VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITILYFS
Zokinvy 50 mg hord hylki

Zokinvy 75 mg hord hylki

2.  INNIHALDSLYSING

Zokinvy 50 mg hord hylki

Hvert hylki inniheldur 50 mg af lonafarnibi.

Zokinvy 75 mg horo hylki

Hvert hylki inniheldur 75 mg af lonafarnibi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hart hylki (hylki)

Zokinvy 50 mg hord hylki

Hart hylki af staerd 4 (S mm x 14 mm), 6gegnsett gult med ,,LNF* og ,,50° aprentudu med svortu.

Zokinvy 75 mg hord hylki

Hart hylki af staerd 3 (6 mm x 16 mm), 6gegnsett ljésappelsinugult med ,,LNF“ og ,,75% aprentudu
med svortu.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1. Abendingar

Zokinvy er @tlad til medferdar hja sjuklingum 12 méanada og eldri me0 erfoafraedilega stadfesta
greiningu 4 6timabgerum ellimérkum hja bérnum (Hutchinson-Gilford progeria syndrome) eda
otimabaerum ellimorkum af voldum laminkvilla med 6fullnaegjandi vinnslu (processing-deficient
progeroid laminopathy) sem tengist annadhvort arfblendinni LMNA stokkbreytingu med uppsdfnun
progerinliks proteins eda arfhreinni eda tviarfblendinni (compound heterozygous) ZMPSTE24
stokkbreytingu.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Lacknir me0 reynslu af medferd sjuklinga med 6timabar ellimork eda sjuklinga med mjog sjaldgaef
erfoafredileg efnaskiptaheilkenni skal hefja medferdina.



Skammtar

Upphafsskammtur

Fyrir allar 4bendingar er radlagdur upphafsskammtur 115 mg/m? tvisvar 4 dag. Du Bois formilan var
notud i kliniskum rannséknum og hana a ad nota til ad reikna 0t likamsyfirbord fyrir skommtun. Alla
heildardagskammta 4 ad namunda a0 naestu 25 mg aukningu og skipta i tvo jafna eda nastum jafna
skammta (sja t6flu 1). Skammtana 4 ad taka med u.p.b. 12 klst. millibili (ad morgni og ad kvdldi).

Tafla 1: Radlagdur upphafsskammtur og lyfjagjafaraztlun fyrir 115 mg/m? skommtun byggoa 4
likamsyfirboroi

Likamsyfirbord | Heildardagskammtur Morgunskammtur Kvoéldskammtur

(m?) namundadur ad fjoldi hylkja fjoldi hylkja
naestu 25 mg lonafarnib | lonafarnib | lonafarnib | lonafarnib

50 mg 75 mg 50 mg 75 mg

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

0,39 -0,48 100 1 1

0,49 — 0,59 125 1 1

0,6 — 0,7 150 1 1

0,71 - 0,81 175 2 1

0,82 -0,92 200 2 2

0,93 -1 225 1 1 2

* Hja sjuklingum med likamsyfirbord fra 0,30 m? til 0,38 m? parf ad blanda innihaldi 75 mg hylkis
saman vid 10 ml af appelsinusafa. Helmingur blondunnar (5 ml) jafngildir 37,5 mg skammti af
lonafarnibi. Pessi skammtur verdur blandadur og tekinn inn tvisvar a dag (sja kafla 6.6).

Vidhaldsskammtur

Eftir 4 manada medferd med upphafsskammtinum 115 mg/m? tvisvar 4 dag, 4 ad auka skammtinn {
vidhaldsskammtinn 150 mg/m? tvisvar 4 dag (ad morgni og ad kvoldi). Alla heildardagskammta 4 ad
namunda ad nestu 25 mg aukningu og skipta i tvo jafna eda naestum jafna skammta (sja toflu 2).

Tafla 2: Raodlagdur vidhaldsskammtur og lyfjagjafarazetlun fyrir 150 mg/m? skommtun byggoa
a likamsyfirboroi

Likamsyfirbord | Heildardagskammtur Morgunskammtur Kvoéldskammtur

(m?) namundadur ad fjoldi hylkja fjoldi hylkja
naestu 25 mg lonafarnib | lonafarnib | lonafarnib | lonafarnib

50 mg 75 mg 50 mg 75 mg

0,30 - 0,37 100 1 1

0,38 —0,45 125 1 1

0,46 — 0,54 150 1 1

0,55 -0,62 175 2 1

0,63 —0,7 200 2 2

0,71 - 0,79 225 1 1 2

0,8-0,87 250 1 1 1 1

0,88 — 0,95 275 2 1 1

0,96 — 1 300 2 2

Skammtur sem gleymist

Ef skammtur gleymist 4 ad taka skammtinn eins fljott og audid er, allt ad 8 klst. fyrir nasta skammt
sem aztlad er ad gefa med mat. Ef minna en 8 klst. eru fram ad naesta aztlada skammti, skal sleppa
skammtinum sem gleymdist og hefja skammtaaztlunina aftur med neesta aztlada skammti.

Sjuklingar sem taka upphafsskammtinn 115 mg/m’ og eru med likamsyfirbord sem nemur 0,30 m’ til
0,38 m’

Sjuklingar purfa ad f4 dagskammt sem nemur 75 mg (37,5 mg tvisvar a dag). Blanda skal innihaldi
lonafarnib 75 mg hylkis saman vid 10 ml af appelsinusafa. Adeins helmingsins af 10 ml bléndunni
verdur neytt (sja kafla 6.6).



Skammtaadlogun fyrir sjuklinga med viovarandi uppkost og/eda nidurgang sem leida til vessapurrdar
eda pyngdartaps

Hja sjuklingum par sem skammtar hafa verid heekkadir i 150 mg/m? tvisvar 4 dag og fa endurtekin
uppkost og/eda nidurgang sem leida til vessapurrdar eda pyngdartaps (sja kafla 4.4), ma minnka
skammtinn { upphafsskammtinn 115 mg/m? tvisvar 4 dag. Alla dagskammta 4 ad namunda ad nastu
25 mg hakkun og skipta i tvo jafna eda naestum jafna skammta (sja téflu 1).

Fyrirbygging eda medferd vid uppkostum og/eda niourgangi sem leida til vessapurrdar eda
Dbyngdartaps

fhuga ma fyrirbyggingu eda medferd vid uppkostum og/eda nidurgangi med lyfi vid uppkostum
og/eda stemmandi lyfi (sja kafla 4.4).

Skammtaadlogun fyrir sjuklinga sem komast ekki hja samhlida notkun miolungséflugs CYP3A hemils
(sja kafla 4.5)

Minnka skal dagskammt sjuklingsins af lonafarnibi um 50% og skipta skal minnkada
dagsskammtinum i tvo jafna skammta. Namunda skal hvern skammt ad neestu 25 mg aukningu.
Skammtadetlunin verOur annadhvort 25 mg tvisvar a dag, 50 mg tvisvar a4 dag eda 75 mg tvisvar a
dag. Sjuklingar sem fa minnkadan dagskammt sem nemur 50 mg (25 mg tvisvar a dag) purfa ad
blanda innihaldi lonafarnib 50 mg hylkis saman vid 10 ml af appelsinusafa til ad fa fram réttan
skammt. Adeins helmingsins (5 ml) af 10 ml blondunni verdur neytt (sja kafla 6.6). Eftirlit med QTc
er radlagt 4 medan sjuklingurinn notar samhlida midlungséflugan CYP3A hemil og feer medferd med
50% af dsetludum skammti af lonafarnibi. Sjuklingurinn skal hefja aftur notkun azetlads skammt af
lonafarnibi samkvaemt likamsyfirbordi 14 dogum eftir ad medferd med midlungséflugum CYP3A
hemli hefur verid haett.

Skammtaadlogun hja sjuklingum sem nota samhlioa veikan CYP3A hemil og fa viovarandi
eiturverkanir (sja kafla 4.5)

Minnka skal dagskammt sjuklingsins af lonafarnibi um 50% og skipta skal minnkada
dagsskammtinum i tvo jatha skammta. Namunda skal hvern skammt ad naestu 25 mg aukningu.
Skammtaaztlunin verour annadhvort 25 mg tvisvar 4 dag, 50 mg tvisvar a dag eda 75 mg tvisvar &
dag. Sjuklingar sem f4 minnkadan dagskammt sem nemur 50 mg (25 mg tvisvar 4 dag) purfa ad
blanda innihaldi lonafarnib 50 mg hylkis saman vid 10 ml af appelsinusafa til ad fa fram réttan
skammt. Adeins helmingsins (5 ml) af 10 ml bléndunni verdur neytt (sja kafla 6.6). Eftirlit med QTc
er radlagt 4 medan sjuklingurinn notar samhlida veikan CYP3A hemil og feer medferd med 50% af
aztludum skammti af lonafarnibi vegna vidvarandi eiturverkana. Sjuklingurinn skal hefja aftur notkun
aztlads skammt af lonafarnibi samkvemt likamsyfirbordi 14 dogum eftir ad eiturverkanirnar hafa
gengid til baka ad fullu eda medferd med veikum CYP3A hemli hefur verid hatt.

Skammtaadlogun hja sjuklingum med pekkta genafjolbreytni sem veldur truflun a starfsemi CYP3A4
Minnka skal dagskammt sjuklingsins af lonafarnibi um 50% og skipta skal minnkada
dagsskammtinum i tvo jaftha skammta. Namunda skal hvern skammt ad naestu 25 mg aukningu.
Skammtadetlunin verdur annadhvort 25 mg tvisvar a dag, 50 mg tvisvar 4 dag eda 75 mg tvisvar a
dag. Sjuklingar sem f4 minnkadan dagskammt sem nemur 50 mg (25 mg tvisvar 4 dag) purfa ad
blanda innihaldi lonafarnib 50 mg hylkis saman vid 10 ml af appelsinusafa til ad fa fram réttan
skammt. Adeins helmingsins (5 ml) af 10 ml bléndunni verdur neytt (sja kafla 6.6). Eftirlit med QTc
er radlagt.

Skammtaadlogun hja sjuklingum sem purfa ad fa midazolam-stungulyf fyrir skurdadgero
Samhlida notkun midazélams er frdbending (sja kafla 4.3 og 4.5). Sjuklingar sem purfa ad fa
midazolam-stungulyf fyrir skurdadgerd skulu haetta notkun lonafarnibs 14 dégum fyrir og par til
2 dogum eftir gjof midazolams.

Serteekar milliverkanir vio mat og drykk
Lonafarnib m4 ekki taka med mat eda safa sem inniheldur greipaldin, tronuber, granatepli eda Sevilla
appelsinur (t.d. appelsinumarmeladi), einnig pekktar sem surar eda bitrar appelsinur (sja kafla 4.5). Ef



lonafarnib er tekid med mat eda drykk sem inniheldur pessa avexti eda avaxtasafa getur pad aukid a
aukaverkanir sem tengjast lonafarnibi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjiklingum med vaega (Child-Pugh A) eda midlungsmikla (Child-
Pugh B) skerdingu a lifrarstarfsemi. Lonafarnib ma ekki nota hja sjuklingum me0 verulega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) (sja kafla 4.3, 4.4 0og 5.2).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Lonafarnib hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum me0 skerta nyrnastarfsemi. Par sem lonafarnib
og umbrotsefnid HM21 skiljast adeins ut ad takmorkudu leyti med pvagi, er ekki porf a
skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born
Skammtar eru peir sému hjé fullordnum og bornum 12 méanada og eldri.

Ekki hefur verid synt fram a4 dryggi og verkun lonafarnibs hja bérnum yngri en 12 manada. Engar
upplysingar liggja fyrir (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof

Lonafarnib er @tlad til inntdku. Hylkid 4 ad gleypa i heilu lagi. Ekki ma tyggja hylkid. Hvern skammt
4 a0 taka med mat.

Fyrir sjuklinga sem ekki geta gleypt hylkid i heilu lagi ma finna leidbeiningar um blondun 4 innihaldi
hylkisins vid appelsinusafa i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda 60rum lyfjum ur flokki farnesyltransferasa, eda einhverju
hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlioa notkun med 6flugum CYP3A hemlum (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun lyfja sem umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A4, eins og midazdlams,
atorvastatins, lovastatins og simvastatins (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.5).

Sjuklingar med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) (sjé kafla 5.2).
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Aldur vid upphaf medferdar

Hefja skal medferd med lonafarnibi um leid og greining hefur verid gerd. Kliniskar upplysingar benda
til pess ad ventanlegur avinningur medferdar med lonafarnibi a lifun hja sjuklingum med 6timabaer
ellimork (Hutchinson-Gilford progeria syndrome, HGPS) sem hofu medferd 10 ara eda eldri sé minni
en hja peim sem voru yngri pegar peir hofu medferdina (sja kafla 5.1).

Upphaf medferdar med lonafarnibi hja eldri sjuklingum skal taka mid af aukaverkunum (p.e. uppkost,
ogledi og nidurgangur) a fyrstu manudum medferdar.

Aukaverkanir fra meltingarfaerum og vessapurrd

Tilkynnt hefur verid um 6edlileg bl60solt (bldOmagnesiumhakkun, blodkaliumlaekkun,
blodnatriumleekkun) (sja kafla 4.8). Fylgjast skal ndid med alvarleika aukaverkana i meltingarvegi,



sérstaklega a fyrstu 4 manudum meoferdarinnar. Pegar aukaverkanir i meltingarvegi koma fyrir skal
fylgjast reglulega med pyngd sjtklings, neyslu hitacininga og vokvainntoku. I sumum tilfellum getur
vidvarandi nidurgangur valdid blédmagnsminnkun, sem medhdndla skal med innrennsli eda inntdku.

Fylgjast skal med sjuklingum sem fa nidurgang og fa medferd med loperamidi vid nidurgangi med
tilliti til aukaverkana sem tengjast aukinni Gtsetningu fyrir 16peramioi (sja kafla 4.5).

Sjuklingar sem purfa ad fa midazolam-stungulyf fyrir skurdadgerd

Samhlida gjof lonafarnibs og midazolams er frabending (sja kafla 4.3 og 4.5) vegna aukinnar haettu a
mjog miklum réandi ahrifum og 6ndunarbalingu. Heetta skal medferd med lonafarnibi hja sjuklingum
sem purfa a0 fa midazélam sem hluta af svaefingu fyrir skurdadgerd i 14 daga fyrir og par til 2 ddgum
eftir gjof midazolams 1 0.

Oedlileg lifrarstarfsemi

Tilkynnt hefur verid um heekkun 4 lifrarensimum, eins og aspartataminotransferasa eda
alaninaminotransferasa (sja kafla 4.8). Meta skal reglulega teikn og einkenni um skerta lifrarstarfsemi.
Mela skal lifrarstarfsemi arlega eda pegar upp koma ny eda versnandi teikn eda einkenni um
starfstruflun i lifur.

Eiturverkanir 4 nyru

Lonafarnib olli eiturverkunum & nyru hja rottum med breytingum sem fram komu 1 kliniskri efnafraedi
og pvagrannsokn, vid Utsetningu i plasma sem er u.p.b. si sama og eftir skammt handa ménnum (sja
kafla 5.3). Meta skal reglulega teikn og einkenni um skerta nyrnastarfsemi. Mela skal nyrnastarfsemi
arlega eda pegar upp koma ny eda versnandi teikn eda einkenni sem tengjast starfstruflun i nyrum.

Eiturverkanir & sjénu

Lonafarnib olli skerdingu & stafahaori sjon 1 litilli birtu hja 6pum vid utsetningu i plasma sem er
svipud og eftir skammt handa ménnum (sja kafla 5.3). Framkvama skal augnlaeknisfreedilegt mat
arlega og pegar upp koma nyjar sjontruflanir medan a medferd stendur.

Samhlida notkun midlungséflugra og 6flugra CYP3A virkja

Samhlida notkun midlungsoflugra og 6flugra CYP3A virkja getur dregid r verkun lonafarnibs og
hana skal fordast (sja kafla 4.5).

Sambhlida notkun midlungsoflugra CYP3A hemla

Fordast skal samhlida notkun lonafarnibs og midlungsoflugra CYP3A hemla. Ef samhlida notkun er
ohjakvaemileg, skal minnka skammt lonafarnibs um 50% og eftirlit med QTc er radlagt (sja kafla 4.2
og 4.5).

Samhlida notkun veikra CYP3A virkja

Samhlida notkun veikra CYP3A virkja getur dregid ur verkun lonafarnibs og hana skal fordast. Ef
notkun peirra er 6hjakveemileg, er ekki porf & skammtaadlogun lonafarnibs (sja kafla 4.5).

Einstaklingar me0 pekkta genafjdlbreytni sem veldur truflun & starfsemi CYP3A4

Einstaklingar med pekkta genafjolbreytni sem veldur truflun a starfsemi CYP3A4 skulu hefja
medferdina med 50% af tilgreindum skammti. Eftirlit med QTc er naudsynlegt (sja kafla 4.2 og 4.5).



Onnur heilkenni 6timabeerra ellimarka

Ekki er gert rad fyrir ad lonafarnib hafi verkun vid medferd 4 heilkennum otimabeerra ellimarka sem
orsakast af stokkbreytingum i 60rum genum en LMNA eda ZMPSTE24 og laminkvilla sem ekki tengist
uppsofnun progerinlikra proteina. Ekki er gert rad fyrir a0 lonafarnib hafi verkun vid medferd a
eftirfarandi heilkennum otimabeerra ellimarka: Otimabeer ellimork hja fullordnum (Werner syndrome),
Blooms heilkenni, Rothmund—Thomson heilkenni, Cockayne heilkenni, litbrigdahudpurrkur
(xeroderma pigmentosum), TTD-sjikdomur (trichothiodystrophy) og hreyfiglop med haraedavikkun
(ataxia-telangiectasia).

Hjalparefni med pekkta verkun

Zokinvy inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Oflugir CYP3A hemlar

begar lonafarnib var gefid heilbrigdum fullordnum einstaklingum samtimis ketokonazoli, 6flugum
CYP3A hemli, hekkadi ketokonazol (200 mg 1 5 skommtum) Crnax lonafarnibs (stakur 50 mg
skammtur) um 270% og AUC um 425%. betta getur leitt til aukinnar haettu 4 aukaverkunum. bvi er
samhlioa notkun lonafarnibs og 6flugra CYP3A hemla frabending (sja kafla 4.3).

Midlungsoflugir CYP3A hemlar

Engar rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar med midlungsoflugum CYP3A hemli. Fordast
skal samhlida notkun lonafarnibs og midlungsoflugs CYP3A hemils (sja kafla 4.2 og 4.4).

Valdir HMG-CoA reduktasahemlar

Engar rannsoknir 4 milliverkunum hafa verid gerdar. HMG-CoA reduktasahemlarnir atorvastatin,
lovastatin og simvastatin eru allir hadir CYP3A til umbrota. Lonafarnib er 6flugur in vivo CYP3A-
hemill sem binst ensiminu dafturkreeft og, pegar pad er gefid samhlida annad hvort atorvastatini,
lovastatini eda simvastatini, er buist vid ad pad auki plasmapéttni pessara statina. betta leidir til
aukinnar haettu 4 voovakvilla, par me0 talid rakvodvalysu. bPvi er samhlida notkun lonafarnibs og
atorvastatins, lovastatins og simvastatins frabending (sja kafla 4.3).

Midazélam

Vid samtimisgjof lonafarnibs og midazélams hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum, juku
endurteknir skammtar af lonafarnibi (100 mg tvisvar 4 dag samfellt i 5 daga) Cmax fyrir midazélam
(stakur 3 mg skammtur til inntéku) um 180% og AUC um 639%. bessi vixlverkun eykur par med
haettuna & mjog mikilli réun og 6ndunarbaelingu. bvi er samhlida notkun lonafarnibs og midazolams
frabending (sja kafla 4.2, 4.3 og 4.4).

Oflugir CYP3A virkjar

Samtimisgjof a stokum 50 mg skammti af lonafarnibi til inntéku (dsamt stokum 100 mg skammti af
ritonaviri til inntoku) eftir gjof 4 600 mg af rifampini einu sinni 4 dag i 8 daga leiddi til pess a0 Cmax
lonafarnibs leekkadi um 92% og AUC lekkadi um 98%, samanborid vid gjof 4 rifampini einu sér hja
heilbrigdum fullordnum einstaklingum. Engar upplysingar um verkun liggja fyrir sem syna fram a ad
verkun lonafarnibs haldist pegar pad er gefid samhlida 6flugum CYP3A virkja. bvi skal fordast
samhlida notkun lonafarnibs og 6flugs CYP3A virkja og leita annarra medferdarurraeda (sja kafla 4.4).



Midlungsoflugir CYP3A virkjar

Engar rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar med midlungséflugum CYP3A virkja. Engar
upplysingar um verkun liggja fyrir sem syna fram 4 ad lonafarnib haldist virkt pegar pad er gefio
samhlida midlungs6flugum CYP3A virkja. Pvi skal fordast samhlida notkun lonafarnibs og
midlungsoflugs CYP3A virkja og leita annarra medferdarurraeda (sja kafla 4.4).

Veikir CYP3A virkjar

Engar rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar med veikum CYP3A virkja. Engar upplysingar
um verkun liggja fyrir sem syna fram 4 ad lonafarnib haldist virkt pegar pad er gefid samhlida veikum
CYP3A virkja. bvi skal fordast samhlida notkun lonafarnibs og veiks CYP3A virkja og leita annarra
medferdararreda (sja kafla 4.2 og 4.4). Ef samtimisgjof med veikum CYP3A virkja er ohjakvaemileg,
skal halda afram med nuverandi skammt af lonafarnibi. Ef skammtar sjiklingsins hafa ekki pegar
verid hakkadir i vidhaldsskammtinn 150 mg/m? tvisvar 4 dag, skal halda timasetningu dztladrar
skammtahakkunar.

Matur og valdir safar sem hafa ahrif 4 umbrot lonafarnibs

Greipaldin, tronuber, granatepli og Sevilla appelsinur (t.d. appelsinumarmeladi), einnig pekktar sem
surar eda beiskar appelsinur, hamla CYP3A kerfinu. Fordast skal neyslu matar eda safa sem innihalda
pessa avexti medan a toku lonafarnibs stendur (sja kafla 4.2).

Veikir CYP3A hemlar

Engar rannsoknir 4 milliverkunum hafa verid gerdar med veikum CYP3A hemli. Adlogun skammta er
ekki talin naudsynleg. Hins vegar, ef samhlida notkun veiks CYP3A hemils veldur vidvarandi
eiturverkunum, skal minnka skammtinn af lonafarnibi um 50% og eftirlit med QTc er radlagt (sja
kafla 4.2 0g 6.6).

Loperamid

Vid samtimisgjof lonafarnibs og loperamios hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum, juku
endurteknir skammtar af lonafarnibi (100 mg tvisvar 4 dag samfellt i 5 daga) Cpax fyrir loperamid
(stakur 2 mg skammtur til inntéku) um 214% og AUC um 299%. Skammtur loperamids 4 ekki ad fara
yfir 1 mg & dag (sja kafla 4.4). Ef gefa 4 meira en 1 mg af loperamidi a dag skal auka skammtinn heegt
og med varud eftir porfum til ad medhondla nidurgang.

Hvarfefni CYP2C19

Vi samtimisgjof lonafarnibs og CYP2C19 hvarfefnisins omeprazols hja heilbrigdum fullordnum
einstaklingum, juku endurteknir skammtar af lonafarnibi (75 mg tvisvar a dag samfellt i 5 daga) Cpax
fyrir omeprazol (stakur 40 mg skammtur til inntéku) um 28% og AUC um 60%. Hafa skal eftirlit med
sjuklingum sem taka lyf sem eru CYP2C19 hvarfefni 4 pessu timabili med tilliti til hugsanlegra
aukaverkana og adlaga skammta eftir porfum.

MATE] og MATE2-K

Samkvamt in vitro gognum er lonafarnib MATE1/MATE2-K hemill vid kliniskt mikilveega altaka
hamarkspéttni og geeti hugsanlega valdid kliniskt mikilveegri milliverkun. Eins og er, pa er metformin
eina pekkta kliniskt mikilveega hvarfefni MATE1/MATE2-K. Fordast skal samhlida notkun
metformins og lonafarnibs. Ef gj6f metformins er naudsynleg, skulu leeknar hafa naio eftirlit
sjuklingnum me? tilliti til milliverkana vid lonafarnib.



Hvarfefni P-glykoproteins

Vid samtimisgjof lonafarnibs og P-glykoprotein hvarfetnisins fexofenadins hja heilbrigdum
fullordnum einstaklingum, juku endurteknir skammtar af lonafarnibi (100 mg tvisvar 4 dag samfellt i
5 daga) Cuax fyrir fexofenadin (stakur 180 mg skammtur til inntku) um 21% og AUC um 24%. Vid
samtimisgjof lonafarnibs og P-glykoprotein hvarfefna (t.d. digoxins, dabigatrans) par sem
lagmarksbreytingar & péttni geta leitt til alvarlegra eda lifshattulegra eiturverkana, skal fylgjast meo
aukaverkunum og minnka skammtinn af P-glykoprotein hvarfefninu i samraemi vid sampykkta notkun
viokomandi lyfs.

Hvarfefni OCT1

In vitro rannsoknir benda til pess ad lonafarnib s¢ hemill 4 OCT1 vid kliniskt mikilveega alteeka péttni.
Hins vegar er kliniskt mikilveegi 6pekkt eins og er.

Getnadarvarnarlyf til inntGku

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til a0 meta milliverkanir vio samhlida gjof lonafarnibs og
getnadarvarnarlyfja til inntéku. Konur a barneignaraldri purfa ad nota 6rugga getnadarvérn medan a
medferd med Zokinvy stendur og 1 ad minnsta kosti 1 viku eftir sidasta skammtinn (sja kafla 4.6).
Born

Rannsoknir a4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur 4 barneignaraldri purfa ad nota érugga getnadarvérn medan 4 medferd med Zokinvy stendur og
i ad minnsta kosti 1 viku eftir sidasta skammtinn. Karlar sem eiga maka sem eru konur 4
barneignaraldri purfa ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med Zokinvy stendur og i ad
minnsta kosti 3 manudi eftir sidasta skammtinn.

Ahrif Zokinvy & getnadarvarnarstera hafa ekki verid rannsokud. Baeta parf vid hindrunargetnadarvérn
ef altaekir sterar eru notadir til getnadarvarnar.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun lonafarnibs & medgdngu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3). Lonafarnib er hvorki @tlad til notkunar & medgongu né
handa konum a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort lonafarnib skilst ut i brjéstamjolk. Dyrarannsoknir syna ad lonafarnib skilst ut i
modurmjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3). Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir born sem eru a
brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda haetta medferd med lonafarnibi.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif lonafarnibs 4 frjésemi hja ménnum. { dyrarannsoknum leiddi

lonafarnib til breytinga & eexlunarfeerum karl- og kvendyra og fosturvisnunar (resorption) (sja
kafla 5.3). Hugsanleg ahrif lonafarnibs & frjosemi hja monnum eru ekki pekkt.



4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Lonafarnib hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Preyta getur komid fyrir eftir gjof
lonafarnibs (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem koma fyrir eru: uppkost (86%), nidurgangur (78%), heekkadur
aspartataminotransferasi (64%), haekkadur alaninamindtransferasi (50%), minnkud matarlyst (41%),
ogledi (38%), kvidverkir (35%), preyta (29%), pyngdartap (27%), haegdatregda (18%) og syking i eftri
hluta 6ndunarvegar (11%). Flestar aukaverkanirnar komu fyrir 4 fyrstu 4 vikum medferdar og peim
feekkaoi yfirleitt jafnt og pétt eftir pvi sem medferdartiminn var lengri.

Alvarlegustu aukaverkanirnar eru haekkadur alaninaminétransferasi (3,6%), hakkadur
aspartataminotransferasi (3,6%), bloopurrd i heila (3,2%), hiti (1,6%) og vessapurrd (1,6%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu fyrir i kliniskum rannséknum eru settar fram i to6flu 3 samkveaemt flokkun
eftir liffeerum og kjorheiti. Tioni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (= 1/10), algengar

(> 1/100 til <1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000),
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad deetla tioni Gt fra fyrirliggjandi
gbgnum). Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir settar fram i r60 eftir minnkandi tidni innan hvers
liffeeraflokks.

Tafla 3: Aukaverkanir

Flokkun eftir Mjog algengar Algengar
liffeerum

Sykingar af voldum Syking i efri hluta 6ndunarvegar Syking

sykla og snikjudyra Nefkvef

Maga- og garnabolga
Infltiensa

Graftarbolur i munni
Endaparmsgrenndarkyli
Lungnabdlga
Skutabolga

B160 og eitlar Lakkun a blodrauda Minnkadur fj6ldi hvitra blédkorna

Efnaskipti og nering Minnkud matarlyst Vessapurrd

byngdartap Blodmagnesiumhakkun
Blodkaliumlekkun
Blodalbuminlekkun
Bloodnatriumlaekkun

Gedran vandamal Laekkad gedslag

Taugakerfi Bl160purrd i heila
Hofudverkur
Sundl

Naladofi

Ondunarfzri, brjésthol Hosti

og midmaeti Bloonasir

Verkur 1 barkakyli/munnkoki
Nefstifla
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Meltingarfzeri Uppkost Vindgangur

Nidurgangur Ristilbdlga
Ogledi Meltingartruflun
Kvidverkur* Magabolga
Heegoatregda Blaeding i nedri hluta
meltingarvegar
Lifur og gall Haekkun 4 Laekkun & kreatinini 1 blodi

aspartataminotransferasa
Hakkun 4 alaninaminotransferasa
Lakkun a bikarbénati i blodi

Hu06 og undirhud Utbrot
Kladi
burr hto
Oflitun hudar
Stodkerfi og bandvefur Stodkerfisverkir
Bakverkur
Verkur i utlim
Almennar aukaverkanir | Preyta Hiti
og aukaverkanir & Brjostverkur
ikomustad Kuldahrollur
Averkar, eitranir og Tannbrot
fylgikvillar adgerdar

@ Kvioverkur felur 1 sér kvidverk og kvidverk i efri hluta kvidar

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir fra meltingarfeerum

Aukaverkanir fra meltingarfaerum (uppkost [85,7%], nidurgangur [77,8%], 6gledi [38,1%]) voru
algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um. Af sjuklingunum sem fengu medferdartengd uppkost
voru 29 (53,7%) sjuklingar med uppkdst af stigi 1 (skilgreint sem engin porf & inngripi) og 25 (46,3%)
voru med uppkost af stigi 2 (skilgreint sem vokvun i blaed a gongudeild; leeknisfraedileg inngrip
naudsynleg). Af sjuklingunum sem fengu medferdartengda 6gledi voru 23 (95,8%) med 6gledi af
stigi 1 (skilgreint sem lystarleysi an breytinga 4 matarvenjum) og 1 (4,2%) sjuklingur med 6gledi af
stigi 2 (skilgreint sem minnkud inntaka an marktaks pyngdartaps, vessapurrdar eda vannzringar). A
fyrstu 4 manudum medferdar i ProLonl voru 19 (67,9%) sjuklingar med uppkost og 10 (35,7%)
sjuklingar med 6gledi. I lok medferdar purftu 4 (14,3%) sjuklingar ad fa lyf vid uppkostum eda dgledi
(sja kafla 4.4). Alls heettu 4 sjuklingar medferd, einkum vegna 6gledi eda uppkasta.

Flestir sjuklingar med medferdartengdan nidurgang (u.p.b. 94%) fengu vaegan eda midlungsmikinn
nidurgang; 38 (77,6%) sjuklingar tilkynntu um medferdartengdan nidurgang af stigi 1 (skilgreint sem
aukning um minna en 4 haegdalosanir 4 dag fram yfir upphafsgildi) og 8 (16,3%) sjuklingar tilkynntu
um medferdartengdan nidurgang af stigi 2 (skilgreint sem aukning um 4 til 6 haeegdalosanir 4 dag fram
yfir upphafsgildi og takmarkandi ahrif & almennar athafnir daglegs lifs). brir (6,1%) sjuklingar
tilkynntu um nidurgang af stigi 3 (skilgreint sem aukning um 7 eda fleiri hagdalosanir 4 dag fram yfir
upphafsgildi, sjukrahusinnlogn er radlogo, veruleg aukning a utskilnadi i gegnum stdoma samanborid
vid upphafsgildi og takmarkandi ahrif 4 athafnir daglegs lifs vid sjalfsuménnun). A fyrstu 4 manudum
medferdar i ProLonl voru 23 (82,1%) sjuklingar med nidurgang, i lok medferdar voru 3 (10,7%)
sjuklingar med nidurgang. Tolf (42,9%) sjuklingar fengu medferd med 16peramioi.

Oedlileg blédsolt

Oedlileg blodsolt (blodmagnesiumhakkun, blodkaliumlakkun, blodnatriumlakkun) komu fram hja 4
(6,3%) sjuklingum. Af peim tveimur sjuklingum sem fengu blédmagnesiumhakkun voru 2 (100%)
sjuklingar med blodmagnesiumhaekkun af stigi 1 (skilgreint sem > efri mork edlilegra gilda [ULN] til
3,0 mg/dl; > ULN til 1,23 mmol/1). Af peim tveimur sjiklingum sem fengu bléokaliumlakkun var 1
(50%) sjuklingur med blodkaliumlakkun af stigi 1 (skilgreint sem < nedri mork edlilegra gilda [LLN]
til 3,0 mmol/l) og 1 (50%) sjuklingur med blodkaliumlaekkun af stigi 3 (skilgreint sem < 3,0 til

2,5 mmol/l, sjukrahtsinnlogn er radlogd). Af 1 sjuklingi sem fékk blodnatriumlekkun var 1 (100%)

11



sjuklingur med bldéOnatriumlaekkun af stigi 1 (skilgreint sem < LLN til 130 mmol/1). Vessapurrd kom
fram hja 3 (4,8%) sjuklingum. Af peim premur sjuklingum sem fengu vessapurrd var 1 (33,3%)
sjuklingur med vessapurrd af stigi 1 (skilgreint sem aukin vokvagjof um munn er radlogo, purrar
slimhtdir, minnkud hudfylling) og 2 (66,7%) sjuklingar med vessapurrd a stigi 2 (skilgreint sem
vokvagjofi blaed er radlogo).

Heekkadur aminotransferasi

Haekkadur alaninaminoétransferasi var skradur hja 14 (50,0% sjuklinga) ProLonl sjuklingum. Af
sjuklingum med hakkadan alaninaminétransferasa, fengu 11 (78,6%) sjiklingar haekkun af stigi 1
(skilgreint sem heerri en ULN til 3,0-fold ULN ef upphafsgildi var edlilegt; 1,5 til 3,0-falt upphafsgildi
ef upphafsgildi var 6edlilegt); 1 (7,1%) sjuklingur fékk haekkun af stigi 2 (skilgreint sem > 3,0 til 5,0-
fold ULN ef upphafsgildi var edlilegt; > 3,0 til 5,0 x ULN ef upphafsgildi var 6edlilegt) og 2 (14,3%)
sjuklingar fengu haekkun 4 stigi 3 (skilgreint sem > 5,0 til 20,0 x ULN ef upphafsgildi var edlilegt;

> 5,0 til 20,0 x upphafsgildi ef upphafsgildi var 6edlilegt).

Heakkadur aspartataminotransferasi var skradur hja 18 (64,3%) ProLon1 sjuklingum. Af pessum
sjuklingum fengu 17 (94,4%) sjuklingar haekkun af stigi 1 (skilgreint sem heerri en ULN til 3,0-f6ld
ULN ef upphafsgildi var edlilegt; 1,5 til 3,0-falt upphafsgildi ef upphafsgildi var 6edlilegt) og 1
(5,6%) sjuklingur fékk haekkun af stigi 3 (skilgreint sem > 5,0 til 20,0 x ULN ef upphafsgildi var
edlilegt; > 5,0 til 20,0 x upphafsgildi ef upphafsgildi var 6edlilegt).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

{ tilviki bradrar ofskdmmtunar skal veita studningsmedferd eins og klinisk porf er 4, par 4 medal
vokvauppbotarmedferd til ad fordast 6jafnveegi i blodséltum og hafa naid eftirlit med lifsmorkum.
Ekkert moteitur er til gegn lonafarnibi til ad snia vid ofskdmmtun.

5. LYFJAFRZDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfara- og efnaskiptalyf, ymis meltingarfzera- og efnaskiptalyf,
ATC-flokkur: A16AX20

Verkunarhattur

Lonafarnib er sjakdomsbreytandi lyf sem kemur i veg fyrir farnesyleringu (farnesylation) og dregur
pannig Gr uppsofnun afbrigdilegs progerins og progerinlikra proéteina i innri kjarnahimnu frumunnar.
betta vidheldur heilleika frumunnar og edlilegri starfsemi. Uppsdfnun progerins og progerinlikra

proteina i frumur i veggjum storra @da veldur bolgu og bandvefsmyndun.

Verkun og 6ryggi

Verkun og oryggi lonafarnibs hafa verid metin i tveimur 2. stigs rannsoknum (ProLon1 og ProLon?2).
Badar rannsoknirnar voru einsetra, opnar rannsoknir med einum armi par sem metin var verkun og
Oryggi lonafarnibs hja sjuklingum med erfdafraedilega stadfest 6timabaer ellimork hja bornum (HGPS)
eda otimabaer ellimork af voldum laminkvilla med 6fullneegjandi vinnslu. Greiningar voru gerdar meod
pvi a0 sameina rannsoknirnar i sameinada greiningu til ad meta muninn 4 lifun hja sjuklingum med
HGPS sem fengu medferd med lonafarnibi og peim sem h6fou aldrei fengid lonafarnib. Greiningar a
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lifun voru gerdar eftir 1, 2 og 3 ar, byggt a timabili einlyfjamedferdar med lonafarnibi i annadhvort
ProLonl eda ProLon2 og med pvi a0 taka mid af lifsstodu (vital status) pann 1. agiast 2021, einnig
kallad lokaeftirfylgni.

Alls voru 28 sjuklingar i ProLon1 (26 sjuklingar med hefobundin HGPS, 1 sjuklingur med
ohefobundin HGPS og 1 sjuklingur med o6timabeer ellimork af voldum laminkvilla med LMNA
arfblendinni stokkbreytingu med uppsdfnun progerinlikra proteina). Sjuklingar fengu lonafarnib 1 24
til 30 manudi. Sjuklingar hofu medferdina med 115 mg/m? af lonafarnibi tvisvar 4 dag. Eftir 4 manada
medferd var skammturinn aukinn hja sjuklingum sem poldu medferdina i 150 mg/m? tvisvar 4 dag. Af
sjuklingunum 28 sem fengu medferd voru 27 sjuklingar med HGPS (16 kvenkyns, 11 karlkyns) teknir
med 1 lifunarmatio. Midgildi aldurs vid upphaf medferdar hja sjuklingunum 27 var 7,5 ar (bil: 3 til

16 ar). Vid upphaf rannsoknarinnar voru allir sjuklingarnir yngri en 18 ara.

Alls voru 35 sjuklingar i ProLon2 (34 sjuklingar med hefobundin HGPS og 1 sjiklingur med
ohefobundin HGPS). Sjuklingarnir fengu lonafarnib i 12 til 36 manudi. Sjiklingarnir fengu medferd
med 150 mg/m? af lonafarnibi tvisvar 4 dag. Allir sjiklingarnir 35 sem fengu medferd voru teknir med
i lifunarmatid. Miogildi aldurs vid upphaf medferdar var 6,0 ar (bil: 2 til 17 ar). Vid upphaf
rannsoknarinnar voru allir sjuklingarnir yngri en 18 ara.

Af sjuklingunum 63 1 ProLonl og ProLon2 purftu 15 (24%) einhvers konar skammtaadlogun. Einn
(2%) sjuklingur heetti meodferd, hja 11 (17%) sjuklingum var gert hlé¢ & medferdinni og hja 3 (5%)
sjuklingum var skammturinn minnkadur. Hja 10 sjuklingum (10/63, 16%) tengdist adgerdin sem
gripid var til truflun 1 meltingarvegi, pekktri og algengri aukaverkun lonafarnibs.

Afturskyggna 3 ara lifunargreiningin var byggo a4 gégnum um danartioni fra 62 sjuklingum med HGPS
(27 sjuklingum sem ekki h6fou adur fengid medferd i ProLonl og 35 sjuklingum sem ekki hofdu adur
fengio medferd i ProLon2) sem fengu einlyfjamedferd med lonafarnibi og gognum fra pdrudum,
omeohondludum sjuklingum 1 sérstoku pydi med natturulega framvindu sjukdéms (natural history).

Medalliftimi sjuklinga med HGPS sem fengu lonafarnib jokst ad medaltali um 0,44 til 0,47 &r (med og
an leidréttingar fyrir aldri vio upphaf medferdar, talid upp 1 somu r60) fyrstu 3 arin af eftirfylgni. Hins
vegar geeti hann verid allt nidur i 2,4 manudi vegna ovissu i fyrirliggjandi gégnum.

A sidasta eftirfylgnitimapunktinum (p.e. 1. aglist 2021) jokst medalliftimi sjuklinga med HGPS sem
fengu lonafarnib a0 medaltali um 4,3 ar. Midad vid takmarkadar upplysingar i gagnasdfnunum gaeti
hann verid allt nidur i 2,6 ar. Tulka skal nidurstodur sidasta eftirfylgnitimapunktsins med nokkurri
varud par sem sjuklingar fengu vidbotarmedferdir (sem hugsanlega voru gagnlegar).

Samantekt ur lifunargreiningunni ma finna i t6flu 4.
Tafla 4: Samantekt 4 lifunargreiningu hja bérnum med 6timabzer ellimérk (Hutchinson-Gilford

progeria syndrome) (pyoi sem fékk medferd med lonafarnibi samanborid vio pyoi med
nattirulega framvindu sjikdoms)

Munur 4 RMST* i arum
(95%-CI)

Ahzettuhlutfall *(95%-CI)

3 ara eftirfylgni

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

sidasta eftirfylgni (1. agust
2021)

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

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

2 ara eftirfylgni

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

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

1 ars eftirfylgni

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

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

CI = 6ryggisbil (confidence interval); P1 = ProLon1; P2 = ProLon2; RMST = takmarkadur
medallifunartimi (restricted mean survival time)

Alls voru 27 sjuklingar i ProLonl og 35 sjuklingar i ProLon2.
* Mat byggist 4 porun sem hér segir: fyrir hvern sjukling sem fékk lonafarnib var valinn sjuklingur af
handahofi af sama kyni og i somu heimsalfu sem ekki fékk medferd. Sjuklingar sem fengu lonafarnib
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voru paradir i 160 fra sjuklingnum sem var elstur i upphafi medferdar med lonafarnibi til pess yngsta.
Aldur 6medhondlads sjuklings vid upphaf medferdar var skradur sem aldur sjiklingsins sem fékk
lonafarnib, sem hann hafdi verid paradur vid. Ef 6medhondladur sjuklingur hafdi lengri eftirfylgni en
sjuklingurinn sem fékk medferd med lonafarnibi sem hann hafdi verid paradur vid, pa var pessi
eftirfylgni stytt pannig ad hin samsvaradi lengd eftirfylgdar sjiklingsins sem fékk lonafarnib. Vid
adhvarfsgreiningu a takmorkudum medallifunartima og fjélpattagreiningu Cox a dhaettuhlutfalli voru
kyn og heimsélfa notud sem lagskiptingarpettir og aldur vid upphaf medferdar sem skyribreyta.

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvamt ferli um ,,undantekningartilvik*. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgafur sjikdémurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga um
lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar um lyfid sem hugsanlega koma fram
og uppfzrir samantekt 4 eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

52 Lyfjahvorf

Fréasog

Nyting hefur ekki verid metin. Lonafarnib frasogast med inntéku. Midgildistimi fram ad
hamarkspéttni (tmax) var 2 til 4 kist. Eftir endurtekna skammta af lonafarnibi (100 mg tvisvar a dag i

5 daga) hja heilbrigdum sjalfbodalidum var hamarkspéttnin ad medaltali 964 ng/ml sem kom fram eftir
midgildistima sem var 4 klst. (a bilinu 2 til 5 klst).

Hja heilbrigdum sjalfbodalidum var ttsetning eftir stakan 75 mg skammt af lonafarnibi til inntdku sem
tekinn var sem 6rofid hylki borin saman vid utsetningu eftir stakan 75 mg skammt af innihaldi
lonafarnib hylkis til inntoku sem blandad hafoi verid vid appelsinusafa (sja leidbeiningar um bléndun
a4 innihaldi hylkis vid appelsinusafa i kafla 6.6). Pegar innihaldi hylkisins var blandad saman vid
appelsinusafa lekkadi Cnaxlonafarnibs um 9% og AUC lekkadi um 8% samanborid vid pegar pad var
gefio sem 6rofid hylki.

Eftir stakan 100 mg skammt af lonafarnibi til inntdku hja heilbrigdum sjaltbodalidum dr6é matur ur
frasogi lonafarnibs og hlutfallslegt adgengi eftir inntoku med mat samanborid vid inntoku 4 fastandi
maga var 48% byggt 4 Cmax 0g 0g 77% byggt & AUC. Gjof 4 morgum skdmmtum af lonafarnibi med
mat hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum hafdi ekki marktaek ahrif 4 adgengi og leiddi til minni
breytileika & milli einstaklinga (~16%).

Hja heilbrigdum sjalfbodalidum er uppséfnunarhlutfallid talid vera 4,46 fyrir AUCtau/AUCo.12 0g 3,36
fyrir Cpax.

Breytileiki hja hverjum einstaklingi (intra-individual) er 20,79% fyrir Cmax 0g 21,13% fyrir AUCrau
og breytileiki milli einstaklinga (inter-individual) er 36,92% fyrir Cnax 0g 50,75% fyrir AUCrav.

Dreifing

In vitro préteinbinding lonafarnibs 1 plasma var > 99% a péttnibilinu 0,5 til 40,0 mikrogrémm/ml.
Bl60/plasmahlutfallid var 0,992 til 1,56.

Lyfjahvorf lonafarnibs eru timahad. Samanburdur 4 rannsoknum hja heilbrigdum fullordnum
sjalfbodalidum sem fengu stakan 75 mg skammt af lonafarnibi og peim sem fengu 75 mg af
lonafarnibi tvisvar a dag i 5 daga synir ad synilegt dreifingarrimmal lonafarnibs minnkar um 60% eftir
endurtekna skammta af lonafarnibi 1 5 daga (242 1 hja peim sem fengu stakan skammt og 97,4 1 hja
peim sem fengu endurtekna skammta).

Umbrot
Lonafarnib umbrotnar i miklum meeli i lifur. Lonafarnib st6d fyrir 50% til 57% af geislavirkninni i

plasma. Heildarendurheimtur i plasma fyrir tvdé umbrotsefni sem skipta mali: HM17 (15,1%) og
HM21 (13,9%), pvi endurheimtist 79% til 86% af geislavirkninni i plasma i heildina. Algengu
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efnaskiptaferlin folu i sér oxun, vetnissviptingu og samsetningar pessara tveggja ferla. Flest
umbrotsefnin urdu til vegna formgerdarbreytinga 4 piperidin hringsvae0i (pendant piperidine ring
region) lonafarnibs.

HM21 er lyfjafraedilega virkt umbrotsefni. Eftir inntoku 4 100 mg af lonafarnibi tvisvar a dag i 5 daga
er hamarksplasmapéttni HM21 94,8 ng/ml sem kemur fram eftir u.p.b. 4 klst. (bil: 3 til 6), me0
AUCtayu sem nemur 864 ng-klst./ml. Eftir inntdku & 75 mg af lonafarnibi tvisvar a4 dag i 5 daga er
hamarksplasmapéttni HM21 82,1 ng/ml sem kemur fram eftir u.p.b. 3 klst. (bil: 3 til 5), med AUCrau
sem nemur 767 ng-klst./ml.

In vitro rannsoknir & umbrotum benda til pess ad CYP3A4 og CYP3AS5 standi adallega fyrir
oxunarumbrotum lonafarnibs og a0 lonafarnib sé hvarfefni CYP3A4 sem er naeemt in vivo (in vivo-
sensitive).

Tuttugu og eitt umbrotsefni greindist i pvagi og haegdum. Ekkert stakt 6greint umbrotsefni sto0 fyrir
meira en 5% af skammtinum.

Ferjur

Samkvamt in vitro gdgnum er lonafarnib liklegast hvarfefni P-glykoproteins en ekki hvarfefni BCRP,
OCT1, OATP1BI og OATP1B3.

Brotthvarf

Rannsokn 4 frasogi, umbrotum og utskilnadi “C sem gerd var hja heilbrigdum sjalfbodalidum eftir
gjof a stokum skammti af lonafarnibi leiddi i 1j6s ad geislavirkni afleidd af lyfinu skilst adallega ut
med heegdum. Uppsafnadur medalttskilnadur geislavirkni var 61% 1 ha&egdum og innan vid 1% 1 pvagi
allt ad 24 kist. eftir skammt (heildarendurheimt var ~62% i magnjafnvaegisrannsokninni).

Lyfjahvorf lonafarnibs eru timahad. Samanburdur 4 rannsoknum hja heilbrigdum fulloronum
sjalfbodalidum sem fengu staka 75 mg skammta af lonafarnibi og peim sem fengu 75 mg af
lonafarnibi tvisvar 4 dag i 5 daga synir a0 threinsun lonafarnibs minnkadi um 75% (48,2 1/klst. og
12,1 1/klst.) og ti,2 jokst um 60% (3,5 klst. samanborid vio 5,6 klst.) eftir endurtekna skammta af
lonafarnibi i 5 daga.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Lonafarnib hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi. Samtimisgjof a
stokum 50 mg skammti af lonafarnibi til inntoku (dsamt einum 100 mg skammti af ritonaviri til
inntdku) hja einstaklingum med vaegt og midlungmikio skerta lifrarstarfsemi syndi svipada utsetningu
fyrir lonafarnibi samanborid vi0 samsvarandi edlilegan samanburdarhdp (edlileg lifrarstarfsemi).
bessar nidurstodur gefa til kynna ad ekki sé porf a skammtaadlogun hja sjiklingum med veagt eda
midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2). Lonafarnib ma ekki nota hja sjiklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3) vegna starfsemisbilunar sem er oryggisvandamal sem
spad er fyrir um vegna haettu 4 nidurgangi (sja kafla 4.4 og 4.8). Umbrot lonafarnibs (og liklegast
HM21) eru umfangsmikil 1 lifur. bvi mun skert lifrarstarfsemi liklega leida til aukinnar tsetningar
fyrir lonafarnibi (ahrif a HM21 eru 6pekkt) (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Lonafarnib hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum me0 skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).
Lonafarnib og HM21 skiljast adeins ad takmorkudu leyti ut med pvagi. bess vegna er ekki buist vio ad
skert nyrnastarfsemi hafi ahrif & utsetningu fyrir lonafarnibi og HM21.

Kyn
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Eftir gjof a stokum 100 mg skammti af lonafarnibi til inntdku hja heilbrigdum sjalfbodalioum, bentu
lyfjahvarfafraedileg gdgn til pess ad utsetning fyrir lonafarnibi (AUC.inr) ¢ heerri hja konum (44%
heerri) samanborid vid karla. Kyn hafoi minni ahrif (26%) & Cimax samanborid vid AUCo.ix.

Aldur

Eftir gjof a stokum 100 mg skammti af lonafarnibi til inntdku hja heilbrigdum sjalfbodalioum syna
lyfjahvarfafraedileg gdgn ad utsetning fyrir lonafarnibi (AUCy.ins) er heerri hja ldrudum (59% heerri
hja peim sem eru 65 ara og eldri) heldur en hja peim sem eru 4 aldrinum 18 til 45 ara. Aldur hafoi
minni ahrif (27%) & Ciax samanborid vid AUCo.ixf.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lonafarnib hafoi engin ahrif & QT eda QTc-bil hja naggrisum og engar breytingar 4 hjartalinuriti
(EKG) komu fram hja 6pum. Lonafarnib hafdi smavaegileg og einangrud ahrif & QT-bil 4 hjartalinuriti
hja rottum vi0 aetlada Gtsetningu sem er svipud og sést hja monnum.

Ekki var haegt ad dkvarda mork um engin merkjanleg, skadleg ahrif (NOAEL) 1 rannséknum & Spum
sem stodu yfir i allt a0 1 ar. Altekar eiturverkanir komu fram i 3 manada og 1 ars rannsoknum a
eiturverkunum hja rottum og 6pum eftir endurtekna inntéku lonafarnibs i skommtum > 30 og

> 10 mg/kg/dag, talid upp i sdmu ro6d, sem samsvarar laegri utsetningu en sést hja sjiklingum.
Eiturverkanir sem fram komu voru medal annars beinmergsbealing, eiturverkanir 4 eistu og
eiturverkanir 4 eitla hja rottum og 6pum, breytingar 4 nyrum hja rottum (frymisbélumyndun,
steinefnattfelling og drep 1 innri nyrnamerg) og nidurgangur og breytingar vid sjonurafritun hja 6pum.
f 3 manada rannsokn 4 eiturverkunum hja 6pum kom bradur sjukleiki fram vegna bleedinga i mérgum
liffeerum hja nokkrum 6pum sem fengu 60 mg/kg/dag, sem samsvarar utsetningu sem er svipud og sést
hja ménnum (vid 150 mg/m? tvisvar 4 dag). [ rannsoknum 4 eiturverkunum hja 6pum kom fram drep i
stokum frumum 1 ljésnemum { sjénhimnu vid > 40 mg/kg/dag. I 3 ménada eftirfylgnirannsékn komu
fram breytingar vid sjonurafritun vid > 15 mg/kg/dag, par 4 medal verulegar breytingar & sveifluvidd
nattsjonar vi0 60 mg/kg/dag sem bendir til truflana i stofum og skerdingar & nattsjon. NOAEL fyrir
eiturverkanir lonafarnibs a augu fyrir voru talin vera 20 mg/kg/dag, sem samsvarar ttsetningu sem er
svipud og sést hja monnum (vid 150 mg/m? tvisvar 4 dag).

Lonafarnib fjélgadi fosturlatum fyrir og eftir hreidrun og dré tr fjolda lifandi fostra hja kvenkyns
rottum vid > 30 mg/kg/dag. Minnkud likamspyngd modur og laegri likamspyngd fosturs komu einnig
fram vi0 petta skammtastig. NOAEL fyrir eiturverkanir 4 modur og F1 got voru talin vera

10 mg/kg/dag, med 4atlada Gtsetningu sem var lagri en sem sést hja monnum vid 150 mg/m? tvisvar 4
dag.

Eiturverkanir a exlunarfaeri komu fram hja karlkyns rottum og 6pum, par me0 talid minni pyngd
eistna og eistalyppa, sadleysi, breytingar 4 sedismyndun og hrodi ur frjomodurfrumum hja karlkyns
rottum vid > 90 mg/kg/dag og minni pyngd eistna hja karlkyns 6pum vid 10 mg/kg/dag sem var legsti
skammturinn sem profadur var. NOAEL e0a minnsti skammturinn sem préfadur var hvad vardar pessi
ahrif samsvarar legri Gtsetningu en sem sést hja ménnum vid 150 mg/m? tvisvar 4 dag.

Lonafarnib reyndist vera hugsanlegur vansképunarvaldur vio kliniskt mikilveega utsetningu hja
kaninum an eiturverkana 4 médur, med aukinni tioni vanskdpunar og breytileika i myndun
beinagrindar hja fostrum sem kom fram vid 10 mg/kg/dag sem var leegsti skammturinn sem profadur
var, og sem samsvarar (tsetningu sem er laegri en sem sést hja monnum vid 150 mg/m? tvisvar 4 dag.
Eiturahrif & m6our komu fram vid > 40 mg/kg/dag og eiturverkanir baedi 4 modur og fosturvisi/fostur,
p.m.t. fosturlat, mislitad pvag, minnkud likamspyngd, fjélgun fosturlata eftir hreidorun og minnkud
likamspyngd fostur komu fram vid 120 mg/kg/dag, sem samsvarar herri utsetningu en sést hja
monnum (~2- og 25-f61d Gtsetning hja ménnum vid 150 mg/m? tvisvar 4 dag, talid upp i somu rod).
Lonafarnib hafdi engin skadleg ahrif 4 F1 og F2 kynslodir hja rottum i rannsokn a proska fyrir og eftir
feedingu. Lonafarnib skilst Gt 1 mjolk eftir inntoku hja mjolkandi rottum med péttnihlutfall mjolkur og
plasma sem er ad medaltali 1,5 eftir 12 klst.
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begar 4 heildina er litid hefur lonafarnib ekki eiturverkanir a erfdaefni samkvamt nidurstodum r in
vitro profunum, par med talio 6fugu stokkbreytingaprofi (reverse mutation assay) a bakterium og
greiningu 4 litningafravikum med notkun 4 eitilfrumum i Gitzedabl6di hja monnum. 1 in vivo
smakjarnaprofi 4 beinum musa hafdi lonafarnib ekki eiturahrif 4 erfdaefni 1 skommtum allt ad 50 og
60 mg/kg/dag (inndeeling i kvidarhol) hja karlkyns og kvenkyns musum, talid upp i sému r6d. Hins
vegar eru pessi skammtagildi leegri en kliniskt videigandi skammtur.

Hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif lonafarnibs hafa ekki verid rannsékud.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Povidon

Poloxamer
Kroskarmellosanatrium

Vatnsfti kisilkvoda
Magnesiumsterat

Hylkisskel

Gelatin (E 171)

Titantvioxid

Gult jarnoxid (E 172)

Rautt jarnoxio (E 172) (adeins 75 mg hylki)
Sélblomalesitin (E 322)

Svart blek

Skellakk

Svart jarnoxio (E 172)

Propylenglykol

Ammoniaklausn

Kaliumhydroxio

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid 1 upprunalegum umbudum. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka. Ekki parf ad geyma
lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.

6.5 Gerd ilats og innihald

HDPE glas, sem inniheldur purrkefni i stauk og hylki, med innsigli og polyprépylenloki.
Pakkningasteerd 30 hordum hylkjum.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Sjuklingar sem geta ekki gleypt hylkin heil

Ef ekki er haegt ad gleypa hylkin heil, ma opna hylkin og blanda innihaldi peirra saman vid
appelsinusafa.

Skref 1: Notadu hreinan lyfjabikar, meldu annad hvort 5 ml eda 10 ml af appelsinusafa. bu getur valid
ad nota 5 ml eda 10 ml af appelsinusafa.

Skref 2: Helltu appelsinusafanum sem meldur var i skrefi 1 i hreinan bikar.

Skref 3: Haltu hylki fyrir ofan bikarinn sem inniheldur appelsinusafann. Haltu hylkinu 4 milli
pumalfingurs og visifingurs beggja vegna. Sntidu hylkinu varlega og dragdu pad i sundur.

Skref 4: Teemdu innihald hylkisins beint i bikarinn sem inniheldur appelsinusafann.

Skref 5: Notadu hreina skeid og blandadu innihaldi hylkisins og appelsinusafanum vel saman. Ef
adeins 4 ad nota 1 hylki skaltu fara beint 1 skref 7. Ef nota a 2 hylki skaltu fara i skref 6.

Skref 6: Ef nota & 2 hylki skaltu endurtaka skref 1 til 5 fyrir seinna hylkid. Eftir ad pessu er lokid
skaltu fara i skref 7, 8 og 9.

Skref 7: Taktu alla blonduna med mat innan u.p.b. 10 minttna fra blondun. Hvern skammt parf ad
blanda og drekka innan 10 minttna. Adeins ma utbua blénduna rétt adur en hun er drukkin.

Skref 8: Skoladu lyfjabikarinn sem notadur var til ad mela appelsinusafann og fylltu hann med 5 ml af
vatni fyrir hvert hylki sem blandad var med appelsinusafa.

Skref 9: Helltu vatninu sem malt var i skrefi 8 i bikarinn sem notadur var til a0 blanda Zokinvy og
appelsinusafa. byrladu vatninu varlega i bikarnum. Drekktu vatnid.

Sjuklingar sem hafa likamsyfirbord 4 bilinu 0,30 m? til 0,38 m?, sjuklingar sem taka Zokinvy og

veikan CYP3A hemil og f4 vidvarandi eiturverkanir eda sjuklingar med genafj6lbreytni sem veldur
truflun & starfsemi CYP3A4 sem purfa minnkadan dagskammt sem er 50 mg eda minni

Sjuklingar med likamsyfirbord 4 bilinu 0,30 m? til 0,38 m? purfa dagskammtinn 75 mg (37,5 mg
tvisvar 4 dag). Sumir sjuklingar sem taka Zokinvy samhlida veikum CYP3A hemli og f4 vidvarandi
aukaverkanir eda sjuklingar med genafjolbreytni sem veldur truflun a starfsemi CYP3A4 gatu purft
50 mg dagskammt (25 mg tvisvar 4 dag). I slikum tilvikum parf ad blanda Zokinvy 75 mg eda 50 mg
hylki saman vid 10 ml af appelsinusafa til a0 na fram videigandi skammti. Adeins 4 a0 neyta
helmingsins af 10 ml bléndunni, sem gefur annadhvort 25 mg eda 37,5 mg skammt.

Skref 1: Notadu hreinan lyfjabikar og fylltu hann med 10 ml af appelsinusafa.

Skref 2: Helltu appelsinusafanum sem maeldur var i skrefi 1 1 hreinan bikar til blondunar.

Skref 3: Haltu annadhvort Zokinvy 75 mg eda 50 mg hylki fyrir ofan bikarinn sem inniheldur
appelsinusafann, allt eftir leidbeiningum leeknisins. Haltu hylkinu & milli pumalfingurs og visifingurs
beggja vegna. Sntidu hylkinu varlega og dragdu pad i sundur.

Skref 4: Teemdu innihald hylkisins beint i bikarinn sem inniheldur appelsinusafann.

Skref 5: Notadu hreina skeid og blandadu innihaldi hylkisins og appelsinusafanum vel saman.
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Skref 6: Helltu 5 ml af appelsinusafablondunni Gr blondunarbikarnum i hreinan lyfjabikar.

Skref 7: Drekktu 5 ml blonduna med mat og innan u.p.b. 10 minatna fra blondun. Hvern skammt parf
ad blanda og drekka innan 10 mintitna. Adeins m4 itbta blonduna rétt 4dur en hin er drukkin.

Skref 8: Fylltu lyfjabikarinn sem notadur var til ad drekka blonduna ur med 5 ml af vatni.

Skref 9: byrladu vatninu varlega i lyfjabikarnum. Drekktu vatnid.

7. MARKADSLEYFISHAFI

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

frland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

Zokinvy 50 mg horo hylki

EU/1/22/1660/001

Zokinvy 75 mg hord hylki

EU/1/22/1660/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 18. juli 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU

MARKADPSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKVAMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Strafe 63/18-19

A-1230 Vienna

Austurriki

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen
Hollandi

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
marka0sleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um &hattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda azetlun um ahettustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e Dbegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU
MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKVAMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK
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betta lyf hefur verid sampykkt samkvaemt ferli um undantekningartilvik og i samrami vid grein 14(8)
i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvaema eftirfarandi innan tilgreindra

timamarka:

Lysing

Timamork

Rannsékn & 6ryggi lyfs, an inngrips, sem gero er
eftir veitingu markadsleyfis (PASS): til pess a0
lysa frekar 6ryggi, verkun og heilsutengdum
lifsgaedum Zokinvy hja sjuklingum med
Otimabeaer ellimork hja bérnum (Hutchinson-
Gilford progeria syndrome) og 6timabaerum
ellimorkum af voldum laminkvilla med
ofullnaegjandi vinnslu (processing-deficient
progeroid laminopathies), skal markadsleyfishafi
leggja fram nidurstéour ur framsynni

ferilrannsokn an ihlutunar, byggori a skra.

Arlegar rannséknarskyrslur verda lagdar fram
med arlegu endurmati
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (ZOKINVY 50 mg)

1. HEITILYFS

Zokinvy 50 mg hord hylki
lonafarnib

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 50 mg af lonafarnibi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 hord hylki

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gleypio ekki purrkefnid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka. Ekki parf ad geyma
lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.
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10. SIEZRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1660/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Zokinvy 50 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI (ZOKINVY 50 mg)

1. HEITILYFS

Zokinvy 50 mg hord hylki
lonafarnib

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 50 mg af lonafarnibi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 hord hylki

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gleypio ekki purrkefnid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbidum. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka. Ekki parf ad geyma
lyfid viod sérstok hitaskilyroi.
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10. S]fZRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

| 12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1660/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (ZOKINVY 75 mg)

| 1. HEITI LYFS

Zokinvy 75 mg hord hylki
lonafarnib

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 75 mg af lonafarnibi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 hord hylki

5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gleypio ekki purrkefnid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbtdum. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka. Ekki parf ad geyma
lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.
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10. SIEZRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1660/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Zokinvy 75 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI (75 mg)

1. HEITILYFS

Zokinvy 75 mg hord hylki
lonafarnib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 75 mg af lonafarnibi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 horo hylki

5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

Gleypio ekki purrkefnid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 upprunalegum umbudum. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka. Ekki parf ad geyma
lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.
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10. S]fZRSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID F(")RGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

| 12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1660/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Zokinvy 50 mg horo hylki
Zokinvy 75 mg horo hylki
lonafarnib

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og drugglega til
skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram. Aftast i kafla 4 eru
upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

. Leitio til leeknisins, lyfjafraeedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.
bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio peim
skada, jafnvel pott um somu sjuikdomseinkenni s¢ ad raeda.

. Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Zokinvy og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Zokinvy

Hvernig nota & Zokinvy

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Zokinvy

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk W=

1. Upplysingar um Zokinvy og vid hverju pad er notad
Upplysingar um Zokinvy

Zokinvy inniheldur virka efnid lonafarnib.

Vid hverju Zokinvy er notad

betta lyf er notad til medferdar hja sjiklingum 12 ménada og eldri med eftirfarandi sjukdéma sem eru mjog
sjaldgeefir:

. otimabeer ellimdrk hja bérnum (Hutchinson-Gilford progeria syndrome)
o otimabeer ellimdrk af voldum laminkvilla med 6fullneegjandi vinnslu (processing-deficient progeroid
laminopathies)

bessir sjukdomar stafa af breytingum a genum sem naudsynleg eru til ad bua til tiltekin protein. Venjulegar
utgafur af pessum proteinum hjalpa til vio ad halda frumum sterkum og stodugum. Hins vegar valda breyttu
genin uppsofnun 4 skadlegum utgafum af proteinunum sem kallast progerin eda progerinlik protein. bessi
skadlegu protein leida til frumuskemmda sem likjast ahrifum 6ldrunar.

Hvernig Zokinvy virkar

Zokinvy virkar med pvi ad hjalpa til vio ad draga Gr uppséfnun skadlegu proteinanna progerins eda
prégerinlikra proteina.
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2. Adur en byrjad er ad nota Zokinvy
Ekki ma nota Zokinvy

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir lonafarnibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
° med lyfjum sem kallast 6flugir CYP3A hemlar (peir geta dregid tr nidurbroti Zokinvy i likamanum
sem leidir til meiri aukaverkana, sja Notkun annarra lyfja samhlida Zokinvy hér fyrir nedan).

. med lyfinu midazélam
. med lyfjunum atorvastatini, lovastatini, simvastatini
J ef um er ad reeda verulega skerta lifrarstarfsemi.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en Zokinvy er notad.

Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu:

. ert eldri en 10 ara. Arangur af medferd getur verid mismunandi eftir pvi 4 hvada aldri byrjad er ad nota
Zokinvy.

o ert med vidvarandi uppkost eda nidurgang og langvarandi lystarleysi eda pyngdartap (sja kafla 4).

o byrjar ad nota lyfid loperamid vid nidurgangi. Vegna milliverkana &4 milli Zokinvy og loperamids er
mikilveegt ad leknirinn gefi radleggingar um skommtun og hafi eftirlit med notkun pinni & pessu lyfi.

o att a0 fara i skurdadgerd. bu matt ekki nota midazélam, lyf sem almennt er notad vid skurdadgerdir,
med Zokinvy. Leknirinn getur gefid pér leidbeiningar vardandi pessar adstedur.

o feerd haekkuo gildi lifrarensima sem koma fram 1 blodprufum. Leeknirinn parf ad hafa eftirlit med
lifrarstarfseminni & medan pu tekur petta lyf.

o feerd einhver einkenni um nyrnavandamal. Leeknirinn parf ad hafa eftirlit med nyrnastarfseminni &
medan pu tekur petta lyf.

o tekur eftir nyjum breytingum & sjoninni. Laknirinn parf ad hafa eftirlit med sjoninni og heilbrigdi

augnanna 4 medan pu tekur petta lyf.

o notar lyf sem er midlungsoflugur eda 6flugur CYP3A virkir. Fordast skal pessar tegundir lyfja (sja
Notkun annarra lyfja samhlida Zokinvy hér fyrir nedan).

o notar lyf sem er midlungséflugur CYP3A hemill. Fordast skal pessar tegundir lyfja (sja Notkun
annarra lyfja samhlida Zokinvy hér fyrir nedan).

o ert med pekkta genafjolbreytni sem veldur truflun 4 starfsemi CYP3A4.

. ert med otimabaer ellimork sem orsakast af stokkbreytingu i 60ru geni en LMNA eda ZMPSTE24 sem
veldur ekki uppsofnun skadlegra proteina sem kallast progerin eda progerinlik protein. Ekki er buist
vid ad Zokinvy gefi goda raun vid medferd 4 eftirfarandi heilkennum otimabeerra ellimarka. Dami
um heilkenni étimabeerra ellimarka sem ekki er buist vid ad hafi avinning af medferd med Zokinvy
eru m.a. 6timabeer ellimork hja fulloronum (Werner syndrome), Blooms heilkenni, Rothmund—
Thomson heilkenni, Cockayne heilkenni, litbrigdahudpurrkur (xeroderma pigmentosum), TTD-
sjukdoémur (trichothiodystrophy) og hreyfiglop med haraedavikkun (ataxia-telangiectasia)..

Born

Lyfio er ekki etlad bornum yngri en 12 manada vegna pess ad pad hefur ekki verid rannsakad hja pessum
aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Zokinvy

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud eda kynnu ad verda notud.

Sum lyf geta haft milliverkanir vid Zokinvy pegar pau eru notud saman. Eftirfarandi lyf ma ekki nota
samhlida Zokinvy:

. lyf sem eru 6flugir CYP3A hemlar (pau geta dregid ur nidurbroti Zokinvy i likamanum og leitt til
meiri aukaverkana, spurdu lyfjafredinginn eda leekninn hvort dnnur lyf sem pt notar séu af pessu tagi)
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. lyf sem eru veikir eda midlungsoflugir CYP3A hemlar (pau geta dregid ur nidurbroti Zokinvy i
likamanum og leitt til meiri aukaverkana, pu skalt spyrja lyfjafredinginn eda leekninn hvort 6nnur 1yf
sem pu notar séu af pessu tagi). Leeknirinn geeti minnkad skammtinn af Zokinvy timabundid 4 medan
bt notar veikan eda midlungsoflugan CYP3A hemil

° midazolam (notad til ad medhondla flog og vid skurdadgerdir, lattu lakninn vita ad pa notir Zokinvy
ef pu att a0 fara i adgerd)
J atorvastatin, lovastatin eda simvastatin (notad til ad leekka kolesterol 1 blodi)

J lyf sem eru 6flugir, midlungsoflugir eda veikir CYP3A virkjar (pau geta aukid nidurbrot Zokinvy i
likamanum og dregid tr virkni lyfsins, spurdu lyfjafreedinginn eda laekninn hvort 6nnur lyf sem pa
notar séu af pessu tagi)

o loperamid (notad vid nidurgangi). Skammtur loperamios 4 ekki ad fara yfir 1 mg 4 dag. Loperamid er
ekki @tlad bérnum yngri en 2 ara.

J metformin (notad til medferdar 4 sykursyki af tegund 2)

J lyf sem eru CYP2C19 hvarfefni (spurdu lyfjafredinginn eda leekninn hvort 6nnur lyf sem pt notar séu

af pessu tagi). Ef pt parft ad nota CYP2C19 hvarfefni, gaeti laeknirinn purft a0 adlaga skammtinn af
CYP2C19 hvarfefninu og hafa nanara eftirlit med aukaverkunum.
o johannesarjurt eda vorur sem innihalda johannesarjurt (jurtalyf notad til medferdar & vagu punglyndi)
. lyf sem eru P-glykoprotein hvarfefni (spurdu lyfjafreedinginn eda leekninn hvort dnnur lyf sem pu notar
séu af pessu tagi). Ef pu parft ad nota P-glykoprotein hvarfetni, gaeti leeknirinn purft ad adlaga
skammtinn af P-glykoprotein hvarfefninu og hafa nanara eftirlit med aukaverkunum.

o lyf sem eru OCT1 hvarfefni (spurdu lyfjafredinginn eda lekninn hvort 6nnur lyf sem pt notar séu af
pessu tagi)
o getnadarvarnarlyf til inntoku

Notkun Zokinvy med mat eda drykk

Ekki ma nota Zokinvy med mat eda drykk sem inniheldur greipaldin, tronuber, granatepli eda Sevilla
(beiskar) appelsinur (eins og appelsinumarmeladi). Matur eda drykkir sem innihalda pessa avexti geta aukid
4 aukaverkanir Zokinvy.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Vio medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum eda
lyfjafraedingi 40ur en lyfid er notad.

Zokinvy hefur ekki verio profad hja pungudum konum.

Zokinvy er ekki @tlad til notkunar 4 medgongu.

Konur & barneignaraldri purfa ad nota érugga getnadarvorn 4 medan paer nota Zokinvy og i ad minnsta kosti
1 viku eftir sidasta skammtinn. Karlar sem eiga maka sem eru konur & barneignaraldri purfa ad nota drugga
getnadarvorn 4 medan peir nota Zokinvy og i ad minnsta kosti 3 manudi eftir sidasta skammtinn. Baeta parf
vid hindrunargetnadarvorn ef altekir sterar eru notadir til getnadarvarnar.

Ekki er pekkt hvort Zokinvy berst i brjostamjolk og pad geeti haft ahrif 4 barn sem er 4 brjosti. Ef pt vilt hafa
barn 4 brjosti skaltu fyrst reeda vid lekninn um &vinning medferdar og hugsanlega heettu af brjostagjof eda
stodvun medferdar med Zokinvy.

Ekki er enn vitad hvort petta lyf hefur ahrif & frjosemi hja korlum eda konum.

Akstur og notkun verkfzera og véla

Zokinvy hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. breyta getur komid fram eftir gjof Zokinvy.

Zokinvy inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.
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3.

Hvernig nota a Zokinvy

Notid 1yfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid
skal leita upplysinga hja lakninum eda lyfjafraedingi.

Zokinvy er tekid sem 1 eda 2 hylki tvisvar & dag, med u.p.b. 12 klst. millibili (ad morgni og ad kvdldi)
med mat. Skammturinn af Zokinvy er byggour 4 haed pinni og pyngd.

Leaeknirinn reiknar t réttan upphafsskammt af Zokinvy fyrir pig. Petta getur pytt ad pa purfir ad taka
hylki med mismunandi styrkleika til ad na fram réttu magni. Eftir 4 manada medferd med Zokinvy
geeti leknirinn aukid skammtinn.

Gakktu ur skugga um ad pu vitir hversu mérg hylki pa parft ad taka i hverjum skammti og styrk hvers
hylkis sem pu parft ad taka. Biddu leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn um ad skrifa pad
nidur (par 4 medal litinn & hylkinu(hylkjunum) sem pu parft ad taka i hverjum skammti).

Taktu hylkin med mat og skoladu peim nidur med naegu vatni til ad hjalpa pér vio ad kyngja peim. Ad
taka Zokinvy med mat getur hjalpad til vid ad draga Gr aukaverkunum.

Ef pbu getur ekki gleypt Zokinvy hylki i heilu lagi

Ef pu getur ekki gleypt Zokinvy hylki 1 heilu lagi skaltu fylgja eftirfarandi leidbeiningum til ad blanda
innihaldi hylkisins vid appelsinusafa.

Pad sem pu parft til ad blanda Zokinvy saman vid appelsinusafa

Blandadu nyjan skammt af Zokinvy fyrir hverja notkun.

Leggdu til hlidar réttan fjolda af Zokinvy hylkjum fyrir skammtinn pinn. Settu hylkid eda hylkin a
hreinan, sléttan fl6t.

Notadu adeins appelsinusafa. Ekki nota adra drykki til ad blanda Zokinvy.

Hreinn lyfjabikar med 5 ml og 10 ml meligildum.

Hreinn bikar fyrir hvert Zokinvy hylki sem 4 ad blanda.

Hrein skeid til ad hraera i blondunni.

Hvernig blanda 4 Zokinvy vid appelsinusafa
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Skref 1:

Notadu hreinan lyfjabikar, maeldu annad
hvort 5 ml eda 10 ml af appelsinusafa.
bu getur valid ad nota 5 ml eda 10 ml af
appelsinusafa.

-— Fylltu med annad

10 mL
5 mL 44— hvort 5 ml eda
10 ml

Skref 2:

Helltu appelsinusafanum sem maeldur var i skrefi 1

i hreinan bikar.

Skref 3:

Haltu Zokinvy hylki fyrir ofan bikarinn sem
inniheldur appelsinusafann.

Haltu hylkinu & milli pumalfingurs og
visifingurs beggja vegna.

Snudu hylkinu varlega og dragdu pad i
sundur.

Skref 4:

Teemdu allt innihald hylkisins i bikarinn sem
inniheldur appelsinusafann.

Skref 5:

Notadu hreina skeid og blandadu innihaldi
hylkisins og appelsinusafanum vel saman.
Ef adeins & ad nota 1 hylki skaltu fara beint i
skref 7.

Ef nota 4 2 hylki skaltu fara i skref 6.

Skref 6:

Ef nota 4 2 hylki skaltu endurtaka skref 1 til
5 fyrir seinna hylkid.

begar seinna hylkinu hefur verid blandad,
ma annad hvort sameina skammtana 2 i
einum bikar eda nota afram

2 skammtabikara.

Eftir a0 pessu er loki0 skaltu fara i skref 7, 8
og 9.
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Skref 7:
Taktu alla Zokinvy blonduna: TAKA INNAN

1o

o innan u.p.b. 10 minatna fra bléndun.
Minuatna

Hvern skammt parf ad blanda og drekka innan
10 minttna. Adeins ma utbua blonduna rétt adur en
htn er drukkin.

Skref 8:

Skoladu lyfjabikarinn sem notadur var til ad mala
appelsinusafann og fylltu hann med 5 ml af vatni
fyrir hvert hylki sem blandad var med
appelsinusafa.

Skref 9:

. Helltu vatninu sem melt var i skrefi 8 i (a)
bikarinn sem notadur var til ad blanda
Zokinvy og appelsinusafa (a).

o byrladu vatninu varlega i bikarnum (b).
Drekktu vatnid.

(b)

C 2

Sjuklingar sem hefja notkun Zokinvy og hafa likamsyfirbord 4 bilinu 0,30 m? til 0,38 m?, sjtiklingar sem
nota veikan CYP3A hemil samhlida Zokinvy og fa vidvarandi aukaverkanir og sjuklingar med pbekkta

enafjolbreytni sem veldur truflun 4 starfsemi CYP3A4 sem purfa minnkadan dagskammt sem er 50 mg eda
minni

Adur en pu byrjar ad blanda Zokinvy vid appelsinusafa skaltu lesa Pad sem pu parft til ad blanda Zokinvy
saman vid appelsinusafa.

Fyrir sjiklinga med likamsyfirbord 4 bilinu 0,30 m? til 0,38 m? er daglegur upphafsskammtur af Zokinvy
75 mg (37,5 mg tvisvar a dag med mat). Hver skammtur er blandadur med nyju 75 mg hylki sem blandad er
saman vid 10 ml af appelsinusafa. Drekka a4 helminginn af 10 ml bléndunni.

Laeknirinn geeti minnkad dagskammtinn af Zokinvy um 50% hja sjuklingum sem nota Zokinvy og veikan
CYP3A hemil og fa viovarandi aukaverkanir eda eru med genafjélbreytni sem veldur truflun a starfsemi
CYP3A4. Blandid nyjan skammt 1 hvert skipti. Ef minnkadi dagskammturinn er 50 mg (25 mg tvisvar 4 dag)
4 a0 blanda innihaldi 50 mg hylkis saman vid 10 ml af appelsinusafa. Drekka 4 helminginn af 10 ml
blondunni. Venjulega mun laeknirinn haekka skammtinn i fyrri steerd 14 dogum eftir a0 medferd meo veika
CYP3A hemlinum lauk eda pegar aukaverkanirnar hafa gengid til baka. Laknirinn mun veita pér sértakar
leidbeiningar.
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Skref 1:

Notadu hreinan lyfjabikar og fylltu hann med 10 ml af
appelsinusafa.

Fylltu med
10 mL @10 ml af
appelsinusafa

Skref 2:

Helltu appelsinusafanum sem maeldur var i skrefi 1 1
hreinan bikar til blondunar.

Skref 3:

o Haltu annadhvort Zokinvy 75 mg eda 50 mg hylki
fyrir ofan bikarinn sem inniheldur appelsinusafann,
allt eftir leidbeiningum leeknisins.

o Haltu hylkinu & milli pumalfingurs og visifingurs
beggja vegna.

o Snudu hylkinu varlega og dragdu pad i sundur.

Skref 4:

o Teemdu allt innihald hylkisins i bikarinn sem
inniheldur appelsinusafann.

Skref 5:

Notadu hreina skeid og blandadu innihaldi hylkisins og
appelsinusafanum vel saman.
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Skref 6:

Helltu 5 ml af appelsinusafa/Zokinvy-blondunni ar
blondunarbikarnum 1 hreinan lyfjabikar.

Skref 7:

Drekktu 5 ml blonduna med Zokinvy og appelsinusafa ur
lyfjabikarnum:

. med mat

o innan u.p.b. 10 minatna fra bléndun.

Adeins ma utbua blonduna rétt adur en hun er drukkin.

Hvern skammt parf ad blanda og drekka innan 10 minutna.

TAKA INNAN

Minuatna

Skref 8:

Fylltu lyfjabikarinn sem notadur var til ad drekka
Zovinky/appelsinusafablonduna ir med 5 ml af vatni.

10 mL:

g Fylltu ad
5 ml

Skref 9:

byrladu vatninu varlega i lyfjabikarnum. Drekktu vatnid.

Drekktu mikio af vatni 4 medan pu notar Zokinvy

Mikilvegt er ad drekka mikid af vatni og 60rum vokva & medan pu notar Zokinvy. Pad getur hjalpad til vid
a0 draga ur vandamalum sem tengjast nidurgangi eda uppkdstum.

Spurdu leekninn hversu mikid af vatni eda 66rum vokva pu zttir ad drekka & hverjum degi.

Laeknirinn mun raeda vid pig hvada vokva p getur drukkid til ad tryggja ad pu fair rétt magn af vokva a

hverjum degi.
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Ekki borda mat eda drekka safa sem inniheldur greipaldin, tronuber, granatepli eda Sevilla appelsinur
(bekktar sem strar eda beiskar appelsinur).

Ef tekinn er staerri skammtur af Zokinvy en melt er fyrir um
Ef pt tekur fleiri hylki en meelt er fyrir um, skaltu hatta ad taka lyfid og hafa samband vio laekninn.
Ef gleymist ad taka Zokinvy

Ef pu gleymir ad taka skammt og 8 klst. eda meira eru fram ad nasta asetlada skammti, skaltu taka
skammtinn sem gleymdist eins fljott og audid er med mat. Ef minna en § klst. eru fram ad naesta aztlada
skammiti, skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist og halda afram ad taka Zokinvy samkvamt aatlun.

Ef hett er ad nota Zokinvy
Ekki heetta a0 taka Zokinvy an pess ad raeda vio lekninn.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun
lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir. Lattu lzekninn tafarlaust vita ef pu:

. ert med vidvarandi 6gledi, uppkost eda nidurgang sem valda lystarleysi, pyngdartapi eda vessapurrd
(vokvaskorti). Uppkost eda nidurgangur eru mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en
1 af hverjum 10 einstaklingum) sem geta valdio skorti 4 bl60s6ltum sem krefst studningsmeodferdar.
Leaeknirinn geeti fylgst med pyngd pinni, matarlyst og hversu mikid pt1 bordar og drekkur til ad hjalpa
til vid ad greina einhvern af pessum hugsanlegu blodsaltakvillum.

Lattu leekninn tafarlaust vita ef pt finnur fyrir einhverjum af alvarlegu aukaverkununum sem taldar eru upp
hér fyrir ofan.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

haekkud lifrarensim sem koma fram i blodprufum og benda til aukins alags 4 lifrina
magaverkur

preyta

hagdatregda

skutasykingar (syking i ennisholum/kinnholum) eda adrar sykingar i efri hluta 6ndunarvegar
leekkadur blodraudi sem kemur fram i blodprufum

leekkad bikarbonat sem kemur fram i blédprufum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

verkir og 6pagindi i likamanum, par 4 medal bakverkir og verkir i utlimum
hiti

leekkud gildi natriums, kaliums, albtimins, kreatinins sem koma fram i blodprufum
haekkud gildi magnesiums sem koma fram i blodprufum

hosti

vindgangur

utbrot

kladi i had

blodpurrd i heila (heilaslag)

héfudverkur

nefrennsli
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. nefstifla

. bloonasir

. halssarindi

. punglyndi

. graftarbolur i munni (munnsar)

J sarsaukafull bolga sem likist kyli naleegt endaparmsopi (endaparmsgrenndarkyli)
J lungnabdlga

o influensa

o feekkun blodkorna (eins og hvitra bloédkorna) sem kemur fram i bl6dprufum

. naladofi i hdndum og fotum

. sundl

o erting, bolga eda sar i ristli (ristilbolga)

o Meltingartregoa (getur falid i sér upppembu, 6pagindi, seddutilfinningu eda vindgang)
o boélga 1 slimhid magans (magabolga)

o blaeding i ristli, endaparmi eda endaparmsopi

o purr htd

. dokknun htdar (oflitun)

o brjoéstverkur

. kuldahrollur

. tannbrot

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Zokinvy
Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og glasinu & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbtdum. Geymid glasid vel lokad til varnar gegn raka.
Ekki parf a0 geyma lyfid vi0 sérstok hitaskilyrdi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki um
hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota. Markmioid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Zokinvy inniheldur

- Virka innihaldsefnid er lonafarnib
Zokinvy 50 mg hord hylki: hvert hylki inniheldur 50 mg af lonafarnibi.
Zokinvy 75 mg hord hylki: hvert hylki inniheldur 75 mg af lonafarnibi.

- Onnur innihaldsefni eru:
Innihald hylkis: kroskarmellosanatrium (sja kafla 2 ,,Zokinvy inniheldur natrium®), magnesiumsterat,
poloxamer, povidon og vatnsfii kisilkvoda

Hylkisskel:
Zokinvy 50 mg hord hylki: gelatin, titantvioxid, gult jarnoxid og so6lblomalesitin

43


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

Zokinvy 75 mg hord hylki: gelatin, titantvioxid, gult jarnoxid, rautt jarnoxio og solblomalesitin
Prentblek: skellakk, svart jarnoxid

Lysing 4 tliti Zokinvy og pakkningastzeroir
Zokinvy 50 mg hord hylki eru 6gegnse gul hérd hylki, merkt med ,,LNF* og ,,50“ me0 svortu bleki.

Zokinvy 75 mg hord hylki eru 6gegnsa ljosappelsinugul hord hylki, merkt med ,,LNF* og ,,75“ med svortu
bleki.

Glasapakkningin inniheldur 30 hord hylki og purrkefni. burrkefnid er i stauk sem er ofan 1 glasinu med
hylkjunum.

Markadsleyfishafi

TMC Pharma (EU) Limited,

G24A ArcLabs Research & Innovation Centre,
Carriganore,

Waterford,

X91 P20H

frland

Framleioandi

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Strafle 63/18-19

A-1230 Vienna

Austurriki

Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen
Hollandi

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour MANUPUR AR

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvaemt ferli um ,,undantekningartilvik®.

Pao pydir ad vegna pess hve sjaldgaefur sjakdomurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna
gagna um lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar um lyfid og fylgisedillinn verdur uppferdur eftir
pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. bar eru lika

tenglar 4 a0ra vefi um sjaldgeefa sjikdoma og lyf vid peim.
bessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska efnahagssvaedisins.
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