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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Zokinvy 50 mg kietosios kapsulés

Zokinvy 75 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Zokinvy 50 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg lonafarnibo.

Zokinvy 75 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kapsuléje yra 75 mg lonafarnibo.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé (kapsulé)

Zokinvy 50 mg kietosios kapsulés

4 dydzio kietoji kapsulé (5 mm x 14 mm), nepermatomos geltonos spalvos, su juodos spalvos
zymémis ,,LNF“ ir ,,50%,

Zokinvy 75 mg kietosios kapsulés

3 dydzio kietoji kapsulé (6 mm X 16 mm), nepermatomos $viesiai oranzinés spalvos, su juodos spalvos
zymémis ,,LNF“ ir ,, 75,

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Zokinvy skirtas gydyti 12 ménesiy ir vyresniems pacientams, kuriems genetiniais tyrimais patvirtinta
Hutchinson-Gilford progerijos sindromo diagnozé arba apdorojimo stokos progeroidiné laminopatija,
susijusi arba su heterozigotine LMNA mutacija, lemiancia j progering panasaus baltymo kaupimasi,
arba homozigotine arba sudétine heterozigotine ZMPSTE24 mutacija.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradeti gydytojas, turintis pacienty, kuriems patvirtinti progeroidiniai sindromai arba reti
genetiniai metaboliniai sindromai, gydymo patirties.

Dozavimas

Pradine doze



Visoms indikacijoms rekomenduojama pradiné dozé yra 115 mg/m? du kartus per parg. Klinikiniuose
tyrimuose buvo taikoma Du Bois formulé, pagal kurig dozei nustatyti apskai¢iuojamas kiino pavir$iaus
plotas. Visos paros dozés turi biiti suapvalinamos iki artimiausios 25 mg dozés ir padalijamos j dvi
lygias arba beveik lygias dozes (Zr. 1 lentelg). Dozes reikia vartoti mazdaug kas 12 valandy (ryte ir
vakare).

1 lentelé. Rekomenduojama pradiné dozé ir dozés, apskai¢iuojamos kaip 115 mg/m?kiino
avirSiaus plotui, vartojimo grafikas

Kiino Bendra paros Rytiné dozé Vakariné dozé
pavirsiaus dozé, kapsuliy skaicius kapsuliy skaiius
plotas (m?) suapvalinta | lonafarnibas | lonafarnibas | lonafarnibas | lonafarnibas
iki 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg
artimiausiy
25 mg
0,30-0,38 75 1* 1*
0,39-0,48 100 1 1
0,49-0,59 125 1 1
0,6-0,7 150 1 1
0,71-0,81 175 2 1
0,82-0,92 200 2 2
0,93-1 225 1 1 2

* Pacientams, kuriy kiino pavirsiaus plotas yra 0,30-0,38 m?, 75 mg kapsulés turinj reikia sumaisyti su
10 ml apelsiny sul¢iy. Pusé misinio (5 ml) atitinka 37,5 mg lonafarnibo doz¢. Si dozé ruosiama ir
vartojama du kartus per parg (Zr. 6.6 skyriy).

Palaikomoji dozé

Po 4 ménesiy gydymo pradine 115 mg/m? doze du kartus per parg doze reikia padidinti iki
palaikomosios 150 mg/m? dozés du kartus per para (ryte ir vakare). Visos paros dozés turéty biiti
suapvalinamos iki artimiausios 25 mg dozés ir padalijamos j dvi lygias arba beveik lygias dozes (zr.
2 lentele).

2 lentelé. Rekomenduojama palaikomoji dozé ir dozés, apskai¢iuojamos kaip 150 mg/m?kiino
avirsiaus plotui, vartojimo grafikas

Kiino Bendra paros Rytiné dozé Vakariné dozé
pavirsiaus dozé, kapsuliy skaiius kapsuliy skai¢ius
plotas (m?) suapvalinta | lonafarnibas | lonafarnibas | lonafarnibas | lonafarnibas
iki 50 mg 75 mg 50 mg 75 mg
artimiausiy
25 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

Praleista doze

Jei doze praleidziama, jg reikia suvartoti su maistu kuo greiciau, ne véliau kaip likus 8 valandoms iki
kitos suplanuotos dozés vartojimo. Jeigu iki kitos suplanuotos dozés liko maziau nei 8 valandos,

praleista doze praleidziama ir dozavimo rezimas t¢gsiamas nuo kitos suplanuotos dozés.

Pacientai, kurie vartoja pradine 115 mg/m? doze ir kuriy kiino pavirsiaus plotas yra 0,30-0,38 m?




Pacientai turi gauti 75 mg paros doze (37,5 mg du kartus per parg). Lonafarnibo 75 mg kapsulés turinj
reikia sumaiSyti su 10 ml apelsiny sul¢iy. Vartojama tik pusé¢ 10 ml misinio (Zr. 6.6 skyriy).

Dozés koregavimas pacientams, kuriems pasireiskia nuolatinis véemimas ir (arba) viduriavimas,
sukeliantys dehidratacijq arba kiino svorio mazéjimqg

Pacientams, kuriems dozé buvo padidinta iki 150 mg/m? du kartus per parg ir kuriems pasireiskia
kartotiniai vémimo ir (arba) viduriavimo epizodai, sukeliantys dehidratacija arba svorio mazéjima (Zr.
4.4 skyriy), doze galima sumazinti iki pradinés 115 mg/m? du kartus per parg dozés. Visos paros dozés
turéty bati suapvalinamos iki artimiausios 25 mg dozés ir padalijamos j dvi lygias arba beveik lygias
dozes (Zr. 1 lentele).

Vémimo ir (arba) viduriavimo, sukelianciy dehidratacijq arba kiino svorio mazéjimg, prevencija arba
gydymas

Galima apsvarstyti vémimo ir (arba) viduriavimo prevencijg arba gydymga antiemetiku ir (arba)
viduriavimg slopinanciu vaistiniu preparatu (Zr. 4.4 skyriy).

Dozés koregavimas pacientams, kurie jau vartoja vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy (zr. 4.5
skyriy)

Itraukiant lonafarnibg ] esamg gydymo rezima, j kurj jeina vidutinio stiprumo CYP3A inhibitorius,
gali reikéti sumazinti prading lonafarnibo dozg. Jeigu bus nutrauktas kartu vartojamo vidutinio
stiprumo CYP3A inhibitoriaus vartojimas, lonafarnibo doze¢ galima padidinti (dozés apskai¢iuojamos
pagal kiino pavirsiaus plota).

Dozés koregavimas pacientams, kuriems nustatytas disfunkcinis CYP3A4 polimorfizmas

Pacientui paskirtg lonafarnibo paros doze reikia sumazinti 50 proc., o sumazintg paros doze padalyti j
dvi lygias dalis. Kiekvieng doze reikia suapvalinti iki artimiausios 25 mg didesnés dozés. Taikomas
dozavimo reZzimas: 25 mg du kartus per para, 50 mg du kartus per parg arba 75 mg du kartus per parg.
Pacientai, kuriy paros dozé sumazinta iki 50 mg (25 mg du kartus per parg), turi sumaisyti 50 mg
lonafarnibo kapsulés turinj su 10 ml apelsiny sul¢iy, kad gauty tinkamg doze. Vartojama tik pusé

(5 ml) 10-ml miSinio (Zr. 6.6 skyriy). Rekomenduojama stebéti QTc.

Dozés koregavimas pacientams, kuriems dél chirurginés procediiros reikia parenteriniu biidu
vartojamo midazolamo

Vienalaikis midazolamo vartojimas yra kontraindikuotinas (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius). Pacientai, kuriems
dél chirurginés procediiros reikia parenteriniu biidu vartojamo midazolamo, turi 14 dieny iki
midazolamo vartojimo ir 2 dienoms po midazolamo vartojimo nutraukti gydyma lonafarnibu.

Specifiné sqveika su maisto produktais ir gérimais

Lonafarnibo negalima vartoti kartu su maisto produktais ir sultimis, kuriy sudétyje yra greipfruty,
spanguoliy, granaty arba aitriyjy apelsiny, kitaip vadinamy rtigiciaisiais ar karciaisiais apelsinais
(pvz., apelsiny marmelado) (Zr. 4.5 skyriy). Lonafarnibg vartojant su maisto produktais arba gérimais,
kuriy sudétyje yra Siy vaisiy arba jy sulciy, gali sustipréti su lonafarnibu siejamos nepageidaujamos
reakcijos.

Ypatingos populiacijos

Pacientai, kuriems sutrikusi kepeny veikla

Pacientams, kuriems nustatytas lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas (atitinkamai
A ar B klasés pagal Child-Pugh klasifikacija), dozés koreguoti nereikia. Lonafarnibas
kontraindikuotinas pacientams, kuriems nustatytas sunkus kepeny veiklos sutrikimas (C klasés pagal
Child-Pugh klasifikacijg) (Zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriems sutrikusi inksty veikla

Lonafarnibo tyrimy su pacientais, kuriems sutrikusi inksty veikla, neatlikta. Kadangi su §lapimu i$
organizmo pasisalina tik nedidelé lonafarnibo ir metabolito HM21 dalis, pacientams, kuriems sutrikusi
inksty veikla, dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).



Vaiky populiacija
Suaugusiesiems ir 12 ménesiy ir vyresniems vaikams taikomas toks pat dozavimas.

Lonafarnibo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 12 ménesiy neistirti. Duomeny néra (zr.
5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Lonafarnibas skirtas vartoti per burna. Kapsulg reikia nuryti visa. Kapsulés negalima kramtyti.
Kiekviena vaisto doz¢ vartojama su maistu.

Pacientams, kurie negali nuryti visos kapsulés, rekomenduojama kapsulés turinj sumaiSyti su apelsiny
sultimis, kaip nurodyta 6.6 skyriuje.

4.3  Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai ar bet kuriai kitai farneziltransferazés klasés medziagai arba bet kuriai
6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai

Vienalaikis vartojimas su stipriais CYP3A inhibitoriais (Zr. 4.5 skyriy)

Vienalaikis vaistiniy preparaty, kuriuos daugiausia metabolizuoja CYP3A4, kaip antai midazolamas,
atorvastatinas, lovastatinas ir simvastatinas, vartojimas (Zr. 4.2, 4.4 ir 4.5 skyrius)

Pacientai, kuriems diagnozuotas sunkus kepeny veiklos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh
klasifikacija) (zr. 5.2 skyriy)

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Amzius gydymo pradZioje

Gydyma lonafarnibu reikia pradéti kuo greiciau, kai tik nustatoma diagnozé. IS klinikiniy duomeny
matyti, kad numatomas iSgyvenamumas, kai Hutchinson—Gilford progerijos sindromu (HGPS)
serganciy pacienty gydymas lonafarnibu pradedamas nuo 10 mety ar vyresnio amziaus, yra mazesnis,
palyginti su pacientais, kurie buvo pradéti gydyti jaunesnio amziaus (zr. 5.1 skyriy).

Vyresnio amziaus pacientams gydyma lonafarnibu reikia pradéti proporcingai atsizvelgiant j Salutinj
poveikj (t. y. vémimg, pykinima ir viduriavima) pirmuosius kelis gydymo ménesius.

Su virskinimo traktu susijusios nepageidaujamos reakcijos ir dehidratacija

Gauta praneSimy apie elektrolity pusiausvyros sutrikimus (hipermagnezemija, hipokalemija,
hiponatremija) (zr. 4.8 skyriy). Reikia atidziai stebéti pacientui pasireiskianciy su virskinimo traktu
susijusiy nepageidaujamy reakcijy sunkuma, ypa¢ pirmuosius 4 gydymo ménesius. Pasireiskus su
virSkinimo traktu susijusioms nepageidaujamoms reakcijoms, reikia nuolat stebéti paciento svorj,
kalorijy ir skysciy kiekio suvartojimg. Kai kuriais atvejais nuolatinis viduriavimas gali sukelti
hipovolemija. Ja reikia gydyti infuzijomis arba per os.

Viduriuojancius pacientus, kurie gydomi vaistu nuo viduriavimo loperamidu, reikia stebéti dél
nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su padidéjusiu loperamido poveikiu (Zr. 4.5 skyriy).

Pacientai, kuriems dél chirurginés procediiros reikia parenteriniu biidu vartojamo midazolamo

Vienalaikis lonafarnibo ir midazolamo vartojimas yra kontraindikuotinas, nes jis didina itin stiprios
sedacijos ir kvépavimo slopinimo rizikg (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius). Pacientams, kuriems dél chirurginés



procediiros anestezijai reikia midazolamo, gydyma lonafarnibu reikia nutraukti 14 dieny prie$
parenterinj midazolamo vartojimg ir 2 dienas po jo.

Sutrikusi kepeny veikla

Gauta praneSimy apie padidéjusj kepeny fermenty, kaip antai aspartato aminotransferazés ar alanino
aminotransferazés, aktyvuma (Zr. 4.8 skyriy). Kepeny veiklos sutrikimo pozymius ir simptomus reikia
vertinti nuolat. Kepeny funkcijg reikia vertinti kasmet arba pasirei§kus naujy arba sunkéjanciy kepeny
veiklos sutrikimo pozymiy arba simptomy.

NefrotoksiSkumas

Lonafarnibas sukélé nefrotoksinj poveiki ziurkéms. Joms atsirado klinikinés chemijos ir urinalizés
rodikliy pokyc¢iy, kai vaistinio preparato ekspozicija plazmoje buvo mazdaug tokia pati, kaip ir
vartojant Zzmonéms skirtg vaistinio preparato doze¢ (Zr. 5.3 skyriy). Sutrikusios inksty veiklos pozymius
ir simptomus reikia vertinti nuolat. Inksty funkcija reikia vertinti kasmet arba pasireis$kus naujy arba
sunkéjanciy su inksty disfunkcija susijusiy pozymiy ar simptomy.

Toksinis poveikis tinklainei

Bezdzionéms lonafarnibas, kurio ekspozicija plazmoje buvo panasi j zmogaus vaistinio preparato
dozg, sukélé nuo tinklainés lazdeliy priklausomg nedidelio §viesos intensyvumo regéjimo blogéjima
(zr. 5.3 skyriy). Gydymo metu pasireiskus naujy regéjimo sutrikimy, reikia kasmet atlikti
oftalmologinj vertinimg.

Vienalaikis vidutinio stiprumo ir stipriy CYP3A induktoriy vartojimas

Vienu metu vartojant vidutinio stiprumo ir stiprius CYP3A induktorius gali sumazéti lonafarnibo
veiksmingumas, todél tokiy preparaty reikia vengti (Zr. 4.5 skyriy).

Vienalaikis CYP3A inhibitoriy vartojimas

Vienu metu vartoti lonafarniba ir stiprius CYP3A inhibitorius draudZiama (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Vienalaikis silpny CYP3A induktoriy vartojimas

Tuo pat metu vartojant silpnus CYP3A induktorius, gali sumazéti lonafarnibo veiksmingumas, todél jy
reikia vengti. Jeigu jy vartojimas nei§vengiamas, lonafarnibo dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.5 skyriy).

Asmenys, kuriems nustatytas disfunkcinis CYP3A4 polimorfizmas

Asmenys, kuriems nustatytas disfunkcinis CYP3A4 polimorfizmas, turi pradéti gydyma nuo 50 proc.
nurodytos dozés. Biitina stebéti QTc intervalg (zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Manoma, kad lonafarnibas nebuity veiksmingas gydant progeroidinius sindromus, kuriuos sukelia kity
nei LMNA arba ZMPSTE?24 geny mutacijos ir laminopatijos, nesusijusios su j progering panasiy
baltymy kaupimusi. Manoma, kad lonafarnibas nebiity veiksmingas gydant $iuos progeroidinius
sindromus: Werner sindromas, Bloom sindromas, Rothmund-Thomson sindromas, Cockayne
sindromas, kseroderma pigmentosum, trichotiodistrofija ir telangiektazin¢ ataksija.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Vienoje Zokinvy dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.



4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Lonafarnibg metabolizuoja CYP3A4 ir 3AS, taip pat jis yra vidutinio stiprumo CYP3 A4 inhibitorius.
Taigi jis automatiskai slopina jo metabolizma. Vartojus kartotines lonafarnibo dozes (75 mg du kartus
per parg 6 dienas), nustatytas Crmax padidéjimas mazdaug 4 kartais, palyginti su viena lonafarnibo doze
(75 mg). Remiantis Cmax ir AUC vertémis, nustatytas veikliosios medziagos kaupimasis esant
pusiausvyrinei koncentracijai. Siek tiek maZiau tai buvo bidinga ir pagrindiniam lonafarnibo
metabolitui.

Lonafarnibas kaip veikiamas vaistinis preparatas

Stipris CYP3A inhibitoriai

Kai lonafarnibas buvo skiriamas kartu su stipriu CYP3A inhibitoriumi ketokonazolu sveikiems
suaugusiems tiriamiesiems, ketokonazolas (200 mg 5 dozémis) padidino lonafarnibo (vienos 50 mg
dozés) maksimalig koncentracijg (Cmax) 3,7 Karto, plotg po kreive (AUC) — 5,3 karto. Dél to gali
padidéti nepageidaujamy reakcijy rizika. Todél vienalaikis lonafarnibo ir stipriy CYP3A inhibitoriy
vartojimas kontraindikuotinas (Zr. 4.3 skyriy).

Vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriai

Kai flukonazolas (200 mg karta per parg 4 dienas), vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitorius,
jitraukiamas j kartotiniy doziy lonafarnibo rezima (75 mg du kartus per para 6 dienas, tada vartojama
kartu su flukonazolu 4 dienas), lonafarnibo ekspozicijos skirtumai néra laikomi kliniskai reikSmingais
(Cax nepakito, o AUC sumazéjo 1,2 karto). Jtraukus j rezima vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriy,
papildomo slopinimo, palyginti su automatinio slopinimo poveikiu po kartotiniy lonafarnibo doziy
vartojimo. Taciau jtraukiant lonafarnibg j esama rezima, j kurj jeina vidutinio stiprumo CYP3A
inhibitorius, reikia imtis atsargumo priemoniy ir gali reikéti sumazinti prading dozg¢ (zr. 4.2 ir

4.4 skyrius).

Silpni CYP3A inhibitoriai

Vaistinio preparato sgveikos su silpnu CYP3A inhibitoriumi tyrimy neatlikta. Manoma, kad dozés
koreguoti nebttina. Vis délto, jei tuo pat metu vartojamas silpnas CYP3A inhibitorius sukelia
nuolatinj toksiSkuma, lonafarnibo doze reikia 50 proc. sumazinti ir rekomenduojama stebéti QTc (zr.
4.2 ir 6.6 skyrius).

Stipriis CYP3A induktoriai

ISgérus vieng 50 mg lonafarnibo dozg (ir vieng 100 mg ritonaviro dozg), po to vartojant 600 mg
rifampino kartg per para 8 dienas, lonafarnibo Cmax sumazéjo 12,5 karto, o AUC — 50 karty, palyginti
su atskirai vartojamu rifampinu sveiky suaugusiy tiriamyjy organizme. Néra jokiy veiksmingumo
duomeny, kurie patvirtinty, kad lonafarnibas islieka veiksmingas, kai vartojamas kartu su stipriu
CYP3A induktoriumi. Todél reikia vengti vienalaikio lonafarnibo ir stipraus CYP3A induktoriaus
vartojimo ir ieskoti gydymo alternatyvy (zr. 4.4 skyriy).

Vidutinio stiprumo CYP3A induktoriai

Saveikos su vidutinio stiprumo CYP3A induktoriumi tyrimy neatlikta. Veiksmingumo duomeny, kurie
patvirtinty, kad kartu su vidutinio stiprumo CYP3A induktoriumi vartojamas lonafarnibas islieka
veiksmingas, néra. Tod¢l reikia vengti vienalaikio lonafarnibo ir vidutinio stiprumo CYP3A
induktoriaus vartojimo ir ieSkoti gydymo alternatyvy (Zr. 4.4 skyriy).

Silpni CYP3A induktoriai

Saveikos su silpnu CYP3A induktoriumi tyrimy neatlikta. Veiksmingumo duomeny, kurie patvirtinty,
kad kartu su silpnu CYP3A induktoriumi vartojamas lonafarnibas islieka veiksmingas, néra. Todél



reikia vengti vienalaikio lonafarnibo ir silpno CYP3A induktoriaus vartojimo ir ieSkoti gydymo
alternatyvy (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Jeigu vienalaikis vartojimas su silpnu CYP3A induktoriumi
neiSvengiamas, reikia iSlaikyti dabarting lonafarnibo doze. Jeigu paciento bukl¢ nepablogéjo tiek, kad
reikéty grjzti prie palaikomosios 150 mg/m? du kartus per para dozés, reikia toliau pagal numatytg
grafika didinti suplanuotg vaisto dozg.

Maisto produktai ir sultys, kurie veikia lonafarnibo metabolizma

Greipfrutai, spanguolés, granatai ir aitrieji apelsinai, kitaip vadinami riig§¢iaisiais ar karc¢iaisiais
apelsinais (pvz., apelsiny marmeladas), slopina CYP3A sistemg. Vartojant lonafarniba, reikia vengti
maisto produkty arba suliy, kuriy sudétyje yra iy vaisiy (zr. 4.2 skyriy).

Lonafarnibas kaip veikiantis vaistinis preparatas

CYP3AA4 substratai

Lonafarnibas yra CYP3A4 inhibitorius. Kai lonafarnibas buvo skiriamas kartu su CYP3A4 substratu
midazolamu sveikiems suaugusiems tiriamiesiems, kartotinés lonafarnibo dozés (100 mg du kartus per
para 5 dienas i$ eilés) padidino midazolamo (vienos 3 mg geriamosios dozés) Cmax 2,8 karto ir AUC
7,4 karto. Dél sios saveikos didéja itin stiprios sedacijos ir kvépavimo slopinimo rizika. Todél
vienalaikis lonafarnibo ir midazolamo vartojimas kontraindikuotinas (Zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

Loperamidas

Kai lonafarnibas sveiky suaugusiy tiriamyjy buvo vartojamas kartu su loperamidu, vartojant kelias
lonafarnibo dozes (100 mg du kartus per parg 5 dienas i§ eilés) loperamido (vienkartiné 2 mg
geriamoji dozé) Cmax padidéjo 3,1 karto, 0 AUC — 4,0 karto. Loperamido dozé turéty nevirSyti 1 mg
per parg (zr. 4.4 skyriy). Jeigu pacientui per parg skiriama daugiau kaip 1 mg loperamido, dozg reikia
i§ léto didinti laikantis atsargumo priemoniy, kuriy reikia viduriavimui gydyti.

CYP2C19 substratai

Kai sveiki suauge tiriamieji lonafarnibg vartojo kartu su CYP2C19 substratu omeprazolu, keliy
lonafarnibo doziy (75 mg du kartus per para 5 dienas i§ eilés) vartojimas 1émé omeprazolo (viena

40 mg geriamoji doz¢) Cmax padidéjimag 28 proc., 0 AUC — 60 proc. Siuo laikotarpiu reikia stebéti, ar
vaistinius preparatus, kurie yra CYP2C19 substratai, vartojantiems pacientams nepasireiskia galimos
nepageidaujamos reakcijos, ir prireikus koreguoti dozg.

MATEL1L ir MATE2-K

Remiantis in vitro tyrimy duomenimis, esant klinikiniu pozidiriu reik§mingai didziausiai sisteminei
koncentracijai lonafarnibas yra MATEL ir MATE2-K inhibitorius ir gali paskatinti klinikiniu pozitiriu
reik§minga saveika. Siuo metu vienintelis nustatytas klinikiniu poZitiriu reikimingas MATE] ir
MATE2-K substratas yra metforminas. Reikia vengti vienalaikio metformino ir lonafarnibo vartojimo.
Jeigu metforming vartoti butina, gydytojai praktikai turi atidziai stebéti, ar pacientui nepasireiskia
sgveika su lonafarnibu.

P-glikoproteino substratai

Kai sveiki suauge tiriamieji lonafarnibg vartojo kartu su P-glikoproteino substratu feksofenadinu, keliy
lonafarnibo doziy (100 mg du kartus per parg 5 dienas is eilés) vartojimas lémé feksofenadino (viena
180 mg geriamoji dozé) Cmax padidéjima 21 proc., o AUC — 24 proc. Kai lonafarnibas vartojamas
kartu su P-glikoproteino substratais (pvz., digoksinu, dabigatranu) ir minimalis koncentracijos
pokyc¢iai gali sukelti sunky arba gyvybei pavojinga toksinj poveikj, reikia stebéti, ar nepasireiskia
nepageidaujamos reakcijos, ir pagal patvirtintg preparato zenklinima sumazinti P-glikoproteino
substrato dozg.

OCT1 substratai




I8 in vitro tyrimy duomeny matyti, kad esant klinikiniu poZidiriu reik§mingoms sisteminéms
koncentracijoms lonafarnibas yra OCT1 inhibitorius. Vis délto §io reiskinio klinikiné reikSmé Siuo
metu nezinoma.

Geriamieji kontraceptikai

Tyrimy, kuriuose biity vertinama tuo pat metu vartojamo lonafarnibo ir geriamyjy kontraceptiky
sgveika, neatlikta. Gydymo Zokinvy laikotarpiu ir bent 1 savaite po paskutinés dozés suvartojimo
vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones (Zr. 4.6 skyriy).

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6  Vaisingumas, né$tumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys ir vyry bei motery kontracepcija

Gydymo Zokinvy laikotarpiu ir bent 1 savait¢ po paskutinés dozés suvartojimo vaisingo amziaus
moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones. Gydymo Zokinvy laikotarpiu ir bent

3 ménesius po paskutinés dozés suvartojimo vyrai, kuriy partnerés pasizymi reprodukciniu potencialu,
turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.

Zokinvy poveikis kontraceptiniams steroidams nebuvo tiriamas. Jeigu kontracepcijai vartojami
sisteminio poveikio steroidai, batina papildomai naudoti barjering priemong.

Néstumas

Duomeny apie lonafarnibo vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Lonafarnibo nerekomenduojama vartoti
néstumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos priemoniy.

Zindymas

Nezinoma, ar lonafarnibo i$siskiria ] motinos pieng. Atlikus tyrimus su gyviinais, nustatyta, kad
lonafarnibo issiskiria j piena (daugiau zr. 5.3 skyriuje). Pavojaus Zindomiems naujagimiams
(kudikiams) atmesti negalima.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti gydyma lonafarnibu.

Vaisingumas

Duomeny apie lonafarnibo poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Atliekant tyrimus su gyvinais,
lonafarnibas sukélé patiny ir pateliy reprodukcinés sistemos ir rezorbcijos poky¢iy (zr. 5.3 skyriy).
Galimas lonafarnibo poveikis Zmoniy vaisingumui §iuo metu nezinomas.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Lonafarnibas geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vartojant lonafarniba, gali
pasireiksti nuovargis (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka




DaZniausios nepageidaujamos reakcijos yra vémimas (86 proc.), viduriavimas (78 proc.), padidéjes
aspartato aminotransferazés aktyvumas (64 proc.), padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas
(50 proc.), sumazéjes apetitas (41 proc.), pykinimas (38 proc.), pilvo skausmas (35 proc.), nuovargis
(29 proc.), sumazgjes svoris (27 proc.), viduriy uzkietéjimas (18 proc.) ir virSutiniy kvépavimo taky
infekcija (11 proc.). Dauguma nepageidaujamy reakcijy pasireiské per pirmas 4 savaites nuo gydymo
pradzios ir tgsiant gydyma jy nuolat mazéjo.

Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos yra padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas
(3,6 proc.), padidéjes aspartato aminotransferazés aktyvumas (3,6 proc.), cerebriné iSemija (3,2 proc.),
pireksija (1,6 proc.) ir dehidratacija (1,6 proc.).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Klinikiniuose tyrimuose nustatytos nepageidaujamos reakcijos 3 lenteléje nurodytos pagal organy
sistemy klases ir rekomenduojamus terminus. Nepageidaujamy reakcijy daznis apibiidinamas taip:
labai dazna (> 1/10), dazna (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazna (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reta (huo
> 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reta (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos nurodomos pagal daznj
maZéjimo tvarka kiekvienoje sisteminéje organy klaséje.
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3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klas¢ | Labai dazna DaZna
Infekcijos ir infestacijos | VirSutiniy kvépavimo taky Infekcija
infekcija Rinitas
Gastroenteritas
Gripas

Burnos pustulés
Perianalinis abscesas
Pneumonija
Sinusitas

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Sumazéjes hemoglobino kiekis

Sumazéjes baltyjy kraujo Igsteliy
skaiCius

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Sumazéjes apetitas
Sumazéjes kino svoris

Dehidratacija
Hipermagnezemija
Hipokalemija
Hipoalbuminemija
Hiponatremija

Psichikos sutrikimai

Slogi nuotaika

Nervy sistemos

Smegeny iSemija

kriitinés 1gstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

sutrikimai Galvos skausmas
Svaigulys
Parestezija

Kvépavimo sistemos, Kosulys

Kraujavimas i$ nosies
Gerkly ir burnos bei ryklés
skausmas

Nosies uZzgulimas

Virskinimo trakto
sutrikimai

Vémimas
Viduriavimas
Pykinimas

Pilvo skausmas?
Viduriy uzkietéjimas

Dujy kaupimasis

Kolitas

Dispepsija

Gastritas

Kraujavimas i apatinio virskinimo
trakto

Kepeny, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai

Padidéjes aspartato
aminotransferazés aktyvumas
Padidéj¢s alanino
aminotransferazés aktyvumas
Sumazéj¢s bikarbonato kiekis
kraujyje

Sumazéjes kreatinino kiekis
kraujyje

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Bérimas
Niezéjimas
Odos iSsaus¢jimas

Odos hiperpigmentacija

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Raumeny ir skeleto skausmas
Nugaros skausmas
Galiiniy skausmas

komplikacijos

Bendrigji sutrikimai ir Nuovargis Karsciavimas

vartojimo vietos Skausmas kriitinés srityje
paZeidimai Saltkreétis

SuZalojimai, Danties lazis
apsinuodijimai ir

procediiry

& Pilvo skausmas apima pilvo skausmg ir virSutinés pilvo dalies skausma.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas
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Virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta, buvo virskinimo trakto
nepageidaujamos reakcijos (vémimas [85,7 proc.], viduriavimas [77,8 proc.], pykinimas [38,1 proc.]).
I$ pacienty, kuriems pasireiské su gydymu susijgs vémimas, 29 pacientams (53,7 proc.) buvo
diagnozuotas 1 laipsnio vémimas (vémimas, dél kurio intervenciniy priemoniy nereikéjo imtis), o

25 (46,3 proc.) — 2 laipsnio vémimas (vémimas, dél kurio buvo biitina ambulatoriné intraveniné
hidratacija; medicininé intervencija). IS pacienty, kuriems pasireiské su gydymu susijes pykinimas,
23 pacientams (95,8 proc.) buvo diagnozuotas 1 laipsnio pykinimas (apetito praradimas nekeiciant
mitybos jpro¢iy), o 1 pacientui (4,2 proc.) — 2 laipsnio pykinimas (sumaZéjes maisto suvartojimo per
burna kiekis, neprarandant daug svorio, dehidratacija arba netinkama mityba). Per pirmus 4 gydymo
tyrime ,,ProLon1“ ménesius vémimas pasireiske 19 pacienty (67,9 proc.), o pykinimas — 10 pacienty
(35,7 proc.). Iki gydymo pabaigos 4 pacientams (14,3 proc.) prireiké antiemetiky arba vaisty nuo
pykinimo (Zr. 4.4 skyriy). I§ viso 4 pacientai nutrauké gydyma, daugiausia dél pykinimo arba vémimo.

Daugumai pacienty, kuriems pasireiské su gydymu susijes viduriavimas (mazdaug 94 proc.), Sis
viduriavimas buvo nesunkus arba vidutinio sunkumo: 38 pacientai (77,6 proc.) nurodé 1 laipsnio
viduriavimg (tustinimysi skaiciaus padidéjimas iki ne daugiau kaip 4 per para, palyginti su gydymo
pradZia), o 8 pacientai (16,3 proc.) nurodé su gydymu susijusj 2 laipsnio viduriavimg (tustinimysi
skaiciaus padidéjimas iki 4—6 per parg, palyginti su gydymo pradzia; instrumentiniy kasdienés veiklos
funkcijy ribojimas). 3 pacientai (6,1 proc.) pranesé apie 3 laipsnio viduriavima (tustinimysi skaiciaus
padidéjimas iki 7 ar daugiau karty per para, palyginti su gydymo pradzia; indikuotinas
hospitalizavimas; didelis ostomijos iSeigos padidéjimas, palyginti su gydymo pradzia; kasdieniy
saviriipos funkcijy ribojimas). Per pirmus 4 gydymo tyrime ,,ProLonl‘ ménesius viduriavo

23 pacientai (82,1 proc.); iki gydymo pabaigos — 3 pacientai (10,7 proc.). Dvylika pacienty

(42,9 proc.) buvo gydomi loperamidu.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimai

4 pacientai (6,3 proc.) patyré elektrolity pusiausvyros sutrikimy (hipermagnezemija, hipokalemija,
hiponatremija). I8 2 pacienty, kuriems pasireiské hipermagnezemija, 2 pacientams (100 proc.)
nustatyta 1 laipsnio hipermagnezemija (verté nuo didesnés uz virSuting normos ribg [VNR] iki

3,0 mg/dl; nuo didesnés uz VNR iki 1,23 mmol/l). I§ 2 pacienty, kuriems pasireiské hipokalemija,

1 pacientui (50 proc.) i8sivysté 1 laipsnio hipokalemija (verté nuo mazesnés uz apating normos ribg
(ANR) iki 3,0 mmol/l), o 1 pacientui (50 proc.) — 3 laipsnio hipokalemija (nuo < 3,0 iki 2,5 mmol/I;
indikuotina hospitalizacija). 13 1 paciento, kuriam buvo diagnozuota hiponatremija, 1 pacientui

(100 proc.) pasireiské 1 laipsnio hiponatremija (verté nuo mazesnés uz ANR iki 130 mmol/l).
Dehidratacija patyré 3 pacientai (4,8 proc.). I§ 3 pacienty, kuriems pasireiské dehidratacija, 1 pacientui
(33,3 proc.) diagnozuota 1 laipsnio dehidratacija (poreikis didinti geriamyjy skyséiy kiekj; gleivinés
iSsaus¢jimas; sumazejes odos turgoras), o 2 pacientams (66,7 proc.) — 2 laipsnio dehidratacija (poreikis
leisti skyscius j veng).

Padidéjes aminotransferaziy aktyvumas

Padidéjes alanino aminotransferazés aktyvumas nustatytas 14 tyrimo ,,ProLon1* pacienty (50 proc.).
I$ pacienty, kuriy alanino aminotransferazés aktyvumas padidéjo, 11 pacienty (78,6 proc.) nustatytas
1 laipsnio padidéjimas (nuo didesnés nei VNR vertés iki 3,0 x VNR, jeigu gydymo pradzioje verté
buvo normali; 1,5-3,0 x nuo gydymo pradzios vertés, jei gydymo pradzioje verté buvo nenormali),

1 pacientui (7,1 proc.) nustatytas 2 laipsnio padidéjimas (nuo > 3,0 iki 5,0 X VNR, jeigu gydymo
pradZioje verté buvo normali; nuo > 3,0 iki 5,0 x gydymo pradzios vertés, jei gydymo pradZioje verté
buvo nenormali), o 2 pacientams (14,3 proc.) — 3 laipsnio padidéjimas (nuo > 5,0 iki 20,0 X VNR,
jeigu gydymo pradZzioje verté buvo normali; nuo > 5,0 iki 20,0 x gydymo pradzios vertés, jei gydymo
pradzioje verté buvo nenormali).

Nustatyta, kad 18 ,,ProLonl“ tyrimo pacienty (64,3 proc.) kraujyje padidéjo aspartato
aminotransferazés aktyvumas. IS $iy pacienty 17 pacienty (94,4 proc.) nustatytas 1 laipsnio
padidéjimas (nuo didesnés nei VNR vertés iki 3,0 x VNR, jeigu gydymo pradzioje verté buvo normali;
1,5-3,0 x nuo gydymo pradzios vertés, jei gydymo pradzioje verté buvo nenormali), o 1 pacientui

(5,6 proc.) nustatytas 3 laipsnio padidéjimas (nuo > 5,0 iki 20,0 x VNR, jeigu gydymo pradzioje verté
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buvo normali; nuo > 5,0 iki 20,0 x gydymo pradzios vertés, jeigu gydymo pradZioje verté buvo
nenormali).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu prane$ti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Umaus perdozavimo atveju, pagal klinikines indikacijas reikia taikyti pagalbing medicining prieziira,
iskaitant skysciy kiekio atkiirimg, kad biity iSvengta elektrolity pusiausvyros sutrikimo, ir atidziai
stebéti gyvybinius pozymius. Lonafarnibo prieSnuodzio, kurj biity galima vartoti perdozavus, néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Kiti vir§kinimo trakta ir metabolizma veikiantys vaistai, jvairtis vir§kinimo
traktg ir metabolizmg veikiantys vaistai, ATC kodas — AL6AX20.

Veikimo mechanizmas

Lonafarnibas yra ligos eigg modifikuojanti medziaga, kuri neleidzia vykti farnezilinimui ir taip
sumazina netipisko baltymo progerino ir j progering panasiy baltymy kaupimasi lgstelés vidinéje
branduolio membranoje. Taip i$laikomas lgsteliy vientisumas ir palaikoma normali funkcija. Progerino
ir ] progering panasiy baltymy kaupimasis stambiyjy kraujagysliy sieneliy lgstelése sukelia uzdegima
ir fibroze.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Lonafarnibo klinikinis veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami dviejuose 2 fazés tyrimuose
(,,ProLonl1* ir ,,ProLon2“). Abu tyrimai buvo vienacentriai, atvirieji, vienos $akos tyrimai, kuriuose
buvo vertinamas lonafarnibo veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems diagnozuotas
genetiniais tyrimais patvirtintas HGPS arba apdorojimo stokos progeroidiné laminopatija. Analizé
atlikta Siuos tyrimus sujungus j bendrg analize, siekiant jvertinti lonafarnibu gydyty ir lonafarnibu
negydyty HGPS serganciy pacienty iSgyvenamumo skirtumus. ISgyvenamumo analizés buvo
atliekamos 1, 2 ir 3 metais, priklausomai nuo lonafarnibo monoterapijos tyrime ,,ProLon1* arba tyrime
»ProLon2 laikotarpio, remiantis pagrindiniais organizmo buklés rodikliais nuo 2021 m. rugpjtcio 1 d.
(paskutinis stebé&jimo vizitas).

Tyrime ,,ProLon1* dalyvavo 28 pacientai (26 pacientai, kuriems buvo diagnozuotas klasikinis HGPS,
1 pacientas, kuriam buvo diagnozuotas neklasikinis HGPS, ir 1 pacientas, kuriam buvo diagnozuota
progeroidiné laminopatija, lydima LMNA heterozigotinés mutacijos, dé¢l kurios kaupési j progering
panaSus baltymas). Pacientai vartojo lonafarnibg 24-30 ménesiy. Pacientai pradéjo gydyma
lonafarnibu 115 mg/m? doze du kartus per para. Po 4 gydymo ménesiy pacientams, kurie toleravo
gydyma, dozé buvo padidinta iki 150 mg/m? du kartus per parg. I§ 28 gydyty pacienty j
iSgyvenamumo vertinimg buvo jtraukti 27 HGPS sergantys pacientai (16 motery ir 11 vyry).

27 pacienty amziaus mediana pradedant gydyma buvo 7,5 mety (intervalas: nuo 3 iki 16 mety).
Tyrimo pradzioje visi pacientai buvo jaunesni nei 18 mety.

Tyrime ,,ProLon2" dalyvavo 35 pacientai (34 pacientai, kuriems diagnozuotas klasikinis HGPS, ir

1 pacientas, kuriam diagnozuotas neklasikinis HGPS). Pacientai vartojo lonafarnibg 12-36 ménesius.
Pacientai buvo gydomi lonafarnibu 150 mg/m? doze du kartus per para. | iS§gyvenamumo vertinimg
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buvo jtraukti visi 35 gydyti pacientai. AmzZiaus mediana gydymo pradzioje buvo 6 metai (intervalas:
nuo 2 iki 17 mety). Tyrimo pradZioje visi pacientai buvo jaunesni nei 18 mety.

IS 63 tyrimuose ,,ProLon1“ ir ,,ProLon2* dalyvavusiy pacienty 15 (24 proc.) reikéjo koreguoti
vaistinio preparato doze. Vienas pacientas (2 proc.) pasitrauke is tyrimo, 11 pacienty (17 proc.)
gydymas buvo nutrauktas, 3 pacientams (5 proc.) teko sumazinti vaistinio preparato doze. 10 pacienty
(108 63, 16 proc.) buvo imtasi priemoniy dél vir§kinimo trakto sutrikimo — Zinomo ir dazno
lonafarnibo Salutinio poveikio.

Retrospektyvingje 3 mety trukmés i§gyvenamumo analizéje buvo remiamasi 62 HGPS serganciy
pacienty (27 anksc¢iau negydyty tyrimo ,,ProLon1* pacienty ir 35 anksciau negydyty tyrimo
,ProLon2‘ pacienty), gydomy lonafarnibo monoterapija, duomenimis ir atitinkamy negydyty pacienty,
kurie buvo jtraukti j atskirg natiiralios istorijos kohorta, duomenimis.

Vidutiné lonafarnibu gydyty HGPS serganc¢iy pacienty gyvenimo trukmé per pirmuosius 3 steb&jimo
metus padidéjo vidutiniskai nuo 0,44 iki 0,47 mety (gydymo pradzioje amzius atitinkamai
nekoreguotas ir koreguotas). Visgi dél turimy duomeny nepatikimumo galima manyti, kad i verté gali
siekti tik 2,4 ménesio.

Per paskutinj steb¢jimo vizitg (t. y. 2021 m. rugpjicio 1 d.) vidutiné lonafarnibu gydyty HGPS
serganciy pacienty gyvenimo trukmé buvo padidéjusi vidutiniskai 4,3 mety. Atsizvelgiant j tai, kad
duomeny rinkiniuose yra nedaug informacijos, tikroji verté gali biiti tik 2,6 mety. Rezultatus, gautus
per paskutinj stebéjimo vizitg, reikia vertinti atsargiai, nes pacientams buvo taikomi ir kiti (galimai
naudingi) gydymo metodai.

ISgyvenamumo analizés santrauka pateikta 4 lenteléje.

4 lentelé. Hutchinson—Gilford progerijos sindromu serganc¢iy pacienty (lonafarnibo grupés ir
iSorinés natiiralios istorijos kohortos) iSgyvenamumo analizés santrauka

RMST* skirtumas metais
(95 proc. PI)

Rizikos santykis* (95 proc.
PI)

3 mety stebéjimo vizitas

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

Paskutinis stebéjimo vizitas
(2021 m. rugpjucio 1 d.)

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

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

2 mety stebéjimo vizitas

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

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

1 mety stebéjimo vizitas

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

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

PI = pasikliautinasis intervalas; P1 =, ,ProLon1; P2 =, ProLon2*; RMST = ribota vidutin¢

iSgyvenimo trukmé

Tyrime ,,ProLonl" dalyvavo 27 pacientai, tyrime ,,ProLon2" — 35 pacientai.

* Iverciai nustatomi pagal tokig atitiktj: kiekvienam lonafarnibg vartojanciam pacientui atsitiktinés
atrankos biidu parinktas tos pacios lyties negydytas pacientas i§ to paties Zzemyno. Lonafarnibg vartoje
pacientai buvo nuosekliai lyginami su kitais lonafarnibo grupés pacientais — nuo seniausio gydymo
pradZioje iki jauniausio. Gydymo pradZioje lyginamo negydyto paciento amZius buvo toks pat kaip ir
lonafarnibg vartojancio paciento. Jei anks¢iau negydytam pacientui buvo taikomas ilgesnis stebé¢jimas
nei lyginamam lonafarnibu gydytam pacientui, Sis steb&jimas buvo cenztiruojamas pagal lonafarnibu
gydyto paciento steb¢jimo trukme. Atlieckant RMST ir Cox proporcinés rizikos regresijos analizg pagal
rizikos santykj, stratifikacijos veiksniai buvo lytis ir zemynas, kovariatas — amzius gydymo pradZioje.

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie $j vaistinj preparatag nebuvo jmanoma. Europos vaisty agentiira kasmet
perzitrés naujg informacijg apie §j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir prireikus atnaujins §ig preparato

charakteristiky santrauka.

5.2 Farmakokinetinés savybés
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Absorbcija

Absoliutus biologinis jsisavinamumas nevertintas. Lonafarnibas absorbuojamas per burng. Laiko iki
didZiausios koncentracijos (tmax) mediana buvo 2—4 valandos. Sveikiems savanoriams paskyrus kelias
lonafarnibo dozes (po 100 mg du kartus per parg 5 dienas), vidutiné didZiausia koncentracija, nustatyta
praéjus vidutiniskai 4 val. (2-5 val. intervalu), buvo 964 ng/ml.

Sveikiems savanoriams i$gérus vieng 75 mg lonafarnibo doze (visg sveika kapsule), ekspozicija buvo
lyginama su ekspozicija, kuri susidaro i§gérus vieng 75 mg lonafarnibo kapsulés turinj, sumaiSyta su
apelsiny sultimis (kapsulés turinio mai§ymo su apelsiny sultimis instrukcijos pateiktos 6.6 skyriuje).
Kai kapsulés turinys buvo maiSomas su apelsiny sultimis, lonafarnibo Cimax sumazéjo 9 proc., o AUC —
8 proc., palyginti su rodikliais po visos sveikos kapsulés suvartojimo.

Sveikiems savanoriams iSgérus vieng 100 mg lonafarnibo doze, maistas sumazino lonafarnibo
absorbcijg, o per 0s santykinis biologinis jsisavinamumas pavalgius, palyginti su tu§¢iu skrandziu,
buvo 48 proc. ir 77 proc., remiantis atitinkamai Cmax ir AUC. Sveikiems suaugusiems tiriamiesiems
vartojant kelias per parg lonafarnibo dozes su maistu, vaisto biologinis jsisavinamumas reikSmingai
nekito ir tarp tiriamyjy kintamumas buvo mazesnis (~16 proc.).

Sveiky savanoriy organizme kaupimosi santykis pagal AUCTau/AUCo-12 Siekia 4,46, 0 pagal Ciax —
3,36.

Zymus preparato koncentracijy kitimas vieno paciento kraujyje: Cmax — 20,79 proc., AUCtau —
21,13 proc.; o kitimas tarp pacienty: Cmax — 36,92 proc., AUCrau — 50,75 proc.

Pasiskirstymas

Esant 0,5-40 mikrogramy/ml koncentracijai, lonafarnibo jungimasis prie plazmos baltymy in vitro
sieké > 99 proc. Kraujo ir plazmos santykis buvo 0,992 ir 1,56.

Lonafarnibo farmakokinetika priklauso nuo laiko. Palyginus tyrimus su sveikais suaugusiais
savanoriais, kuriy metu buvo vartojama viena 75 mg lonafarnibo dozé arba po 75 mg lonafarnibo du
kartus per para 5 dienas, nustatyta, kad tariamas lonafarnibo pasiskirstymo tiiris sumazéjo 60 proc.
(atitinkamai 242 1 ir 97,4 1), 5 dienas vartojant po kelias lonafarnibo dozes.

Biotransformacija

Lonafarnibas ekstensyviai metabolizuojamas kepenyse. Lonafarnibas lémé 50-57 proc. nustatyto
plazmos radioaktyvumo. Bendras dviejy dominan¢iy metabolity lemiamas plazmos radioaktyvumas:
HM17 (15,1 proc.) ir HM21 (13,9 proc.), taigi i$ viso nustatyta nuo 79 iki 86 proc. plazmos
radioaktyvumo struktiira. Bendri metaboliniai keliai buvo oksidacija, dehidrogenacija ir Siy dviejy
procesy deriniai. Dauguma metabolity buvo susidare dél struktiiriniy poky¢iy atsiSakojusioje
lonafarnibo piperidino ziedo srityje.

HM21 yra farmakologiskai aktyvus metabolitas. Geriant po 100 mg lonafarnibo du kartus per parg 5
dienas, didZiausia HM21 koncentracija plazmoje (94,8 ng/ml) susidaré po mazdaug 4 valandy
(intervalas: 3-6), AUCrau sieké 864 ng-h/ml. Geriant po 75 mg lonafarnibo du kartus per parg 5
dienas, didziausia HM21 koncentracija plazmoje, pra¢jus mazdaug 3 valandoms, siekia 82,1 ng/ml
(intervalas: 3-5), 0 AUCtau — 767 ng-h/ml.

In vitro metabolizmo tyrimai rodo, kad lonafarnibo oksidacinj metabolizmg daugiausia lemia CYP3A4
ir CYP3AS5 ir kad lonafarnibas yra in vivo jautrus CYP3A4 substratas.

Slapime ir i¥matose buvo rastas ir apibtidintas dvidesimt vienas metabolitas. Né vienas neapibudintas
metabolitas neatspindéjo daugiau kaip 5 proc. dozés.

Nesikliai
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Remiantis in vitro tyrimy duomenimis, labiausiai tikétina, kad lonafarnibas yra P-glikoproteino
substratas, o0 ne BCRP, OCT1, OATP1B1 ir OATP1B3 substratas.

Eliminacija

14C — absorbcijos, metabolizmo ir ekskrecijos tyrimas, atliktas su sveikais savanoriais jiems suvartojus
vienkarting lonafarnibo dozg, atskleidé, kad dél vaistinio preparato susidargs radioaktyvumas
daugiausia buvo iskiriamas i$ organizmo su iSmatomis. Vidutinis suminis radioaktyvumo isskyrimas
i$ organizmo: 61 proc. paSalinama su iSmatomis ir maziau nei 1 proc. — su §lapimu per ne véliau kaip
24 valandas po vaisto suvartojimo (atliekant masés pusiausvyros tyrima, nustatyta mazdaug 62 proc.
viso radioaktyvumo struktiiros).

Lonafarnibo farmakokinetika priklauso nuo laiko. Palyginus tyrimus su sveikais suaugusiais
savanoriais nustatyta, kad po vienkartinés 75 mg lonafarnibo dozés arba vartojant 75 mg lonafarnibo
du kartus per parg 5 dienas lonafarnibo klirensas 75 proc. sumazéjo (atitinkamai 48,2 I/h ir 12,1 1/h), o
t12 po keliy lonafarnibo doziy, vartojamy 5 dienas, 60 proc. padidéjo (atitinkamai 3,5 h ir 5,6 h).

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny veikla

Lonafarnibo tyrimy su pacientais, kuriems sutrikusi kepeny veikla, neatlikta. ISgérus vieng 50 mg
lonafarnibo dozg ir viena 100 mg ritonaviro dozg, pacientams, kuriems lengvai ir vidutiniskai sutrikusi
kepeny veikla, nustatyta panasi lonafarnibo ekspozicija, palyginti su atitinkama normalia kontroline
grupe (asmenimis, kuriy kepeny veikla normali). Sie rezultatai rodo, kad pacientams, kuriems
nustatytas lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zr.
4.2 skyriy). Lonafarnibo negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas sunkus kepeny veiklos
sutrikimas (Zr. 4.3 skyriy), dél numatomos saugumo problemos, susijusios su dekompensacija dél
viduriavimo rizikos (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Lonafarnibas (ir, labiausiai tikétina, HM21) ekstensyviai
metabolizuojamas kepenyse. Todé¢l, suprastéjus kepeny veiklai, labai tikétina, kad lonafarnibo
ekspozicija padidés (poveikis HM21 nezinomas) (Zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi inksty veikia

Lonafarnibo tyrimy su pacientais, kuriems sutrikusi inksty veikla, neatlikta (zr. 4.4 skyriy). Su Slapimu
i8siskiria tik nedidelis lonafarnibo ir HM21 kiekis. Todél manoma, kad inksty veiklos sutrikimas
neturés jtakos lonafarnibo ir HM21 ekspozicijai.

Lytis

Tiriant sveikus savanorius, farmakokinetiniai duomenys po vienos geriamosios 100 mg lonafarnibo
dozés leido manyti, kad lonafarnibo ekspozicija (AUCo-inf) motery organizme yra didesné (44 proc.
didesné) nei vyry organizme. Lyties poveikis Cmax buvo mazesnis (26 proc.), palyginti su AUCo-inf.

Amzius

Tiriant sveikus savanorius, farmakokinetiniai duomenys po vienos geriamosios 100 mg lonafarnibo
dozés parodé, kad senyvy tiriamyjy organizme lonafarnibo ekspozicija (AUCo-inf) yra didesné

(65 mety ir vyresniy tiriamyjy organizme didesné 59 proc.), palyginti su jaunesniais, 18-45 mety
tiriamaisiais. AmZiaus poveikis Cmax buvo mazesnis (27 proc.) nei AUCo-int.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Lonafarnibas netur¢jo poveikio jiiry kiauly¢iy QT ar QTc intervalui, bezdZioniy elektrokardiogramos
(EKG) poky¢iy nenustatyta. Vartojant lonafarnibg, esant mazdaug vienodoms ekspozicijoms kaip ir
zmonéms, pasireiské nedidelis, izoliuotas poveikis ziurkiy elektrokardiogramos (EKG) QT intervalui.
Atliekant iki 1 mety trukmés tyrimus su bezdzionémis, nepavyko nustatyti nepastebéto neigiamo

poveikio ribos (NOAEL). 3 ménesiy ir 1 mety toksiSkumo tyrimuose su ziurkémis ir bezdZzionémis,
vartojusiomis atitinkamai > 30 ir > 10 mg/kg per para kartotines dozes per 0s, atitinkancias mazesng
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ekspozicija, nei susidaro Zmonéms, nustatytas sisteminis toksiSkumas. Nustatyti toksinio poveikio
pozymiai buvo Ziurkiy ir bezdZioniy kauly ¢iulpy supresija, toksinis poveikis séklidéms ir limfoidinis
toksiskumas, ziurkiy inksty pokyc¢iai (vakuolizacija, mineralizacija ir intraderminés inksty medulos
nekrozé), bezdzioniy viduriavimas ir elektroretinografiniai pokyciai. 3 ménesiy toksiskumo tyrime su
bezdzionémis nedideliam skaiciui bezdzioniy, kurioms buvo skiriama 60 mg/kg per parg dozé,
nustatytas imus susirgimas dél hemoragijos keliuose organuose; tai atitinka ekspozicijg, panasia |
susidaran¢ig Zzmonéms (vartojant 150 mg/m? du kartus per parg). Atliekant toksikumo tyrimus su
bezdzionémis, kurioms buvo skiriama > 40 mg/kg per parg doz¢é, akiy tyrimai parodé tinklainés
fotoreceptoriy vienos lgstelés nekrozés pozymiy. 3 ménesiy trukmés stebéjimo tyrime vartojant

> 15 mg/kg per parg nustatyta elektroretinografijos rezultaty pokyciy, taip pat esminiy skotopinio
matymo amplitudés pokyciy vartojant 60 mg/kg per parg dozg, rodanciy tinklainés lazdelés lasteliy
sutrikimg ir naktinio matymo pablogéjima. Lonafarnibo toksinio poveikio akims NOAEL buvo
laikoma 20 mg/kg per para; tai atitinka ekspozicija, kuri yra panasi j nustatyta zmonéms (vartojant
150 mg/m? du kartus per parg).

Vartojant >30 mg/kg per para dozes, lonafarnibas padidino i$§simetimo prie§ implantacijg ir po jos
atvejy skaiciy ir sumazino gyvy vaisiy skaiciy ziurkiy pateléms. Vartojant Sig dozg, taip pat nustatytas
sumazéjes vaikingos patelés kiino svoris ir mazesnis vaisiaus kiino svoris. Toksiskumo vaikingai
patelei ir F1 vadai NOAEL buvo laikoma 10 mg/kg per para, kai vidutinis ekspozicijos lygis yra
mazesnis, nei nustatomas zmonéms vartojant 150 mg/m? du kartus per para.

Toksinis poveikis reprodukciniams organams nustatytas zZiurkiy patinams ir bezdzionéms. Jis apémé
ziurkiy patiny mazesnj seklidziy ir antséklidziy svorj, aspermijg, pakitusig spermatogenez¢ ir
spermatogonijy liekanas, vartojant >90 mg/kg per para doze, ir mazesnj bezdzioniy patiny séklidziy
svor], vartojant maziausig tirtg 10 mg/kg per parg doze. NOAEL arba maZiausia tirta dozé, susijusi su
Siuo poveikiu, atitinka maZzesne ekspozicijos verte, nei nustatoma zmonéms vartojant 150 mg/m? du
kartus per para.

Esant klinikiniu pozitriu reik§mingoms ekspozicijos vertéms lonafarnibas pademonstravo teratogeninj
potencialg triusSiams. Toksinio poveikio vaikingoms pateléms nenustatyta, bet pastebétas padidéjes
malformacijy daznis ir vaisiaus skeleto vystymosi poky¢iy vartojant maziausig tirta 10 mg/kg per para
doze, atitinkan¢ig mazesne ekspozicijg, nei nustatyta zmonéms vartojant 150 mg/m? du kartus per
parg. Toksinis poveikis vaikingoms pateléms nustatytas vartojant >40 mg/kg per para; toksinis
poveikis vaikingoms pateléms ir embrionui, jskaitant abortg, pakitusj $lapima, kiino svorio netekima,
padidéjusius i$simetimo po implantacijos atvejus ir sumazéjusj vaisiaus svorj, nustatytas vartojant

120 mg/kg per para, o tai atitinka didesn¢ ekspozicija, nei nustatoma zmonéms (mazdaug 2 ir 25
kartus [atitinkamai] didesné ekspozicija, nei nustatoma Zmonéms vartojant 150 mg/m? du kartus per
para). Atlickant poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimg su ziurkémis, lonafarnibas
neturéjo nepageidaujamo poveikio F1 ir F2 kartoms. Per 0s suvartotas lonafarnibas i$siskiria j
zindanéiy ziurkiy piena; praéjus 12 val. vidutinis koncentracijos piene ir plazmoje santykis yra 1,5.
Apskritai, remiantis in vitro tyrimy rezultatais, jskaitant bakterijy grjztamosios mutacijos analize ir
chromosomy aberacijos tyrimg naudojant zmogaus periferinio kraujo limfocitus, lonafarnibas nekelia
susirtipinimo dél genotoksinio poveikio. Atliekant peliy kauly mikrobranduoliy tyrima in vivo,
nustatyta, kad iki 50 ir 60 mg/kg per parag dozémis (injekcija j pilvaplévés ertme) vartojamas
lonafarnibas peliy patiny ir pateliy organizme nebuvo genotoksiskas. Vis délto Sios dozés yra
mazesnés uz klinikiniu pozitiriu reik§minga doze.

Kancerogeninis lonafarnibo potencialas netirtas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kapsulés turinys
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Povidonas

Poloksameras

Kroskarmeliozés natrio druska
Koloidinis bevandenis silicio oksidas
Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina (E 171)

Titano dioksidas

Geltonasis geleZies oksidas (E 172)
Raudonasis geleZies oksidas (E 172) (tik 75 mg kapsulés)
Saulégrazy lecitinas (E 322)

Juodi dazai

Selakas

Juodasis geleZies oksidas (E 172)
Propilenglikolis

Amoniako tirpalas

Kalio hidroksidas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje. Buteliukg laikyti sandary, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo
drégmés. Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno buteliukas, kuriame yra sausiklio indelis ir kapsulés, su indukciniu
sandarikliu ir polipropileno dangteliu. Pakuotés dydis — 30 kietyjy kapsuliy.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Pacientai, kurie negali nuryti visos kapsulés

Jeigu nepavyksta nuryti visos kapsulés, jg galima atidaryti ir turinj sumaiSyti su apelsiny sultimis.

1 veiksmas. Paimkite §variag medicinine taurele ir pamatuokite 5 ml arba 10 ml apelsiny sul¢iy. Galite
pasirinkti vartoti 5 ml arba 10 ml apelsiny suléiy.

2 veiksmas. 1 veiksmu pamatuotas apelsiny sultis supilkite j Svarig taurele.

3 veiksmas. Laikykite kapsule vir$ taurelés su apelsiny sultimis. Kapsule i§ abiejy pusiy prilaikykite
nyks$c¢iu ir smiliumi. Svelniai pasukite ir perskirkite kapsule j dvi dalis.

4 veiksmas. I8pilkite kapsulés turinj tiesiai j taurele su apelsiny sultimis.
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5 veiksmas. Svariu $auksteliu gerai sumai$ykite kapsulés turinj su apelsiny sultimis. Jeigu reikia
vartoti tik 1 kapsulg, pereikite prie 7 veiksmo. Jeigu reikia vartoti 2 kapsules, atlikite 6 veiksma.

6 veiksmas. Jeigu bus vartojamos 2 kapsulés, pakartokite 1-5 veiksmus su antra kapsule. Baige
pereikite prie 7, 8 ir 9 veiksmu.

7 veiksmas. Visa misinj reikia suvartoti su maistu per mazdaug 10 minu¢iy nuo paruosimo. Kiekvieng
dozg reikia sumaiSyti ir suvartoti per 10 minuciy. MiSinj reikéty ruosti tik tuo metu, kai jj ketinama

vartoti.

8 veiksmas. Praskalaukite medicinine taurele, kuria buvo matuojamos apelsiny sultys, ir j jg jpilkite
po 5 ml vandens kiekvienai kapsulei, sumaiSytai su apelsiny sultimis.

9 veiksmas. 8 veiksmu iSmatuotg vanden;j supilkite j taurele, kurioje buvo maiSomas Zokinvy ir
apelsiny sultys. Svelniai pasukiodami sujudinkite vandenj taureléje. ISgerkite vanden;.

Pacientai, kuriems reikia mazinti Zokinvy paros doze

1 veiksmas. Paimkite $varig medicining taurelg ir jpilkite j ja 10 ml apelsiny sulCiy.

2 veiksmas. 1 veiksmu pamatuotas apelsiny sultis supilkite j §varig taurele, kurioje bus maiSoma.

3 veiksmas. Virs taurelés, kurioje yra apelsiny sultys, laikykite Zokinvy 75 mg arba 50 mg kapsule,
priklausomai nuo gydytojo nurodymy. Kapsule i§ abiejy pusiy prilaikykite nyksciu ir smiliumi.
Svelniai pasukite ir perskirkite kapsule j dvi dalis.

4 veiksmas. I$pilkite kapsulés turinj tiesiai j taurele su apelsiny sultimis.

5 veiksmas. Svariu Sauksteliu gerai sumaisykite kapsulés turinj su apelsiny sultimis.

6 veiksmas. Supilkite 5 ml apelsiny sul¢iy ir mi$inj i§ mai§ymo taurelés j $varia medicining taurelg.

7 veiksmas. 1Sgerkite 5 ml miSinj su maistu per mazdaug 10 minu¢iy nuo paruosimo. Kiekvieng doze
reikia sumaisyti ir suvartoti per 10 minuciy. Misin;j reikia ruosti tik tuo metu, kai jj ketinama vartoti.

8 veiksmas. | medicining taurele, naudota miSiniui vartoti, pripilkite 5 ml vandens.

9 veiksmas. Svelniai pasukiodami sujudinkite vandenj medicininéje taureléje. Isgerkite vanden;.

7. REGISTRUOTOJAS
EigerBio Europe Ltd.

1 Castlewood Avenue
Rathmines, D06 H685, Airija

8. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1660/001
EU/1/22/1660/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. liepos 18 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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A GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Strafle 63/18-19

A-1230 Vienna

Austrija

Sciensus International B.V.

Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen

Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkre¢ios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agenturai;
e kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj, arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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E.

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS

REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos iSimtinémis saglygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio 8
dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti $ias uzduotis:

ApraSymas

Terminas

Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas
(PST): kad bty galima iSsamiau istirti Zokinvy
saugumg, veiksminguma ir su sveikata susijusig
gyvenimo kokybe¢ gydant pacientus, sergancius
Hutchinson-Gilford progerijos sindromu ir
apdorojimo stokos progeroidinémis
laminopatijomis, registruotojas turi pateikti
perspektyvinio stebimojo kohortinio tyrimo,
pagristo registro duomenimis, rezultatus.

Metinés tyrimy ataskaitos bus pateikiamos kartu
su metiniu pakartotiniu vertinimu

23




111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (ZOKINVY 50 mg)

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zokinvy 50 mg kietosios kapsulés
lonafarnibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg lonafarnibo.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nenurykite sausiklio.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje. Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes. Sio
vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1660/001

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zokinvy 50 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE (ZOKINVY 50 mg)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zokinvy 50 mg kietosios kapsulés
lonafarnibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg lonafarnibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nenurykite sausiklio.

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje. Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Sio
vaisto laikymui specialiy temperatiiros sglygy nereikalaujama.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1660/001

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (ZOKINVY 75 mg)

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zokinvy 75 mg kietosios kapsulés
lonafarnibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje kapsuléje yra 75 mg lonafarnibo.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nenurykite sausiklio.

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje. Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Sio
vaisto laikymui specialiy temperatiiros saglygy nereikalaujama.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

| 12. REGISTRACIJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1660/002

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Zokinvy 75 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE (75 mg)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zokinvy 75 mg kietosios kapsulés
lonafarnibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje kapsuléje yra 75 mg lonafarnibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 kietyjy kapsuliy

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nenurykite sausiklio.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje. Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes. Sio
vaisto laikymui specialiy temperatiiros saglygy nereikalaujama.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS |

| 12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI) |

EU/1/22/1660/002

| 13.

SERIJOS NUMERIS

Partija

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA |

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA |

INFORMACIJA BRAILIO RASTU |

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS |

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS |
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Zokinvy 50 mg kietosios kapsulés
Zokinvy 75 mg kietosios kapsulés
lonafarnibas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija. Mums
galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti apie
Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi
informacija.

Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.
Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zokinvy ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Zokinvy
Kaip vartoti Zokinvy

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zokinvy

Pakuotés turinys ir kita informacija

oukrwhE

1. Kas yra Zokinvy ir kam jis vartojamas

Kas yra Zokinvy

Zokinvy sudétyje yra veikliosios medziagos lonafarnibo.
Kam Zokinvy vartojamas

Hutchinson-Gilford progerijos sindromas,

Siuo vaistu gydomi 12 ménesiy ir vyresni pacientai, sergantys $iomis retomis ligomis:
[ ]
o apdorojimo stokos progeroidinés laminopatijos.

Sias ligas sukelia geny, reikalingy tam tikriems baltymams gaminti, poky¢iai. Normalios $iy baltymy
versijos padeda iSlaikyti Iasteles stiprias ir stabilias. O genams pakitus susiformuoja Zalingos baltymy
formos, vadinamos progerinu arba j progering panasiais baltymais. Sie kenksmingi baltymai sukelia Igsteliy
pazeidimus, kurie primena senéjimo poveik]j.

Kaip veikia Zokinvy

Zokinvy padeda sumazinti Zalingo progerino arba j progering panasiy baltymy kaupimasi.

2. Kas Zinotina pries vartojant Zokinvy
Zokinvy vartoti draudziama

o jeigu yra alergija lonafarnibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos 6
skyriuje),
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. vartojant vaistus, vadinamus stipriais CYP3A inhibitoriais (jie gali sumazinti Zokinvy skaidyma
organizme ir sukelti daugiau $alutinio poveikio reiskiniy, zr. ,,Kiti vaistai ir Zokinvy*),

. kartu su vaistu midazolamu,

. kartu su vaistais atorvastatinu, lovastatinu, simvastatinu,

. jeigu diagnozuotas sunkus kepeny (inksty) funkcijos sutrikimas.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Zokinvy.

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jeigu:

o esate vyresni nei 10 mety. Gydymo rezultatai gali skirtis priklausomai nuo amziaus, nuo kurio

pradedate vartoti Zokinvy;
o nuolat vemiate arba viduriuojate, ilgam laikui netenkate apetito arba svorio (Zr. 4 skyriy);

o pradedate vartoti vaista nuo viduriavimo loperamida. Dél Zokinvy ir loperamido saveikos svarbu, kad
Jusy gydytojas pateikty nurodymus dél vaisto dozavimo ir stebéty, kaip vartojate $j vaista;

o Jums bus atlickama chirurginé operacija. Vartojant Zokinvy negalima vartoti midazolamo, kuris
paprastai skiriamas per chirurgines operacijas. Gydytojas gali pateikti nurodymus, kaip elgtis tokiu
atveju;

o kraujo tyrimais nustatytas padidéjes kepeny fermenty aktyvumas. Vartojant §j vaista, gydytojas turéty
stebéti Jusy kepeny veikla;

o pasireiSkia kokiy nors inksty veiklos sutrikimy simptomy. Vartojant §j vaista, gydytojas turi stebéti
Jusy inksty veikla;

o pasireiskia kokiy nors naujy regéjimo pokyciy. Vartojant §j vaista, gydytojas turi stebéti Juisy regéjima
ir akiy sveikata;

o vartojate vaista, kuris yra vidutinio stiprumo arba stiprus CYP3A induktorius. Siy vaisty reikia vengti
(zr. ,Kiti vaistai ir Zokinvy*);
o vartojate vaistg, kuris yra vidutinio stiprumo CYP3A inhibitorius. [traukiant Zokinvy j esamg gydyma

§iy tipy vaistais, reikia imtis atsargumo priemoniy (Zr. ,,Kiti vaistai ir Zokinvy*);

o Jums nustatytas disfunkcinis CYP3A4 polimorfizmas;

o Jums diagnozuotas progeroidinis sindromas, kurj sukelia geno, iSskyrus LMNA arba ZMPSTE24,
mutacija ir dél kurio nesiformuoja kenksmingi baltymai, vadinami progerinu, arba j progering panasis
baltymai. Manoma, kad Zokinvy nebus veiksmingas gydant $iy rii$iy progeroidinius sindromus.
Progeroidiniy sindromy, kuriuos gydant nesitikima Zokinvy suteikiamos naudos, pavyzdziai: Werner
sindromas, Bloom sindromas, Rothmund—Thomson sindromas, Cockayne sindromas, kseroderma
pigmentosum, trichotiodistrofija ir telangiektaziné ataksija.

Vaikai

Sio vaisto negalima duoti jaunesniems nei 12 ménesiy vaikams, nes jo poveikis $ios amZiaus grupés
pacientams neistirtas.

Kiti vaistai ir Zokinvy

Jeigu vartojate arba gali buti, kad vartosite, kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Kai kurie kartu vartojami vaistai gali sgveikauti su Zokinvy. Kartu su Zokinvy negalima vartoti $iy vaisty:
o vaisty, kurie yra stipris CYP3A inhibitoriai (jie gali sumazinti Zokinvy skaidyma organizme ir taip

sukelti daugiau Salutinio poveikio reiskiniy; pasiteiraukite vaistininko arba gydytojo, ar kuris nors i$
Jiisy vartojamy vaisty néra tokio tipo);

o midazolamo (skiriamo traukuliams gydyti ir per chirurgines procediiras; jeigu planuojate operacija,
pasakykite gydytojui, kad vartojate Zokinvy);
. atorvastatino, lovastatino ar simvastatino (vartojamy cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti).
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Vartojant Siy vaisty su Zokinvy, reikia imtis atsargumo priemoniy:

. vaisty, kurie yra vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriai (jtraukiant Zokinvy j esamg gydyma $io tipo
vaistais, reikia imtis atsargumo priemoniy; jeigu vartojate bet kurj kitg Sio tipo vaista, kreipkites j
vaistininkg arba gydytoja). Jeigu jau vartojate Sio tipo vaisto, gydytojas gali sumazinti Jisy prading
Zokinvy dozg;

° stipriy, vidutinio stiprumo arba silpny CYP3A induktoriy (dél jy gali padidéti Zokinvy skaidymas
organizme, todél $is vaistas gali biiti ne toks veiksmingas; pasiteiraukite vaistininko arba gydytojo, ar
kuris nors i§ JUsy vartojamy vaisty néra tokio tipo);

. loperamido (viduriavimui gydyti). Loperamido dozé negali virSyti 1 mg per para. Jaunesniems nei 2
mety vaikams loperamido vartoti negalima;
metformino (vartojamo Il tipo diabetui gydyti);

. vaisty, kurie yra CYP2C19 substratai (pasiteiraukite vaistininko arba gydytojo, ar kuris nors is Jtsy
vartojamy vaisty néra tokio tipo). Jeigu Jums reikia vartoti CYP2C19 substratg, gydytojui gali tekti
koreguoti CYP2C19 substrato doze ir atidziau stebéti Jusy patiriama Salutinj poveikj;

o jonazoliy preparaty arba preparaty, kuriy sudétyje yra jonazoliy (augaliniai vaistai, kuriais gydoma
lengva depresija);

. vaisty, kurie yra P-glikoproteino substratai (pasiteiraukite vaistininko arba gydytojo, ar kuris nors i$
Jasy vartojamy vaisty néra tokio tipo). Jeigu turite vartoti P-glikoproteino substrata, gydytojui gali
tekti koreguoti P-glikoproteino substrato dozg ir atidziau stebéti Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj;

o vaisty, kurie yra OCT1 substratai (pasiteiraukite vaistininko arba gydytojo, ar kuris nors i$ Jusy
vartojamy vaisty néra tokio tipo);

o geriamyjy kontraceptiky.

Zokinvy vartojimas su maistu ir gérimais

Zokinvy negalima vartoti kartu su maisto produktais ir gérimais, kuriy sudétyje yra greipfruty, spanguoliy,
granaty ar aitriyjy (karciyjy) apelsiny (pvz., apelsiny marmelado). Maistas arba gérimai, kuriuose yra $iy
vaisiy, gali sustiprinti Zokinvy Salutinj poveikj.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, prie§ vartodama
§] vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Zokinvy tyrimy su né$¢iomis moterimis neatlikta.

Néstumo metu Zokinvy vartoti nerekomenduojama.

Vaisingo amziaus moterys laikotarpiu, kai vartoja Zokinvy, ir ne maziau kaip 1 savait¢ po paskutinés dozés
suvartojimo turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones. Vyrai, kurie turi vaisingo amziaus partnerg,
Zokinvy vartojimo laikotarpiu ir ne maziau kaip 3 ménesius po paskutinés dozés turi naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones. Jei kontracepcijai vartojami sisteminiai steroidai, pridékite barjering
kontracepcijos priemong.

Nezinoma, ar Zokinvy i$siskiria  motinos pieng ir gali pakenkti Zindomam kudikiui. Jeigu norite Zindyti,
pirmiausia su savo gydytoju aptarkite Zokinvy naudg ir galima rizikg arba tai, ar Jums nereikéty nutraukti
Zokinvy vartojimo.

Dar nezinoma, ar $is vaistas veikia vyry arba motery vaisinguma.

Vairavimas ir jrankiy ar mechanizmy valdymas

Gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus Zokinvy veikia silpnai. Pavartojus Zokinvy, gali pasireiksti
nuovargis.

Zokinvy sudétyje yra natrio
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Vienoje $io vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3.

Kaip vartoti Zokinvy

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Zokinvy vartojamas po 1 arba 2 kapsules du kartus per para, mazdaug 12 valandy intervalu (ryte ir
vakare), su maistu. Zokinvy dozé nustatoma pagal Jiisy Gigj ir svor].

Jums tinkamg prading Zokinvy doze apskai¢iuos gydytojas. Tai gali reiksti, kad reikés vartoti skirtingo
stiprumo kapsules, siekiant gauti reikiamg vaisto kiekj. Po 4 gydymo Zokinvy ménesiy gydytojas gali
padidinti Jums paskirtg vaisto doze.

Isitikinkite, kad zinote, kiek kapsuliy turite suvartoti kaip vieng dozg, ir zinote kiekvienos kapsulés
stipruma. Paprasykite gydytojo, vaistininko arba slaugytojo Sig informacijg uzrasyti (jskaitant

kapsulés (-y), kurig (-ias) reikia iSgerti kaip doze, spalva).

Kapsules vartokite su maistu ir nurydami uzgerkite pakankamu kiekiu vandens. Zokinvy vartojimas
kartu su maistu gali padéti sumazinti Salutinj poveiki.

Jeigu negalite nuryti visos Zokinvy kapsulés

Jeigu negalite nuryti visos Zokinvy kapsulés, pagal toliau pateikiamas instrukcijas jos turinj sumaiSykite
su apelsiny sultimis.

Ko reikia norint sumai$yti Zokinvy su apelsiny sultimis

Pries kiekvieng vartojimg sumaisykite naujg Zokinvy dozg.

Atidékite savo dozei reikalingg skaiciy Zokinvy kapsuliy. Kapsule ar kapsules padékite ant Svaraus
lygaus pavirSiaus.

Naudokite tik apelsiny sultis. Zokinvy negalima maisyti su Kitais gérimais.

Svari medicininé taurelé, kurioje pazyméta 5 ml ir 10 ml Zymés.

Po $varig taurele kiekvienai Zokinvy kapsulei sumai$yti

Svarus 3aukstelis miSiniui maigyti

Kaip sumai$yti Zokinvy su apelsiny sultimis
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1 veiksmas

. Paimkite Svarig medicining taurelg ir
pamatuokite 5 ml arba 10 ml apelsiny suléiy.

. Galite pasirinkti vartoti 5 ml arba 10 ml
apelsiny suléiy.

w—__ Pripilkite 5 ml

10 ml
4— arba 10 ml.

2 veiksmas

1 veiksmu pamatuotas apelsiny sultis supilkite j
Svarig taurelg.

3 veiksmas

. Laikykite Zokinvy kapsulg vir$ taurelés su
apelsiny sultimis.
. Kapsule i$ abiejy pusiy prilaikykite nyksciu

ir smiliumi.

. Svelniai pasukite ir perskirkite kapsule j dvi
dalis.

4 veiksmas

Visg kapsulés turinj supilkite j taurelg su apelsiny
sultimis.

5 veiksmas

. Svariu $auksteliu gerai sumaisykite kapsulés
turinj su apelsiny sultimis.
. Jeigu reikia vartoti tik 1 kapsulg, 7 veiksmag

praleiskite.

. Jeigu reikia vartoti 2 kapsules, pereikite prie
6 veiksmo.

6 veiksmas

. Jeigu vartojamos 2 kapsulés, pakartokite 1-5
veiksmus su antra kapsule.

. Sumaisius antrg kapsule, 2 porcijas galima
supilti j vieng taurele arba palikti 2 taurelése.

. Baige pereikite prie 7, 8 ir 9 veiksmy.
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7 veiksmas

Suvartokite visg Zokinvy miSinj:
. su maistu
. per mazdaug 10 minuciy nuo paruo$imo.

Kiekvieng dozg reikia sumaiSyti ir suvartoti per 10
minuciy. Misinj reikéty ruosti tik tuo metu, kai jj
ketinama vartoti.

SUVARTOTI PER
10 minu¢iy

8 veiksmas

Praskalaukite medicining taurele, kuria buvo
matuojamos apelsiny sultys, ir j ja jpilkite po 5 ml
vandens kiekvienai kapsulei, sumaisytai su
apelsiny sultimis.

9 veiksmas

. Supilkite 8 veiksmu pamatuotg vanden;j |
taurele, kurioje buvo maiSomas Zokinvy ir
apelsiny sultys (a).

. Svelniai pasukiodami sujudinkite vandenj
taureléje (b). ISgerkite vanden;.

Jeigu Jums reikia mazinti Zokinvy paros doze

1 veiksmas

apelsiny sulCiy.

Paimkite $varig medicining taurelg ir jpilkite i ja 10 ml

Pripilkite

10 ml =10 ml
5 ml apelsiny sul¢iy

2 veiksmas

taurelg, kurioje bus maiSoma.

1 veiksmu pamatuotas apelsiny sultis supilkite j Svarig
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3 veiksmas

T —_ P el

. Virs taurelés, kurioje yra apelsiny sultys, laikykite \ /

Zokinvy 75 mg arba 50 mg kapsulg, priklausomai

nuo gydytojo nurodymy. ) Il
. Kapsule i$ abiejy pusiy prilaikykite nyk$¢iu ir —

smiliumi, \
. Svelniai pasukite ir perskirkite kapsulg i dvi dalis. ' ﬁ '
4 veiksmas
o Visg kapsulés turinj supilkite j taurele su apelsiny

sultimis.
5 veiksmas

Svariu $auksteliu gerai sumaisykite kapsulés turinj su
apelsiny sultimis.

6 veiksmas

Supilkite 5 ml apelsiny sul¢iy ir Zokinvy miSinj i$
maiSymo taurelés j Svarig medicining taurelg.

<«— Pripilki
te iki
5ml
Zymos —

7 veiksmas

Suvartokite 5 ml Zokinvy ir apelsiny suléiy misinj i$
medicininés taurelés:

. Su maistu

. per mazdaug 10 minuciy nuo paruo§imo.

Kiekvieng dozg reikia sumaisyti ir suvartoti per 10
minuciy. Misinj reikéty ruosti tik tuo metu, kai jj ketinama
vartoti.

SUVARTOTI PER
10 minuciy
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8 veiksmas

I medicining taurele, i§ kurios géréte Zokinvy ir apelsiny
sul¢iy misinj, jpilkite 5 ml vandens.

10ml

= Pripilkite iki
5 ml Zymos
9 veiksmas
Svelniai pasukiodami sujudinkite vandenj medicininéje
taureléje. ISgerkite vanden;.
10 ml

5ml

Vartojant Zokinvy, reikia gerti daug vandens

Vartojant Zokinvy, svarbu gerti daug vandens ir kity skysciy. Tai gali padéti sumazinti su viduriavimu arba
vémimu susijusius negalavimus.

Pasiteiraukite savo gydytojo apie vandens ar kity skysciy kieki, kurj reikéty iSgerti kiekvieng diena.
Gydytojas aptars su Jumis, kokius skys¢ius galétuméte gerti, kad kasdien gautuméte tinkama skysciy kiekj.

Nevartokite maisto produkty ir sulciy, kuriy sudétyje yra greipfruty, spanguoliy, granaty ar aitriyjy (dar
vadinamy rigsciaisiais ar karciaisiais) apelsiny.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Zokinvy doze?

Jeigu iSgéréte daugiau kapsuliy, nei reikia, nebevartokite vaisto ir kreipkités j savo gydytoja.

Pamirsus pavartoti Zokinvy

Jeigu pamirSote suvartoti vaisto doze ir iki kitos suplanuotos dozés liko 8 ar daugiau valandy, kuo greiciau
suvartokite pamirstg doze¢ su maistu. Jeigu iki kitos suplanuotos dozés liko maziau nei 8 valandos, pamirsta
doze praleiskite ir kitag Zokinvy doze vartokite, kaip suplanuota.

Nustojus vartoti Zokinvy

Nenustokite vartoti Zokinvy nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis. Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jeigu:
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pasireiskia nuolatinis pykinimas, vémimas arba viduriavimas ir d¢l to netenkate apetito, kiino svorio
arba dehidratuojate. Vémimas arba viduriavimas yra labai daznas (gali pasireiks$ti ne re¢iau kaip 1 i$
10 asmeny) ir gali sukelti elektrolity pusiausvyros sutrikimag, o dél to reikés imtis pagalbiniy

priemoniy. Gydytojas gali stebéti jlisy svorj, apetitg ir kiek valgote ir geriate, kad biity lengviau aptikti
galimus elektrolity pusiausvyros sutrikimus.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums pasireikSty bent vienas i§ minéty sunkaus $alutinio poveikio
reiskiniy.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):

kraujo tyrimais nustatytas padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, rodantis stresg kepenims,
pilvo skausmas,

nuovargis,

viduriy uzkietéjimas,

sinusy arba kity virSutiniy kvépavimo taky infekcijos,

kraujo tyrimais nustatytas sumazéj¢s hemoglobino kiekis,

kraujo tyrimais nustatytas sumazéjgs bikarbonato kiekis.

DaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):

kiino maudimas ir skausmas, jskaitant nugaros skausmga ir galiiniy skausma,
karS§¢iavimas,

kraujo tyrimais nustatytas sumazéjes natrio, kalio, albumino, kreatinino kiekis,
kraujo tyrimais nustatytas padidéjes magnio kiekis,

kosulys,

dujy kaupimasis,

bérimas,

0dos niez¢jimas,

smegeny iSemija (insultas),

galvos skausmas,

sloga,

nosies uzgulimas (nosies uzsikimsimas),

nosies kraujavimas,

gerklés skausmas,

depresija,

burnos pustulés (burnos opos),

skausmingas patinimas netoli iSangés (perianalinis abscesas),

pneumonija,

gripas,

kraujo tyrimais nustatytas sumazéj¢s kraujo lasteliy skaicius (pvz., baltyjy kraujo Igsteliy skaicius),
plastaky ir pédy dilgciojimas,

svaigulys,

storosios Zarnos sudirginimas, uzdegimas arba opos (kolitas),

virskinimo sutrikimas (pilvo iSpitimas, diskomfortas, per didelio pilnumo pojitis arba dujos),
skrandzio gleivinés uzdegimas (gastritas),

storosios Zarnos, tiesiosios zarnos arba iSangés kraujavimas,

iSsauséjusi oda,

odos patamséjimas (hiperpigmentacija),

skausmas kratinés srityje,

Saltkrétis,

danty luzis.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
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nacionaline prane$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Zokinvy
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje. Buteliuka laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. Sio vaisto
laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija
Zokinvy sudétis

- Veiklioji medZiaga yra lonafarnibas
Zokinvy 50 mg kietosios kapsulés: kiekvienoje kapsuléje yra 50 mg lonafarnibo.
Zokinvy 75 mg kietosios kapsulés: kiekvienoje kapsuléje yra 75 mg lonafarnibo.

- Pagalbinés medziagos:
Kapsulés turinys: kroskarmeliozés natrio druska (Zr. 2 skyriy ,,Zokinvy sudétyje yra natrio®), magnio
stearatas, poloksameras, povidonas ir koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Kapsulés apvalkalas:
Zokinvy 50 mg kietosios kapsulés: Zelatina, titano dioksidas, geltonasis gelezies oksidas ir saulégrazy
lecitinas
Zokinvy 75 mg kietosios kapsulés: Zelatina, titano dioksidas, geltonasis geleZies oksidas, raudonasis
gelezies oksidas ir saulégrazy lecitinas
Spaustuviniai daZai: Selakas, juodasis geleZies oksidas

Zokinvy iSvaizda ir kiekis pakuotéje

50 mg kietosios kapsulés yra nepermatomos geltonos spalvos kietosios kapsulés, ant kuriy juodais dazais
pazyméta ,,LNF*“ ir ,,50.

75 mg kietosios kapsulés yra nepermatomos Sviesiai oranzinés kietosios kapsulés, ant kuriy juodais dazais
pazyméta ,,LNF* ir ,,75%.

Buteliuko pakuotéje yra 30 kietyjy kapsuliy ir sausiklio. Sausiklis yra indelyje, jdétame | buteliukg su
kapsulémis.

Registruotojas

EigerBio Europe Ltd.

1 Castlewood Avenue
Rathmines, D06 H685, Airija

Gamintojas

ABF Pharmaceutical Services GmbH
Brunner Strafle 63/18-19

A-1230 Vienna

Austrija
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Sciensus International B.V.
Bijsterhuizen 3142

6604 LV, Wijchen
Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitrétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}>

Sis vaistas registruotas i§imtinémis salygomis.

Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos informacijos apie §j vaistag nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus atnaujins §j lapelj.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas i kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy gydyma.
Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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