedgyazodas el6tti €s utani vetélés gyakorisagat, és
csOkkentette az €16 magzatok szamat naponta 30 mg/ttkg vagy nagyobb adagok esetén. Ennél a
ddzisszintnél az anyai testtdmeg csokkenését és a magzati testtémeg csokkenését egyarant
megfigyelték. Az anyai toxicitasra és az F1 almokra vonatkoz6 NOAEL-értéket napi 10 mg/ttkg-os
dozisban &llapitottdk meg, és a becsilt expozicids szint alacsonyabb volt, mint amit embereknél napi
kétszer 150 mg/m? mellett tapasztaltak.

Him patk&nyoknal és majmoknal reprodukcios szervi toxicitést figyeltek meg, beleértve a here és
mellékhere csokkent sUlyat, aspermiat, megvaltozott spermatogenesist és spermatogonialis tormeléket
him patkanyoknal napi 90 mg/ttkg vagy nagyobb dozis, illetve csékkent sulyu heréket him majmoknal
a legalacsonyabb vizsgélt dozis (10 mg/ttkg/nap) mellett. E hatasok tekintetében a NOAEL vagy a
legalacsonyabb vizsgalt dozis a naponta kétszer 150 mg/m?-nél alacsonyabb expoziciés szintnek felel
meg.

A lonafarnib klinikailag relevans expozicio esetén teratogén potenciélt mutatott nyulaknal anyai
toxicitas nélkiil, a fejlédési rendellenességek és a magzati vazrendszer fejlodési rendellenességeinek
megndvekedett incidencidjaval a legalacsonyabb vizsgalt dézis, napi 10 mg/ttkg esetén, ami a naponta
kétszer 150 mg/m? melletti emberi expozicional alacsonyabb szintnek felel meg. Anyai toxicitast
figyeltek meg napi 40 mg/ttkg vagy nagyobb adagnal, valamint anyai és embryofoetalis toxicitast,
beleértve a vetélést, elszinez6dott vizeletet, testtomegvesztést, a beagyazddas utani gyakoribb vetélést
és csokkent magzati testtomeget egyarant megfigyeltek napi 120 mg/ttkg-os adagnal, amely a
embereknél megfigyelteknél nagyobb expoziciénak felel meg (rendre a napi kétszer 150 mg/m? human
expozicid 2-szerese €s 25-sz0rdse). Egy pre- és posztnatalis fejlédési vizsgalatban patkdnyoknal a
lonafarnib nem gyakorolt karos hatést az F1 és F2 generécidkra. A lonafarnib szoptat6 patkdnyokban
szajon at torténd alkalmazast kdvetden kivalasztodik a tejbe, az atlagos tej/plazma koncentracio arany
1,5 12 ora elteltével.

Osszességében a lonafarnib nem jelent genotoxikus aggalyt az in vitro vizsgalatok eredményei
alapjan, beleértve a bakterialis reverz mutécids vizsgalatokat és egy emberi periférias vérbél szarmazo
limfocitakat felhasznal6 kromoszdmaaberracios vizsgalatot is. Az in vivo egércsont mikronukleusz
vizsgalatban a lonafarnib him, illetve ndstény egereknél nem volt genotoxikus napi 50 mg/ttkg, illetve
napi 60 mg/ttkg-os adagokig bezardlag (intraperitonealis injekcid). Ezek a dozisszintek azonban
alacsonyabbak, mint a klinikai szempontbdl relevans dozis.
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A lonafarnib karcinogén potencialjat nem vizsgaltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A kapszula tartalma

povidon

poloxamer
kroszkarmell6z-natrium

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat

Kapszulahéj

zselatin (E 171)

titdn-dioxid

sérga vas-oxid (E 172)

voros vas-oxid (E 172) (csak a 75 mg-os kapszulék)
napraforgdlecitin (E 322)

Fekete tinta

sellak

fekete vas-oxid (E 172)
propilén-glikol

ammonia-oldat

kalium-hidroxid

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Az eredeti csomagolasban tarolando. A nedvességt6l valo védelem érdekeben a tartalyt tartsa jol
lezarva. Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Egy dobozban nedvességmegkdtd anyagot €s kapszulakat tartalmazd HDPE tartaly, indukcios
zarogylriivel és polipropilén kupakkal ellatva. 30 db kemény kapszula csomagonkeént.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény

kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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A kapszulat egészben lenyelni képtelen betegek

Ha a kapszulat valaki nem tudja egészben lenyelni, azokat szét lehet nyitni, és a kapszula tartalma
narancslével keverheto.

1. Iépés: Egy tiszta gyogyszeradagold pohar segitségevel mérjen ki 5 ml vagy 10 ml narancslevet.
Vélaszthat, hogy 5 ml vagy 10 ml narancslevet hasznal.

2. 1épés: Ontse az 1. 1épésben kimért narancslevet egy tiszta poharba.

3. lépés: Tartsa a kapszulat a narancslevet tartalmazo pohar f6lé. Tartsa a kapszulat hivelykujja és
mutatéujja kozott, mindkét oldalanal fogva. Ovatosan csavarja el és hizza szét a kapszulat.

4. 1épés: Uritse a kapszula tartalmat kozvetleniil a narancslevet tartalmazo poharba.

5. [épés: Egy tiszta kanallal alaposan keverje dssze a kapszula tartalmat és a narancslevet. Ha csak egy
kapszulat kell bevenni, folytassa a 7. 1épéssel. Ha 2 kapszulat kell bevenni, folytassa a 6. 1épéssel.

6. 1épés: Ha két kapszulat kell bevenni, a masodik kapszulanal ismételje meg az 1-5. Iépéseket. A
befejezést kovetden folytassa a 7., 8. és 9. 1épéssel.

7. lépés: Az elkészitéstdl szamitott koriilbeliil 10 percen bellil vegye be az 6sszes keveréket étkezés
kdzben. Az 6sszes adagot 10 percen belil 6ssze kell keverni és el kell fogyasztani. A keveréket csak a
fogyasztas idején szabad elkésziteni.

8. lépés: Oblitse at a narancslé mérésére hasznalt gydgyszeres poharat, és toltse fel a narancslével
elkevert kapszulanként 5 ml vizzel.

9. Iépés: Ontse a 8. Iépésben mért vizet a Zokinvy és a narancslé dsszekeverésére hasznalt poharba.
Ovatosan 6blitse korbe vizzel a poharat. Igya meg a vizet.

Betegek, akiknél a Zokinvy csokkentett napi adagja sziikséges

1. 1épés: Egy tiszta gyogyszeradagol6 pohér segitségével mérjen ki 5 ml vagy 10 ml narancslevet.
2. 1épés: Ontse az 1. 1épésben kimért narancslevet egy tiszta pohéarba az dsszekeveréshez.

3. Iépés: KezelGorvosa utasitasanak megfelelGen tartson egy 75 mg-0s vagy egy 50 mg-os Zokinvy
kapszulat a narancslevet tartalmazo pohar folé. Tartsa a kapszulat mindkeét vegén a huvelykujja és a
mutatoujja kdzott. Ovatosan csavarja el és huzza szét a kapszulat.

4. 1épés: Uritse a kapszula tartalmat kozvetlenil a narancslevet tartalmazoé poharba.

5. 1épés: Egy tiszta kanallal alaposan keverje ¢ssze a kapszula tartalmat és a narancslevet.

6. Iépés: Ontsdn 5 ml narancslé-keveréket a keverépoharbol egy tiszta gydgyszeradagold pohérba.
7. 1épés: Az 5 ml keveréket az elkészitést kovetd kortilbeliil 10 percen belll vegye be étellel egyiitt.
Minden egyes adagot 10 percen belul 6ssze kell keverni és el kell fogyasztani. A keveréket csak a
fogyasztas idején szabad elkésziteni.

8. lépés: Toltse meg a keverék elfogyasztasahoz hasznalt adagoldpoharat 5 ml vizzel.

9. Iépés: Ovatosan oblitse korbe vizzel a poharat. Igya meg a vizet.
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7. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
EigerBio Europe Ltd.
1 Castlewood Avenue
Ratmines, D06 H685, Irorszag

8. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/22/1660/001
EU/1/22/1660/002

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO

KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. jalius 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE

VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ESETEBEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A termék felszabaditasaért felelds vallalat neve és cime

ABF Pharmaceutical Services GmbH.
Brunner Strafle 63/18-19

A-1230 Bécs

Ausztria

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen
Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYNEK A KIADASRA ES A
FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEI ES KORLATOZASAI

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 hdnapon belul koteles benyujtani.

D.  FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv (RMP)

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, ktelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:

e haaz Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozdsahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyul0) ujabb,
meghatarozo6 eredmények szuletnek.
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E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ESETEBEN

Miutan ezt a gyogyszert a kivételes korilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint, a forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridon belill meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

Beavatkozassal nem jarg, engedélyezés utani
gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (PASS): a
Hutchinson-Gilford progéria szindroméaban és
feldolgozashianyos progeroid laminopathiaban
szenvedo6 betegeknél a Zokinvy
biztonsédgossaganak, hatékonysaganak és
egészséggel kapcsolatos életmindségének
tovabbi jellemzése érdekében a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak be
kell nyGjtania egy nyilvantartas alapjan végzett,
prospektiv megfigyeléses kohorszvizsgalat
eredményeit.

Az éves Ujraértékeléssel egylitt éves vizsgalati
jelentéseket is benyujtanak
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (ZOKINVY 50 mg)

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Zokinvy 50 mg kemény kapszula
lonafarnib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg lonafarnibot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvszivo anyagot.

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban tarolandd. A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol
lezarva. Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi hdmérsekletet nem igényel.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

EigerBio Europe Ltd.
1 Castlewood Avenue
Ratmines, D06 H685, Irorszag

| 12. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1660/001

| 13. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zokinvy 50 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO - HUMAN OLVASHATO ADATOK

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE (ZOKINVY 50 mg)

1. AGYOGYSZER NEVE

Zokinvy 50 mg kemény kapszula
lonafarnib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg lonafarnibot tartalmaz kapszulanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvszivo anyagot.

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban tarolandé. A nedvességt6l vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol
lezarva. Ez a gydgyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel.
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10.

KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
ENGEDELYSZAMA(I)

| 12,

1A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1660/001

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14.

A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO - HUMAN OLVASHATO ADATOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (ZOKINVY 75 mg)

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Zokinvy 75 mg kemény kapszula
lonafarnib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg lonafarnibot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Haszndlat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvszivo anyagot.

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban tarolandd. A nedvességtdl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol
lezarva. Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
ENGEDELYSZAMA(I)

EigerBio Europe Ltd.
1 Castlewood Avenue
Ratmines, D06 H685, Irorszag

| 12. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1660/002

| 13. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Zokinvy 75 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO - HUMAN OLVASHATO ADATOK

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE (75 mg)

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Zokinvy 75 mg kemény kapszula
lonafarnib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

75 mg lonafarnibot tartalmaz kapszulanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 db kemény kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvszivo anyagot.

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti csomagolasban tarolandé. A nedvességtl vald védelem érdekében a tartalyt tartsa jol
lezarva. Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
ENGEDELYSZAMA(I)

| 12. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1660/002

| 13. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO - HUMAN OLVASHATO ADATOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szdmara

Zokinvy 50 mg kemény kapszula
Zokinvy 75 mg kemény kapszula
lonafarnib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az (ij gyogyszerbiztonsagi informaciok
gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudoméséra jutd barmilyen mellékhatés bejelentésével. A
mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4. pont végén talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen a teljes betegtajékoztatot, mert az On
szaméra fontos informacidkat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

J Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Zokinvy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Zokinvy szedése elott

Hogyan kell szedni a Zokinvy-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Zokinvy-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ok~ whE

=

Milyen tipusa gyogyszer a Zokinvy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer a Zokinvy?

A Zokinvy hatéanyaga a lonafarnib.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Zokinvy?

Ezt a gyOgyszert az alabbi ritka betegségekben szenvedd, 12 honapos és annél iddsebb betegek kezelésére
alkalmazzak:

o Hutchinson—-Gilford progéria szindréma
o feldolgozashianyos, Ugynevezett progeroid laminopéatiak

Ezeket a betegségeket a bizonyos fehérjék eldallitasahoz sziikséges gének elvaltozasai okozzak. Ezeknek a
fehérjéknek a normalis valtozatai segitenek abban, hogy a sejtek erések és stabilak maradjanak. A modosult
gének azonban a progerinnek vagy progerinszerii fehérjéknek nevezett karos fehérjék felhalmozodasat
okozzak. Ezek a kéros fehérjék az 6regedés hatasaihoz hasonlé sejtkarosodashoz vezetnek.

Hogyan fejti ki hatasat a Zokinvy?

A Zokinvy azaltal fejti ki hatdsat, hogy segit csokkenteni a karos progerin vagy progerinszerti fehérjék
felhalmozodasat.
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2. Tudnivalék a Zokinvy szedése elott

Ne szedje a Zokinvy-t:

. ha allergias a lonafarnibra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevojére.

. er6s CYP3A-gatlokként ismert gyogyszerekkel egyiitt (ezek csokkenthetik a Zokinvy lebomlasat a
szervezetben, ami tobb mellékhatast eredményez, Iasd alabb az ,,Egyéb gydgyszerek és a Zokinvy”
cimii részt).

o midazolammal egyutt

o atorvasztatin, lovasztatin, szimvasztatin gyégyszerekkel egyiitt

o ha sulyos méajkarosodasban szenved

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Zokinvy szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel:

Kérjuk, haladéktalanul tajékoztassa kezeléorvosat, ha On:

o elmult 10 éves. A kezelés eredményei valtozhatnak attdl fiiggéen, milyen életkorban kezdi el szedni a
Zokinvy-t.

o tartés hanyast vagy hasmenést és tartds étvagytalansagot vagy testtomegcsdkkenést tapasztal (lasd 4.
pont).

o a loperamid nevii, hasmenés elleni gyogyszert kezdi szedni. A Zokinvy és a loperamid kozotti

kolesonhatas miatt fontos, hogy kezelGorvosa iranymutatasokat adjon az adagolasra vonatkozoan, és
ellendrizze a gyogyszer alkalmazasat.

) sebészeti beavatkozason esik at. A Zokinvy-vel egyiitt nem szabad midazolamot, egy, a miitétek soran
gyakran alkalmazott gyogyszert alkalmazni. Kezel6orvosa utasitasokat tud adni ilyen helyzet esetére.

. vérvizsgalattal kimutatott majenzimszint-emelkedést tapasztal. A gyogyszer szedése alatt
kezelSorvoséanak ellendriznie kell az On majmiikodését.

o veseproblémakra utald tiineteket észlel. A gyogyszer szedése alatt kezeldorvosanak ellendriznie kell az
On vesemiikodését.

o barmilyen U] valtozast tapasztal a latadsaban. A gyogyszer szedése alatt a kezeléorvosanak ellenériznie
kell az On latasat és szeme egészségét.

. kozepes vagy erdés CYP3A-induktor gyogyszert szed. Az ilyen tipusu gyogyszerek kertilendok (lasd
alabb az ,,Egyéb gydgyszerek és a Zokinvy” cimil részt).

o kdzepes CYP3A-gatlo gyogyszert szed. A Zokinvy-nak ilyen tipust gydgyszerekkel zajlo kezeléshez
torténd hozzaadasa elovigyazatossagot igényel (1asd alabb az ,,Egyéb gydgyszerek és a Zokinvy” cimil
részt).

o ismert, ugynevezett diszfunkcionalis polimorfizmussal rendelkezik a CYP3A4 enzim génjében.

o az LMNA-t6l vagy a ZMPSTE24-t6] eltérd gén mutécidja altal okozott progeroid szindromaban
szenved, amely nem okozza a progerin vagy progerinszerti fehérjéknek nevezett karos fehérjék
felhalmoz6déasat. A Zokinvy az ilyen tipust progeroid szindrdmék esetén varhatéan nem hatasos.
Olyan progreroid szindroma, amelyeknél a Zokinvy varhatéan nem nytjt elényt, tobbek kozott példaul
a Werner-szindréma, a Bloom-szindréma, a Rothmund-Thomson-szindréma, a Cockayne-szindroma,
a xeroderma pigmentézum, a trichodisztrofia és az ataxia-telangiektazia.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gydgyszer nem alkalmazhat6 12 honaposnal fiatalabb gyermekeknél, mert ebben a korcsoportban nem
vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Zokinvy
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg szedett, valamint szedni tervezett

egyéb gyogyszereirdl.
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Egyes gydgyszerek egyuttes alkalmazas esetén kolcsdnhatasba Iéphetnek a Zokinvy-val. Az alabbi

gyogyszerek nem szedhetdk egyutt a Zokinvy-val:

. er6s CYP3A-gatld gyogyszerek (ezek csokkenthetik a Zokinvy lebomlasat a szervezetben, ami tobb
mellékhatassal jar; kérdezze gyogyszerészet vagy a kezelGorvosat arrol, ilyen tipust-e valamelyik
egyéb gyogyszere)

o midazolam (goércsrohamok kezelésére és sebészeti eljardsokban alkalmazzak — ha miitét el6tt all,
tajékoztassa kezel6orvosat, hogy Zokinvy-t szed)

. atorvasztatin, lovasztatin vagy szimvasztatin (a vér koleszterinszintjének csokkentésére alkalmazott

gyogyszerek)

Az alabbi gyogyszerek Zokinvy-val torténd egyuttes szedése elévigyazatossagot igényel:

. kdzepes CYP3A-gatlok (A Zokinvy-nak ilyen fajta gyogyszerekkel zajlo kezeléshez torténd
hozzaadasa eldvigyazatossagot igényel; kérdezze gyogyszerészét vagy kezelborvosat, hogy barmely
egyéb On altal szedett gyogyszer ebbe a csoportba tartozik-e). Ha mar ilyen fajta gyogyszert szed,
kezel6orvosa csokkentheti a Zokinvy kezdé adagjat.

° erds, kozepes vagy gyenge CYP3A-induktorok (ezek fokozhatjak a Zokinvy lebomlasat a
szervezetben, csokkentve a gyogyszer hatékonysagat; kérdezze gyogyszerészét vagy a kezeldorvosat
arrél, ilyen tipusu-e valamelyik egyéb gydgyszere)

. loperamid (hasmenés kezelésére alkalmazott gydgyszer). A loperamid adagja nem haladhatja meg a
napi 1 mg-ot. 2 évesnél fiatalabb gyermekek nem szedhetnek loperamidot.
metformin (a 2-es tipust cukorbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszer);

. Ugynevezett CYP2C19-szubsztratok (kérdezze gyogyszerészét vagy a kezelGorvosat arrdl, ilyen
tipust-e valamelyik egyéb gyogyszere). Ha Onnek CYP2C19-szubsztratot kell szednie, eléfordulhat,
hogy kezelGorvosanak modositania kell a CYP2C19-szubsztrat adagjat és szorosabban kell nyomon
kovetnie a mellékhatasokat.

o kozonséges orbancfii vagy kdzonséges orbancfii tartalmu készitmények (enyhe depresszio kezelésére
alkalmazott névényi gyogyszer)

o Ggynevezett P-glikoprotein szubsztratnak mindsiilé gyogyszerek (kérdezze gydgyszerészét vagy a
kezelSorvosat arrdl, ilyen tipusu-e valamelyik egyéb gydgyszere). Ha Onnek P-glikoprotein
szubsztratnak mindsiil6 gyogyszert kell szednie, el6fordulhat, hogy kezeldorvosanak modositania kell
a P-glikoprotein szubsztrat adagjat és szorosabban kell nyomon kdvetnie a mellékhatasokat.

. Ggynevezett OCT 1-szubsztrat gyogyszerek (kérdezze gydgyszerészét vagy a kezel@orvosat arrol, ilyen
tipusu-e valamelyik egyéb gydgyszere)

. szajon at szedett fogamzasgatlok

Zokinvy egyidejii bevétele étellel és itallal

Ne szedje a Zokinvy-t grépfrutot, tézegafonyat, granatalmat vagy kesertinarancsot tartalmazoé étellel vagy
itallal (példaul narancslekvarral). Az ilyen gyimdlcsoket tartalmazo élelmiszerek vagy italok fokozhatjak a
Zokinvy mellékhatésait.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A Zokinvy-t terhes n6knél nem vizsgaltak.

A Zokinvy alkalmazésa terhesség alatt nem javasolt.

Fogamzoképes korban 1évé ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zokinvy szedése alatt és
legalabb egy hétig az utols6 adag bevételét kovetden. A fogamzoképes koru, ndi partnerrel rendelkezd
férfiaknak hatékony fogamzasgatld6 madszert kell alkalmazniuk a Zokinvy szedése alatt és az utolsé adagot

kovetden legalabb 3 honapig. Szisztémas fogamzasgatlo szteroidok alkalmazésa esetén mechanikus modszert
is kell alkalmazni.

37



Nem ismert, hogy a Zokinvy atjut-e az anyatejbe és hatassal van-e a szoptatott csecsemdre. Ha szoptatni
szeretne, el6szor beszélje meg kezel6orvosaval a Zokinvy-kezelés leallitasanak elényeit és lehetséges
kockazatait.

Még nem ismert, hogy ez a gyogyszer befolyasolja-e a férfiak és n6k termékenységét.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zokinvy kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
A Zokinvy alkalmazéasa faradtsagot okozhat.

A Zokinvy natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
Lhatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Zokinvy-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze éaltal elmondottaknak megfelel6en szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

o A Zokinvy-t 1 vagy 2 kapszula forméajaban, naponta kétszer, étkezés kdzben kell bevenni, korilbeldl
12 oras idokiilonbséggel (reggel és este). A Zokinvy adagja az On testmagassagan és testtdmegén
alapul.

. Kezeldorvosa fogja meghatarozni a Zokinvy az On szamara megfeleld kezdéadagjat. Ez azt jelentheti,
hogy kiilonb6z6 hataserdsségii kapszulakat kell bevennie, hogy a megfelelé mennyiséget kapja. 4
honapos Zokinvy-kezelést kovetden eléfordulhat, hogy kezeldorvosa megemeli az On adagjat.

o Ugyeljen ra, hogy tisztaban legyen azzal, hany kapszulat kell bevennie minden egyes adagnal, és
ismerje az szlikseges kapszulak hataser6sségét. Kérje meg kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakembert, hogy irja fel ezt Onnek (az egyes adagok esetében
alkalmazando kapszulak szinét is beleértve).

. A kapszulat étkezés kdzben vegye be, és igyon ra a lenyeléshez elegendé vizet. A Zokinvy étellel
egylitt torténd bevétele csokkentheti a mellékhatasokat.

Ha nem keépes egészben lenyelni a Zokinvy kapszulat

e Ha nem képes egészben lenyelni a Zokinvy kapszulat, kdvesse az alabbi utasitasokat a kapszula
tartalmanak narancslével t6rténé keveréséhez.

Hogyan kell a Zokinvy-t narancslével keverni?

° Minden felhasznalashoz keverjen ki egy friss Zokinvy adagot.

Az adag beadasahoz készitse el6 a megfeleld szamu Zokinvy kapszulat. Helyezze a kapszulat vagy
kapszulékat tiszta, lapos fellletre.

Csak narancslevet hasznaljon. Ne hasznaljon mas italokat a Zokinvy keveréséhez.

Egy 5 ml-es és 10 ml-es mérési jeloléssel ellatott, tiszta gyogyszeradagol6 poharra van sziikség.
Egy tiszta pohar szlikséges minden 6sszekeverendé Zokinvy kapszulahoz.

Tiszta kanalra is sziikség van a keverék keveréséhez.
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Hogyan kell a Zokinvy-t narancslével keverni?

1. lépés:

. Egy tiszta gydgyszeradagold pohar
segitségével mérjen ki 5 ml vagy 10 ml
narancslevet.

. Valaszthat, hogy 5 ml vagy 10 ml
narancslevet hasznél.

o v Toltse fel 5 ml-
sm| 4 rel vagy 10 ml-

2. 1épés:

Ontse az 1. Iépésben kimért narancslevet egy tiszta
poharba.

o

3. Iépés:

. Tartson egy Zokinvy kapszulat a
narancslevet tartalmaz6 pohar folé.

. Tartsa a kapszula mindkét végét a
hivelykujja és mutatéujja kozott.

. Ovatosan csavarja el és hlizza szét a
kapszulat.

E————
AV
LS80

4. 1épés:

Uritse a kapszula teljes tartalmat a narancslevet
tartalmazé pohérba.

T )[;Z;u

=
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5. 1épés:

. Egy tiszta kanallal alaposan keverje 6ssze a
kapszula tartalmat és a narancslevet.

. Ha csak egy kapszulat kell bevennie,
folytassa a 7. Iépéssel.

. Ha 2 kapszulat kell bevenni, folytassa a 6.

lépéssel.
6. lépés:
. Ha 2 kapszulat kell bevenni, ismételje meg

az 1-5. l1épést a masodik kapszulaval is.

. A maésodik kapszula 6sszekeverése utan a
két adag vagy egy poharban elegyithetd,
vagy hagyhatja a két adagot kiilon poharban.

. Befejezes utan folytassaa 7., 8. és 9.
lépéssel.

7. lépés:

Mindegyik Zokinvy-keveréket:

. étkezés kozben vegye be.

. az elékészitést kovetd 10 percen beliil vegye
be.

Minden egyes adagot 10 percen belil 6ssze kell
keverni és el kell fogyasztani. A keveréket csak a
fogyasztas id6pontjaban szabad elkésziteni.

percen belil

VEGYE BE

8. 1épés:

Oblitse &t a narancslé mérésére hasznalt
gyogyszeres poharat, és toltse fel narancslével
elkevert kapszulanként 5 ml vizzel.

9. 1épés:

. Ontse a 8. l1épésben kimért vizet a Zokinvy
és a narancslé osszekeverésere hasznalt
pohérba (a).

. Ovatosan oblitse korbe vizzel a poharat (b).
Igya meg a vizet.
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Ha Onnél a Zokinvy csokkentett napi adagja sziikséges

1. 1épés:

Hasznaljon egy tiszta gyogyszeradagold poharat, és toltsén
bele 10 ml narancslevet.

— Toltson bele

10 ml =10 ml|
5ml narancslevet

2. lépés:

Ontse az 1. 1épésben kimért narancslevet egy tiszta
poharba az 6sszekeveréshez.

3. lépés:

. Kezelborvosa utasitasatol fliggden tartson egy
75 mg-0s vagy egy 50 mg-os Zokinvy kapszulét a
narancslevet tartalmazo6 pohar fole.

. Tartsa a kapszulat mindkét végén a hivelykujja és
mutatéujja kdzott.

. Ovatosan csavarja el és hiizza szét a kapszulat.

A /S
[N

L N

4. 1épés:

Uritse a kapszula teljes tartalmat a narancslevet
tartalmazo poharba.

7

5. 1épés:

Egy tiszta kandllal alaposan keverje 0ssze a kapszula
tartalmat és a narancslevet.
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6. lépés:

Ontsdn a narancslé és Zokinvy keverékébdl 5 ml-t a
keverdpoharbol egy tiszta gyogyszeradagold poharba.

7. 1épés:

A Zokinvy és narancslé 5 ml-nyi keverékét a
gyogyszeradagold pohérbol:
. étkezés kozben

o az el6készitést kovetd korilbelil 10 percen beliil
vegye be. percen beliil
Az 6sszes adagot 10 percen belul éssze kell keverni és el VEGYE BE
kell fogyasztani. A keveréket csak a fogyasztas
id6pontjaban szabad elkésziteni.
8. Iépes:
A Zokinvy és a narancslé keverékének elfogyasztdsahoz
felhasznalt gyogyszeradagol6 pohérba téltson 5 ml vizet.
2L Toltse fel
5 ml-ig
9. Iépés:
Ovatosan oblitse kérbe vizzel a poharat. Igya meg a vizet.
10 ml

5ml

A Zokinvy szedése alatt igyon nagy mennyiségii vizet.

A Zokinvy szedése alatt fontos, hogy sok vizet és egyéb folyadékot igyon. Ez segithet enyhiteni a
hasmenéssel vagy hanyassal 6sszefiiggd problémakat.

Kérdezze meg kezel6orvosat, hogy naponta mennyi vizet vagy egyéb folyadékot kell innia.

Kezeldorvosa elmondja Onnek, milyen innivalokat fogyaszthat annak érdekében, hogy minden nap
hozzéajusson a megfelel6 mennyiségii folyadékhoz.
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Ne fogyasszon grépfrutot, tézegafonyat, granatalmat vagy sevillai narancsot (mas néven keser{inarancsot)
tartalmazo élelmiszereket vagy gyumolcsleveket.

Ha az eléirtnal tobb Zokinvy-t vett be
Ha az elGirtnal tobb kapszulat vett be, hagyja abba a gydgyszer szedését és forduljon kezeléorvosahoz.
Ha elfelejtette bevenni a Zokinvy-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot és legalabb 8 dra maradt a kovetkezo tervezett adagig, vegye be az
elfelejtett adagot étellel egyiitt, amilyen hamar csak lehet. Ha kevesebb mint 8 6ra marad a kovetkezd
tervezett adag el6tt, hagyja ki az elfelejtett adagot, és folytassa a Zokinvy szedését a kovetkezo tervezett
adaggal.

Ha idé6 elétt abbahagyja a Zokinvy szedését
Ne hagyja abba a Zokinvy szedését anélkiil, hogy megbeszéIlné ezt kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek

Sulyos mellékhatasok Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbiak valamelyikét tapasztalja:

. tartés hanyinger, hanyas vagy hasmenés, amely étvagytalansaghoz, testtdmegcsdkkenéshez vagy
kiszaradashoz vezet. A hanyas és a hasmenés nagyon gyakori (10 betegbél tébb mint 1 beteget
érinthet), és tamogatod kezelést igényl6 elektrolithianyhoz vezethet. El6fordulhat, hogy kezeléorvosa az
elektrolitokkal kapcsolatos esetleges rendellenességek felderitése érdekében figyelemmel kiséri az On
testtomegét, étvagyat, valamint az On altal elfogyasztott étel és ital mennyiségét.

Azonnal t4jékoztassa kezeldorvosat, ha a fenti silyos mellékhatasok barmelyikét észleli.

Nagyon gyakori (10 betegbél tébb mint 1 beteget érinthet):

a majenzimek szintjének vérvizsgalattal kimutatott emelkedése, ami a majat ér6 terhelésre utal
hasi fajdalom

faradtsag

székrekedes

orrmellékiiregi fert6zések vagy mas felso léguti fertdzések

a hemoglobinszint vérvizsgalattal kimutatott csokkenése

a bikarbonatszint vérvizsgalattal kimutatott csokkenése

Gyakori (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet):

testi fajdalmak, beleértve a hatfajast és a végtagfajdalmakat is
laz

a natrium, kalium, albumin és kreatinin szintjének vérvizsgalattal kimutatott csokkenése
a magnéziumszint vérvizsgalattal kimutatott emelkedése
kdhogés

bélgazképzodés

borkiiités

borviszketés (pruritusz)

agyi érkatasztrofa (sztrok)

fejfajas
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o orrfolyés

o orrdugulés

o Orrverzes

o torokfajas

o depresszid

o szajsebek (oralis pusztulak)

o fajdalmas, keléshez hasonl6 duzzanat a végbélnyilas kdzelében (perianélis talyog)

o tiidogyulladas

o influenza

o a vérsejtek szamanak (pl. fehérvérsejtszam) vérvizsgalattal kimutatott csokkenése

o a kezek és labak bizsergése

o szédulés

o a vastagbél irritacioja, gyulladasa vagy fekélye (kolitisz)

o emésztési zavar (magaban foglalhatja a puffadast, a diszkomfortérzést, tllzott teltségérzetet vagy
gazokat)

o a gyomor nyalkahartyajanak gyulladasa (gasztritisz)

o a vastaghél, a végbél vagy a végbélnyilas vérzése

o borszarazsag

o a bor sotétebbé valasa (hiperpigmentacio)

. mellkasi fajdalom

. hidegrazas

. fogtorés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat
végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenul a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zokinvy-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati idé6 {EXP} utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott hénap utolso napjara vonatkozik.

Az eredeti csomagolasban tarolandé. A nedvességtél valo védelem érdekében a tartalyt tartsa jol lezarva. Ez
a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartéasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészét,
hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik a kornyezet védelmét.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Zokinvy?
- A készitmény hatéanyaga a lonafarnib.

Zokinvy 50 mg keménykapszula: 50 mg lonafarnibot tartalmaz kapszulanként.

Zokinvy 75 mg keménykapszula: 75 mg lonafarnibot tartalmaz kapszulanként.

- Egyéb 6sszetevok:
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A kapszula tartalma: kroszkarmelléz-natrium (lasd 2. pont, ,,A Zokinvy natriumot tartalmaz”),
magnézium-sztearat, poloxamer, povidon és vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Kapszulahéj:

Zokinvy 50 mg keménykapszula: zselatin, titan-dioxid, sarga vas-oxid és napraforgdlecitin
Zokinvy 75 mg keménykapszula: zselatin, titan-dioxid, sarga vas-oxid, voros vas-oxid €s
napraforgdlecitin

Jeloléfesték: sellak, fekete vas-oxid

Milyen a Zokivny kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Zokinvy 50 mg kemény kapszula atlatszatlan, sarga szinii keménykapszula, fekete ,,LNF” és ,,50”
felirattal.

A Zokinvy 75 mg kemény kapszula atlatszatlan, vilagos narancssarga szinti kemény kapszula, fekete ,,LNF”
és ,,75” felirattal.

A tartaly 30 keménykapszulat és nedvszivé anyagot tartalmaz. A nedvszivo egy dobozban talalhato, a doboz
pedig a kapszulakat tartalmazo tartalyban.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
EigerBio Europe Ltd.

1 Castlewood Avenue

Ratmines, D06 H685, irorszag

Gyarto

ABF Pharmaceutical Services GmbH.
Brunner Stralle 63/18-19

A-1230 Bécs

Ausztria

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen
Hollandia

A betegtajékoztato legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma: HONAP EV

Ezt a gyogyszert , kivételes korilmények” kdzott engedélyezték.

Ez azt jelenti, hogy a gydgyszer alkalmazésara vonatkoz6an — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem
lehetett teljes kort informaciot gyljteni.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség evente fellilvizsgal minden, erre a gydgyszerre vonatkozo Uj informéciot,
és szlikség esetén ezt a betegtajékoztatdt is modositja.

Egyéb informacidforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (
http://www.ema.europa.eu) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezeléstikre vonatkozo
informécidt tartalmazé honlapok linkjei is megtalalhatok.

A betegtajékoztatd az EU/EGT 6sszes hivatalos nyelvén elérheté az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes
honlapjan.

45


http://www.ema.europa.eu/

	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ
	B. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLYNEK A KIADÁSRA ÉS A FELHASZNÁLÁSRA VONATKOZÓ FELTÉTELEI ÉS KORLÁTOZÁSAI
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	E. FORGALOMBA HOZATALT KÖVETŐ INTÉZKEDÉSEK TELJESÍTÉSÉRE VONATKOZÓ SPECIÁLIS KÖTELEZETTSÉG A KIVÉTELES KÖRÜLMÉNYEK KÖZÖTT MEGADOTT FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY ESETÉBEN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

