Lonafarnib Yonetilen Giris Programi (MAP)
Hastalar, Bakicilar ve Doktorlar igin Bilgiler, Sorular ve Cevaplar

Lonafarnib ilacinin Ureticisi Eiger BioPharmaceuticals, ilacin heniiz ticari dagitim igin
onaylanmadigi llkelerde uygun hastalar icin Yonetilen Giris Programi’na (MAP) sponsor
olmaktadir. Bu MAP'nin amaci, Hutchinson-Gilford Progeria Sendromu (HGPS veya Progeria)
veya eksik Progeroid Laminopatinin islenmesi (PDPL) olan uygun hastalarin lonafarnib ile
tedaviye erismelerine izin vermektir. Yonetilen Giris Programi, asagida aciklanan
kategorilerdeki HGPS veya PDPL'li uygun hastalar igin gegerli olacaktir:

1) daha 6nce hig¢ lonafarnib almamis olanlar;

2) daha once lonafarnib almis ancak su anda lonafarnib almayan ve artik ilaca erigimi
olmayanlar;

3) bir klinik galismanin pargasi olarak lonafarnib alan ve klinik calismaya katilimlan
tamamlandiktan sonra lonafarnib tedavisine devam etmek isteyenler. Siz/¢ocugunuz su anda
Boston Cocuk Hastanesi'ndeki ¢calismaya katiliyorsaniz/katiliyorsa ve ¢alismanin everolimus
ilacini iceren kismindaysaniz, ¢calisma bittikten sonra MAP araciligiyla lonafarnib alma
firsatina sahip olacaksiniz. Siz/¢ocugunuz Boston Cocuk Hastanesi ¢aligmasinin uzatma
¢aligmasinda yer aliyorsaniz ve halihazirda SADECE lonafarnib aliyorsaniz, siz/¢cocugunuz
MAP'a gegis yapacaksiniz. Gegis, ilag tedarikinin tutarli kalmasi igin dikkatlice planlanacaktir.

Lonafarnib Kasim 2020'de, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
Zokinvy markasi altinda 50 mg ve 75 mg’lik kapsuller olarak onaylanmistir. Resmi kullanim
endikasyonlari agsagidaki gibidir:

Zokinvy 0,39 m? ve Ustl viicut yiizey alani olan 12 aylik ve daha blyuk hastalarda, asagidaki
durumlar igin endikedir.

e HGPS'de 6lim oranini azaltmak igin

e  Eksik progeroid laminopatilerin islenmesinin tedavisi icin:

o  Progerin benzeri protein birikimi ile heterozigot LMNA mutasyonu
o Homozigot veya bilesik heterozigot ZMPSTE24 mutasyonlari

Zokinvy, diger Progeroid Sendromlari veya isleme konan Progeroid Laminopatiler igin endike
degildir. Etki mekanizmasina bagli olarak, Zokinvy'nin bu poptlasyonlarda etkili olmasi
beklenmeyecektir.

FDA'nin lonafarnib onayina ragmen, bazi (ilkeler halihazirda bunun Hutchinson-Gilford Progeria
Sendromu ve eksik Progeroid Laminopatinin islenmesi igin bir arastirma tedavisi oldugunu
disinmektedir. Bu, Amerika Birlesik Devletleri disinda bir regeteyle yerel bir eczaneye gidip
UrlinG alamayacaginiz anlamina gelir. Lonafarnib MAP sunumuna izin veren bir tlkede ikamet
eden uygun HGPS ve PDPL hastalari igin siz/¢cocugunuz lonafarnib iceren bir Boston Cocuk
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Hastanesi galismasina katilmadiginiz durumda, ilaca erigsim saglamanin tek yolu bu olacaktir.
Lonafarnib MAP, lilkenizde HGPS ve PDPL'ler i¢in ticari lonafarnib tedariki saglanana kadar
calisir durumda kalacaktir. Bunun degismesi durumunda, etkilenen MAP katilimcilari
bilgilendirilecektir.

Sonraki sayfalarda, Sorular ve Cevaplar ile Ek A ve B'nin bir listesi yer almaktadir.
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1.

Sorular ve Cevaplar
Yoénetilen Giris Programi (MAP) nedir?

Yonetilen giris programi, yasamini tehdit eden bir durumu olan uygun bir hastanin, henliz
Ulkesindeki diizenleyici makam tarafindan ticari satisi onaylanmamis bir ilaca erisimini
saglar. Program sadece ilacin Ureticisi tarafindan sunulabilir.

Lonafarnib Yonetilen Giris Programi kapsaminda degerlendirilmek igin ne yapmam
gerekiyor?

Lonafarnib MAP'a katilmak isteyen tim hastalarin programin gerekliliklerini yerine getirmek
isteyen yerel bir doktoru olmalidir.

Lonafarnib arastirma asamasindaki bir ilag oldugundan, her hastanin doktorunun, HGPS
veya eksik Progeroid Laminopatinin islenmesi hastalarinin tedavisinde lonafarnib’in nasil
kullanilacagini anlamasi ¢ok 6nemlidir. Lonafarnib MAP'a kayit olduktan sonra tedavi eden
doktora 6nemli bilgiler verilecektir.

Eiger BioPharmaceuticals, yerel doktorunuzun sizi/gocugunuzu MAP'e gegirmesine yardimci
olmak igin Clinigen adli oldukga deneyimli bir sirket ile galisir. Ayrica Clinigen programi
surekli olarak denetleyecektir.

Doktor, kendisini ve sizi/cocugunuzu Clinigen'e kaydettirmekten sorumludur. Kayit, yerel
doktor tarafindan tamamlanmalidir. Bu anca Clinigen ile iletisime gegilerek
gerceklestirilebilir. Aileler/hastalar kendileri kayit olamaz.

Tedaviyi yuriten doktor, Clinigen’e lonafarnib'in uygun sekilde dagitilabilmesi igin gerekli
olan tim uygun bilgileri saglar.

Doktor tarafindan basaril bir sekilde kaydolduktan ve hastanin programin kriterlerini
karsiladigindan emin olunduktan sonra tedaviyi yuriten doktor, Clinigen'den ¢cocugun
lonafarnib’ini talep eder.

Lonafarnib yerel doktorun hastanesine/klinik eczanesine teslim edilir. Lonafarnib, hastanin
lonafarnib tedarigi tikenmeden 6 hafta 6nce, tedaviyi ylirtiten doktor tarafindan siparis
edilebilir. Doktorun, ilag tedarikinin bitmesinden en az bir ay 6nce lonafarnib siparisi
vermemis olmasi durumunda doktora yeniden ilag talep etmesini isteyen bir hatirlatma e-
postasi gonderilecektir. Her bir lonafarnib sevkiyati 4 aylik bir tedarik igerir. Bunun
degismesi durumunda, tim MAP katilimcilari bilgilendirilecektir.

Doktor daha sonra ilaci size/¢ocugunuza dagitacaktir.

Her Ulke, MAP'lerin sakinlerine sunulmasina izin vermeyebilir. Ek A, llkelerin bir listesini ve
onlarin lonafarnib MAP durumlarini igerir. Sizin/cocugunuzun ikamet ettigi tlke listede
yoksa MAP yine de mimkiin olabilir. Bu durumda litfen 978-535-2594 numarali telefona
ulasarak veya info@progeriaresearch.orgadresine e-posta gondererek Progeria Arastirma
Vakfi ile iletisime gegin. Ayrica tedaviyi ylriten doktor, +44 (0) 1932 824123 numarali
telefona ulasarak veya medicineaccess@clinigengroup.com adresine e-posta gondererek
Clinigen Tip Erisim Ekibi ile iletisime gegebilir.

Yonetilen Giris Programi’na uygunluk icin ne gereklidir?
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MAP'e uygun olmak icin, siz/cocugunuz en az 12 ayhk olmali ve asagidaki kriterlerin timun
karsilamaldir:

1. HGPS (Progeria) veya eksik Progeroid Laminopatinin islenmesi tanisini teyit eden bir
genetik test.

2. Sizin/gocugunuzun karacigerinin ve bobreklerinin lonafarnib'i dogru sekilde
isleyecegini kesinlestirecek kan testleri.

3. Sizin/gocugunuzun MAP'a katilmasini glivensiz hale getirebilecek kontrolsiiz
enfeksiyon veya diger ciddi tibbi hastalik olmamasi.

4. Siz/cocugunuz kadinsaniz ve ¢cocuk dogurma yasindaysaniz negatif gebelik testi.

5. Siz/cocugunuz kadin ve cocuk dogurma yasinda ise negatif gebelik testi. Doktorunuz
bunlari sizinle goriisecektir. Lonafarnib'i glicli veya orta derecede CYP3A
inhibitorleri veya indikleyicileri ile kullanmamalisiniz. Lonafarnib midazolam ile
birlikte kullanilmamalidir. Lonafarnib, statin atorvastatin, lovastatin veya simvastatin
ile birlikte kullanilmamalidir. Bu ilaglar, lonafarnib metabolizmasini degistirebilir. Bu
kriterlerden herhangi birini iceren ilaclar hakkinda doktorunuzla konusun.

a. Tedaviyi yuriten doktora, aldiginiz tim ilaglar ve bitkisel ilaglar hakkinda bilgi
verin. Baziilaglar ve bitkisel ilaclar, CYP3A inhibitorleri veya indukleyicileri
olarak siniflandirilabilir. Bu, lonafarnib metabolizmasini degistirebilecekleri
anlamina gelir. Lonafarnib alan kisiler, CYP3A inhibe eden veya indiikleyen
bitkisel ilaglari, ilaglari ve yiyecekleri (greyfurt suyu ve turung) kullanmayi
birakmalidir. Litfen www.zokinvy.com adresinden, FDA kapsamli calismadaki

eksiksiz recete bilgilerine bakin.

b. Lonafarnib alan hastalar midazolam kullanmamalidir. Midazolamin
kullanilacagi bir cerrahi islem gerekiyorsa, cerrahi islem sirasinda midazolam
uygulamasindan 10-14 giin 6nce ve 2 giin sonra lonafarnib gecici olarak
kesilmelidir. Lutfen www.zokinvy.com adresinden, FDA kapsamli ¢alismadaki
eksiksiz recete bilgilerine bakin.

c. Lonafarnib alan hastalar atorvastatin, lovastatin veya simvastatin
kullanmamalidir.

Ek B, MAP'a uygunluk ve uygun olmama kriterlerinin tamami icerir. Tedaviyi ylriiten doktor her
iki kriter grubunu da gérmek isteyecektir.

4. Bir hasta, Yonetilen Giris Programi’nin bir pargasi olarak lonafarnib ile ne kadar siireyle
tedavi edilebilir?
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e Eiger'in amaci, ilac jenerik olarak temin edilene veya tedavi birakilmaya karar verilene veya
lonafarnib Glkenizin diizenleyici kurumu tarafindan onaylanana ve ilag tlkenizde ticari olarak
bulunana kadar Clinigen araciligiyla lonafarnib'e erisim saglamaktir. Onaylandiktan ve
mevcut olduktan sonra, sizin/gocugunuzun tedavisini yuriuten doktordan bir recete alarak
lonafarnib alma sansina sahip olabileceksiniz. Bazi bilinmeyen durumlar MAP'de
degisikliklere neden olabilir. Eiger, yonetilen giris programini istedigi zaman degistirme
olanagini korur. Program degistirilirse, kayit yaptiran doktorlar degisikliklerden haberdar
edilecek ve hasta veya yasal temsilci ile iletisimi kolaylastiracaktir.

5. Program sirasinda lonafarnib almak igin doktorumu ne siklikta ziyaret etmem gerekecek?

e Siz veya bakiciniz, aksi belirtilmedikge yaklasik 4 ayda bir tedaviyi ylriten doktordan
lonafarnib almayi planlamalisiniz.

6. MAP'a basarili bir sekilde kaydolduktan sonra, lonafarnib'i tekrar tedarik etmeye nasil
devam edebilirim?

e Tedaviyi yuruten doktor, Clinigen tarafindan sunulan gevrimigi bir sistem araciligiyla
lonafarnib talep edecektir. Lonafarnib, doktorunuzun belirledigi hastaneye sevk edilecek ve
genellikle siz/bakiciniz tarafindan o yerden alinabilecektir.

7. Lonafarnib ile iligkili yan etkiler konusunda veya lonafarnib alirken herhangi bir sorum
olursa bana kim yardimci olacak?

e Tedaviyi yuriten doktorunuz yan etkilerinizi kontrol edecektir. Doktorunuzun herhangi bir
sorusu olursa, ProgeriaMA@eigerbio.com adresine bir e-posta géndererek Eiger Tibbi isler

departmani ile iletisime gegebilir. Doktorunuzdan iletisim bilgilerini e-postada vermesi
istenir. Bu, sorularin e-posta ile cevaplanamamasi durumunda Eiger'in onu aramasini
saglayacaktir.

8. Ciddi Advers Olay veya Advers Olay durumunda kiminle iletisime gecilmelidir?

e Hasta ve doktor, yerel saglik otoritesi gereksinimlerine uygun olarak lonafarnib'in
kullanimiyla iliskili Ciddi Advers Olaylari ve Advers Olaylari bildirme sorumlulugunu tasir.

e IQVIA, MAP icin tiim givenlik raporlama hizmetlerini saglayan sirkettir. Bu nedenle, Ciddi
Advers Olaylar (CAQ'lar) ve Advers Olaylar, Cliniport sisteminde bulunan IQVIA CAO rapor
formu kullanilarak bildirilmelidir. Doktorlar, Cliniport sisteminde bulunan global telefon
numarasini kullanarak IQVIA'y1 dogrudan arayabilir.

e Ciddi Advers Olaylar ve Advers Olaylar YALNIZCA IQVIA'ya bildirilmelidir.

e Ciddi Advers Olaylar ve Advers Olaylar Clinigen'e BILDIRILMEMELIDIR.

9. Lonafarnib Yonetilen Giris Programi ile ilgili ek sorularim varsa kiminle konusmaliyim?
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e Hastalar veya bakicilar her zaman doktorlarina sorular sorarak baslamahdir.
Doktorunuzun/cocugunuzun doktorunun soruyu cevaplayamamasi durumunda doktor, +44
(0) 1932 824123 numarali telefona ulasarak veya medicineaccess@clinigengroup.com
adresine e-posta géndererek Clinigen'in ilag Erisim Ekibi ile iletisime gecebilir. Doktor ayrica
ProgeriaMA®@eigerbio.com adresinden Eiger'e e-posta gonderebilir. Hastalar veya bakicilar
Clinigen ile iletisime gegmemelidir. Bunun yerine, hastalar ve bakicilar yalnizca 978-535-
2594 numarali telefona ulasarak veya info@progeriaresearch.org adresine bir e-posta
gondererek Progeria Arastirma Vakfi ile iletisime gecmelidir.
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Ek A
Ulke Tarafindan Yonetilen Giris Programi Durumu

iigilendiginiz tlke bu listelerden herhangi birinde yer almiyorsa, liitfen 978-535-2594 numarali
telefona ulasarak veya info@progeriaresearch.org adresine e-posta gondererek Progeria
Arastirma Vakfi ile iletisime gegin.

Mart 2021’de Lonafarnib MAP'in Yararlanilabilir Oldugu Ulkeler

Almanya italya*
Arjantin Japonya
Avustralya Kanada
Banglades Kazakistan
Belcika Kolombiya
Brezilya Liksemburg
Cezayir Malezya
Cin Meksika
Danimarka Misir
Dominik Cumhuriyeti Namibya
Endonezya Pakistan
Filipinler Polonya
Fransa* Portekiz
Guney Afrika Rusya
Guney Kore Sirbistan
Hindistan Suudi Arabistan
Irak Tayland
irlanda Tayvan
ispanya Tirkiye
israil Ukrayna
isveg Umman

*Bu Ulkelerde ayri hikiimet programlari olabilir. Hikiimet programlarinin mevcut olmadigi durumda, MAP dikkate
alinabilir.

Lonafarnib MAP'in YARARLANILAMAYACAGI Ulkeler**

Filistin-Gazze Sri Lanka
Honduras Surinam

iran Tacikistan
Libya Tanzanya
Nepal Togo

**Bu her Ulkenin dahil oldugu bir liste olmayabilir. Siz/¢cocugunuz bu ulkelerden birindeyseniz ve HGPS veya PL'ler
icin lonafarnib'e erismek istiyorsaniz, litfen Progeria Arastirma Vakfi ile iletisime gegin.
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Ek B
Uygunluk ve Uygun Olmama Kriterleri

Bu bolim tibbi dil icermektedir ve 6ncelik olarak sizin/gocugunuzun yerel doktoruyla iletisim
kurabilmeniz igin tasarlanmistir.

Uygunluk Kriterleri
Hastalar, programa kaydolmak igin agsagidaki uygunluk kriterlerinin timuini karsilamahdir.
1. Hasta, 12 aylik veya daha buyik olmalidir.

2. Hastanin Hutchinson-Gilford Progeria Sendromu veya eksik Progeroid Laminopatinin
islenmesi (progerin benzeri protein birikimi veya homozigot veya bilesik heterozigot
ZMPSTE24 mutasyonlari ile eksik heterozigot LMNA mutasyonu) tanisini teyit eden bir
genetik teste sahip olmasi gerekir.

3. Hasta, SGPT (ALT) ve SGOT (AST) tarafindan tanimlandigi lizere, yas icin normalin Ust
siniri <5 kat yeterli karaciger fonksiyonuna sahip olmalidir.

4. Herhangi bir program prosediriinden 6nce ebeveynlerin veya vasi(ler)nin imzali
bilgilendirilmis olur/onayi alinmalidir.

5. Cocuk dogurma yasindaki veya cinsel acidan aktif olan kadin hastalarin, lonafarnib'e
baslamadan 6nce gebelik testi yaptirmasi gerekmektedir.
Uygun Olmama Kriterleri
Asagidaki kriterlerden herhangi birini karsilayamayan hastalar program i¢in uygun olmayacaktir:
1. Hastada kontrolsiiz enfeksiyon olmamalidir.

2. Hastanin, tedaviyi ylirtiten doktorun goriisiine gore, onlarin programa glivenli bir sekilde
katilmalarini engelleyebilecek aktif klinik olarak ilgili tibbi durumlari olmamahdir.

3. Hasta, formiilasyonda bulunan yardimci maddelerden herhangi birine karsi bilinen veya
siphelenilen asiri duyarliliga sahip olmamaldir.

4. Hasta hamile olmamali, emzirmemeli veya tedavi sirasinda hamile kalmayi
planlamamalidir.

Lonafarnib MAP Soru Cevap-Nisan 2021



	Uygunluk Kriterleri
	Uygun Olmama Kriterleri

