PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Joenja 70 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje leniolisib-fosfat odpovidajici 70 mg leniolisibu.

Pomocna latka se znamym uéinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 241,16 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Zluta ovalna bikonvexni potahovana tableta se zkosenymi hranami s vyrazenym oznagenim ,,70“ na
jedné strané a ,,LNB“ na druhé strané, o délce pfiblizné 16 mm, Sifce 6,3 mm a tloust’ce 6,0 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Joenja je indikovan k 1é¢be syndromu aktivované fosfoinositid-3-kinazy delta (APDS)
u dospélych a dospivajicich pacientl ve veku 12 let a starSich s télesnou hmotnosti 45 kg nebo vice.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu musi zah4jit 1€kat, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou primarnich imunodeficienci.

Davkovani

Doporucena davka je 70 mg leniolisibu dvakrat denné s odstupem ptiblizn€¢ 12 hodin. Ptipravek Joenja
je indikovan u dospélych a dospivajicich pacientti ve véku 12 let a starSich s t€lesnou hmotnosti 45 kg

nebo vice.

Léc¢ba ma pokracovat, dokud je pozorovan terapeuticky piinos nebo dokud se neobjevi nepiijatelna
toxicita.

Vynechana davka
Pokud je doba, ktera uplynula od vynechani davky, delsi nez 6 hodin, nema pacient vynechanou davku
uzit, ale ma pokracovat v uzivani ptipravku v dobé¢ dalsi planované davky.

Pokud do 1 hodiny po uziti leniolisibu dojde ke zvraceni, ma si pacient vzit co nejdiive dalsi tabletu
leniolisibu. Pokud dojde ke zvraceni za dobu delsi, nez je 1 hodina po uziti tablety, pacient dalsi davku
uzit nema.



Zv1astni populace

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost leniolisibu u déti mladsich 12 let nebo s télesnou hmotnosti nizsi nez 45 kg
nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné tdaje.

Starsi pacienti

Nejsou k dispozici zadné udaje o pacientech ve véku 65 let a starSich. U starSich pacientli nejsou
doporuéeny zadné upravy davky.

Porucha funkce ledvin

Leniolisib nebyl zkouman u pacientd s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu (CrCl) 15 az
89 ml/min). U pacientl s poruchou funkce ledvin nejsou doporuceny zadné upravy davky.
Porucha funkce jater

Leniolisib nebyl zkouman u pacientl s poruchou funkce jater. Podavani leniolisibu pacientim se
stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore tfidy B nebo C) se nedoporucuje.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Pripravek Joenja Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety se maji polykat celé. Tablety se nemaji
délit, drtit ani kousat.

Antacida

Pacienti, ktefi chronicky uzivaji lokalné ptisobici antacida, maji antacidum uzit bud’ 2 hodiny pied
podéanim leniolisibu, nebo 2 hodiny po ném (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Nezadouci ¢inky souvisejici s imunitou

U pacientt, ktefi uzivali jiné inhibitory fosfoinositid 3-kinazy delta (PI3K0) k 1é¢b¢é hematologickych
nebo solidnich nadort, se vyskytly zavazné, n¢kdy i fatalni, imunitn€ podminéné nezadouci t€inky,
jako jsou zavazné infekce, zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), pneumonitida, tézky
prijem/kolitida a hepatotoxicita. Tyto zavazné nezadouci piihody u pacientii s APDS nebyly
spojovany s uzivanim piipravku Joenja. Pfipravek Joenja neni schvalen k 1écb¢ hematologickych nebo
solidnich nadort.

Kombinace s inhibitory CYP3A4

Soucasna 1é¢ba silnym inhibitorem cytochromu P450 (CYP)3A4 zvysila expozici leniolisibu.
Soucasnému uZzivani leniolisibu se silnymi inhibitory CYP3A4 je tfeba se vyhnout (viz bod 4.5). Je-li
podavani silnych inhibitord CYP3A4 nutné, doporucuje se 2 dny pfed podanim inhibitoru CYP3A4
piipravek Joenja vysadit. Podavani ptipravku Joenja lze znovu zahajit 7 dni po ukonc¢eni 1é¢by
inhibitorem CYP3A4.



Kombinace s induktory CYP3A4

Jejich soubézné uzivani muze vést ke snizeni expozice leniolisibu, a tim i ke snizeni €innosti
leniolisibu. Soucasnému uzivani leniolisibu se silnymi a stiedné silnymi induktory CYP3A4 je tedy
tteba se vyhnout (viz bod 4.5).

Kombinace s inhibitory BCRP

Jejich soubézné uzivani muze vést ke zvySeni expozice leniolisibu, a tim i ke zvySenému riziku
nezadoucich u€inkll. Souc¢asnému uzivani leniolisibu se silnymi inhibitory transportéru proteinu
rezistence karcinomu prsu (BCRP) je tedy tieba se vyhnout (viz bod 4.5).

Kombinace se substraty transportéra organickych anionti (OAT)P1B1 a OATP1B3 a proteinu
rezistence karcinomu prsu (BCRP)

Pti souasném podavani leniolisib dvojnasobné zvysil systémovou expozici rosuvastatinu.
Soucasnému uzivani leniolisibu s 1é€ivymi pfipravky, které jsou substraty téchto transportérd, je tieba
se vyhnout (viz bod 4.5).

Kombinace se substraty OAT3

Pfi podévani substrati OAT3 s uzkym terapeutickym indexem (napf. methotrexat) je tfeba
sledovat pacienty z hlediska vyskytu nezadoucich u¢inkt, a nelze-li se sou¢asnému podavani
vyhnout, zvazte Gipravu davky (viz bod 4.5).

Substraty UDP-glukuronosyltransferazy (UGT) 1A1

In vitro je leniolisib inhibitorem UGT1A1, a pfestoze se neocekava relevantni klinicka interakce, je
tteba se soucasnému podavani leniolisibu se substratem UGT1A1 vyhnout (viz bod 4.5).

Antacida

Pacienti, kteti chronicky uzivaji antacida, maji antacidum uzit bud’ 2 hodiny pfed podanim piipravku
Joenja, nebo 2 hodiny po ném (viz bod 4.5).

Reprodukéni toxicita

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by piipravkem Joenja a jesté 1 tyden po posledni davce
ptipravku pouzivat vysoce ucinnou antikoncepci (viz bod 4.6). Podavani ptipravku Joenja se
v t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji vysoce u¢inné metody antikoncepce,
nedoporucuje. U Zen ve fertilnim véku ovéite pred zahajenim 1é¢by pripravkem Joenja stav
téhotenstvi.

Pomocné latky se zndmym Uéinkem

Obsah laktozy

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy

s intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji
tento piipravek uzivat.

Obsah sodiku
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

LéGivé pripravky ovliviyjici farmakokinetiku leniolisibu

Inhibitory CYP3A44

Leniolisib se odbourava zejména prostiednictvim oxida¢niho metabolismu (piedev§im hydroxylaci a
dealkylaci) izoenzymy CYP (ptevazné CYP3A4;95,4 %). Ve studii u zdravych dospélych osob vedlo
soucasné podavani leniolisibu a itrakonazolu, silného inhibitoru CYP3A4, k dvojnasobnému zvyseni
expozice leniolisibu. Je tieba se vyhnout sou¢asnému uzivani leniolisibu se silnymi inhibitory
CYP3A4 (napt. kobicistat, danoprevir, elvitegravir, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir,
ombitasvir, paritaprevir, posakonazol, ritonavir, sachinavir, telithromycin, tipranavir, troleandomycin,
vorikonazol) (viz body 4.4 a 5.2).

Induktory CYP3A44

Nebyly provedeny zadné studie interakci leniolisibu se silnymi a stfedné silnymi induktory CYP3A4.
Jejich soubézné uzivani mize vést ke snizeni expozice leniolisibu, a tim i ke snizeni i¢innosti
leniolisibu. Souc¢asnému uzivani leniolisibu se silnymi a stfedn€ silnymi induktory CYP3A4 (napf.
avasimib, karbamazepin, mitotan, fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin, tfezalka teckovana,
bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin) je tedy tfeba se vyhnout (viz bod 4.4).

Inhibitory BCRP

Leniolisib je substratem transportérit BCRP. Nebyly provedeny Zadné studie interakci leniolisibu se
silnymi inhibitory BCRP. Jejich soub&zné uzivani mize vést ke zvySeni expozice leniolisibu, coz
muze zvysit riziko nezadoucich u€inki. Soucasnému uzivani leniolisibu se silnymi inhibitory BCRP
(napt. kurkumin, cyklosporin) je tedy tieba se vyhnout (viz bod 4.4).

Antacida

Leniolisib vykazuje rozpustnost zavislou na pH, pfi¢emz s vys$simi hodnotami pH je rozpustnost nizsi.
Lokaln¢ pisobici antacida (napt. antacida na bazi hoi¢iku, hliniku a vapniku, hydrogenuhlic¢itan
sodny) se maji uzit bud’ 2 hodiny pfed podénim leniolisibu, nebo 2 hodiny po ném (viz body 4.2 a
4.4).

Lécivé pifipravky, u nichz vlivem leniolisibu dochézi ke zméné expozice

Substraty OATP1B1, OATP1B3 a BCRP

Pti souasném podavani leniolisib dvojnasobné zvysil expozici rosuvastatinu. Sou¢asnému uzivani
leniolisibu s IéCivymi piipravky, které jsou substraty OATP1B1, OATP1B3 a BCRP (napf.
rosuvastatin, pitavastatin, letermovir), je tieba se vyhnout.

Substraty OAT3

Leniolisib je inhibitor OAT3 a miiZze zvySovat systémovou expozici substratim OAT3 (napt. adefovir,
baricitinib, bumetanid, cefaklor, ceftizoxim, ciprofloxacin, famotidin, furosemid, methotrexat,
oseltamivir-karboxylat, benzylpenicilin [penicilin G], tenofovir). Pfi sou¢asném podavani leniolisib
1,4nasobné zvysil expozici furosemidu. Souc¢asnému uzivani leniolisibu s [éCivymi piipravky, které
jsou substraty OAT3 s tizkym terapeutickym indexem (napf. methotrexat), je tfeba se vyhnout.

Substraty UDP-glukuronosyltransferazy (UGT) 141
In vitro je leniolisib inhibitorem UGT1A1, a pfestoze se neocekava relevantni klinicka interakce, je
treba se soucasnému podavani leniolisibu se substratem UGT1A1 (napf. irinotekanem) vyhnout.

Hormondlni kontraceptiva

Podani leniolisibu s jednorazovou davkou peroralniho kontraceptiva obsahujiciho ethinylestradiol a
levonorgestrel zvysilo expozici ethinylestradiolu ptiblizné o 30 % a na expozici levonorgestrelu
nem¢lo vliv. Je nepravdépodobné, Ze by zvyseni expozice ethinylestradiolu snizilo G¢innost
kombinované peroralni antikoncepce slozené z ethinylestradiolu a levonorgestrelu.



Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by piipravkem Joenja a jestd 1 tyden po posledni davce
ptipravku pouzivat vysoce ucinné metody antikoncepce. Podle poznatkii ze studii na zvifatech mize
leniolisib zptisobit poskozeni plodu (viz bod 5.3). U Zen ve fertilnim véku ovétte pred zahdjenim 1écCby
piipravkem Joenja, zde nejsou t€hotné.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani leniolisibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokéazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani pripravku Joenja se v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim
veku, které nepouzivaji vysoce uc¢inné metody antikoncepce, nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se leniolisib a jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje ze studii u zvitat prokazaly vylucovani leniolisibu do mléka
(viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Kojeni mé byt béhem lécby
piipravkem Joenja pferuseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku leniolisibu na fertilitu u lidi. Studie na zvifatech prokazaly
ucinky na muzské reprodukéni organy (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Leniolisib nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky béhem lécby leniolisibem byly bolest hlavy (32 %),
zvraceni (16 %), zvySeni télesné hmotnosti (13 %) a alopecie (11 %). Podle laboratornich udaji
z klinickych studii doslo u 33 % pacientt k poklesu poctu neutrofilti.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Bezpecnost leniolisibu byla hodnocena u 38 dospivajicich a dospélych pacientti s APDS, ktefi se
ucastnili placebem kontrolované ¢asti studie 2201 a oteviené studie bezpecnosti. Tticeti sedmi z 38
pacientil byl leniolisib podavan v davce 70 mg peroraln¢€ dvakrat denn€ po dobu nejméné 60 tydnii a
84 % pacientl bylo ptipravku vystaveno po dobu 108 tydnti nebo déle. Median doby trvani 1écby
leniolisibem byl ptiblizné 4 roky a 10 pacientii bylo leniolisibu vystaveno déle nez 5 let.

Nasledujici seznam nezadoucich u€inkti vychazi ze zkusenosti z klinickych studii a ze sledovani po
uvedeni na trh. Nezadouci reakce v tabulce 1 jsou uvedeny podle tfid organovych systémi a podle
frekvence.. Frekvence. vyskytu jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méne Casté (> 1/1 000 az < 1/100) a vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici
frekvence.



Tabulka 1 NeZadouci Gcinky

Trida orginovych systému Nezadouci ucinek Frekvence
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita* Neni zndmo
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni Velmi casté
Dyspepsie Casté
Poruchy kuze a podkozni tkané Alopecie Velmi Casté
Atopicka dermatitida** Casté
Vyrazka Casté
Celkové poruchy a reakce v misté Unava Casté
aplikace
VySetieni Zvysena télesna hmotnost Velmi Casté
SniZeny pocet neutrofili Velmi Casté

*Hypersenzitivita: véetné svédéni, zarudnuti ktze, koptivky, vyrazky, ztizeného dychani nebo polykani (béhem uzivani
ptipravku Joenja po uvedeni na trh)
** Atopicka dermatitida: véetné atopické dermatitidy a ekzému

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Snizeny pocet neutrofilii

U sedmi (33 %) pacienti, kterym byl podavan leniolisib, doslo k pfechodnému snizeni absolutniho
poctu neutrofild (ANC) na hodnotu od 500 do 1500 x 10%/1. U zadného pacienta nedoslo ke snizeni
ANC na hodnotu < 500 x 10%1 a nebyla hlaSena zadna infekce spojena s neutropenii. Byl hld$en jeden
piipad snizeni po¢tu neutrofilti 3. stupné, o kterém se mélo za to, Ze souvisi s leniolisibem.

Hypersenzitivita
Béhem uZzivani pripravku Joenja po jeho uvedeni na trh byly zaznamenany hypersenzitivni reakce .

Pediatrickd populace

V klinickych studiich bylo leniolisibem 1é¢eno tfinact pacienti ve véku 12—17 let. Frekvence, typ
a zavaznost nezddoucich ucinkt byly podobné jako u dospélych.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pokud dojde k predavkovani, maji byt u pacienta sledovany ptiznaky toxicity (viz bod 4.8). Lécba
piedavkovani leniolisibem spoc¢iva v pouziti obecnych podplrnych opatieni, véetné monitorovani
vitalnich funkci a sledovani klinického stavu pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancia, jind imunostimulancia, ATC kod: LO3AX22



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

Mechanismus uéinku a farmakodynamické ucinky

Leniolisib selektivné inhibuje PI3K$ blokovanim aktivniho vazebného mista PI3K9. Varianty gain-of-
function v genu kodujicim katalytickou podjednotku p1103 (za vzniku APDS1) nebo varianty loss-of-
function v regula¢ni podjednotce p85a (za vzniku APDS2) vedou k hyperaktivni signalizaci PI3K6
zpusobujici zvySenou produkei fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfatu a nasledné fosforylované
proteinkinazy B (pAkt). Inhibici PI3K$, ktera snizuje produkci PIP3, klesa hyperaktivita Akt/savciho
cile nasledné drahy rapamycinu (mTOR), normalizuji se nasledné nedostatky a deregulace populaci B
a T lymfocyti.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost leniolisibu byla hodnocena ve studii 2201, coz byla 12tydenni randomizovan4, zaslepena,
placebem kontrolovana studie faze 2/3 u 31 pacientli s potvrzenou patogenni variantou spojenou

s APDS v PIK3CD nebo PIK3R1. Pacienti byli randomizovani do skupin v poméru 2:1, v nichZ
dostavali bud’ leniolisib v davce 70 mg, nebo placebo dvakrat denné. Demografické charakteristiky
pacientl ve vychozim stavu jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni (studie 2201)

Demografické charakteristiky a Leniolisib 70 mg Placebo
charakteristiky onemocnéni (n=21) (n=10)
Demografické charakteristiky
Primérny vék! (roky) (SD) 22,2 (10,00) 26,7 (13,43)
Vékové kategorie
<18, n (%) 8 (38) 4 (40)
(min, max) (12, 17) (15,17)
>18,n (%) 13 (62) 6 (60)
(min, max) (18, 54) (18, 48)
Pohlavi, n (%)
Muzi 11 (52) 4 (40)
Zeny 10 (48) 6 (60)
Rasa, n (%)
Asijci 1(5) 1(10)
Cernosi 1(5) 1 (10)
Bélosi 18 (86) 7 (70)
Jiné 1(5) 1(10)
Etnicka prislusnost, n (%)
Hispénci nebo Latinoameri¢ané 0 1(10)
Ani Hispanci ani Latinoamericané 14 (67) 7 (70)
Neuvedeno 7 (33) 2 (20)
Charakteristiky onemocnéni
APDS 1 (varianta PIK3CD), n (%) 16 (76) 9 (90)
APDS 2 (varianta PIK3R1), n (%) 5(24) 1(10)
Soucasné podavané 12 (57) 6 (60)
glukokortikoidy, n (%)
Soucasné podavany 14 (67) 7 (70)
imunoglobulin G (IgG), n (%)
Ptedchozi uzivani 4 (19) 3 (30)
rapamycinu/sirolimu, n (%)

SD — smérodatné odchylka
'Ve&k pacienta od -4. dne studie do podéani prvni davky

Pacienti méli nodalni a/nebo extranodalni lymfoproliferaci méfenou na zaklad€ indexové nodalni 1éze
vybrané podle Chesonovy metodiky na CT nebo MR a klinické nalezy a projevy v souladu s APDS
(napt. opakované oto-sino-pulmonalnich infekce, orgdnova dysfunkce v anamnéze). Inhibitory mTOR
a inhibitory PI3Kd (selektivni nebo neselektivni) byly v pribéhu 6 tydnt od zacatku studie i béhem
celé studie zakazany. Kromé toho byli ze studie vylouceni pacienti, ktefi byli diive nebo jsou

v soucasnosti — béhem 6 mésicti od zacatku studie — 1éCeni latkami zptisobujicimi depleci B lymfocytt
(napt. rituximabem), pokud nebyla absolutni hodnota B lymfocytt v krvi normalni. Latky zpisobujici
depleci B lymfocytd byly béhem studie zakazany.



Koprimarnimi cilovymi ukazateli u¢innosti bylo zlepseni lymfoproliferace métené zménou
lymfadenopatie oproti vychozimu stavu pomoci logaritmicky (log10) transformovaného souctu
soucind prumérd (sum of the product of diameters, SPD) indexovych 1ézi a normalizace
imunofenotypu méfena procentem naivnich B lymfocytl z celkového poctu B lymfocytd. V tabulce 3
jsou uvedeny koprimarni cilové ukazatele.

Tabulka 3 Primarni analyza zmény oproti vychozimu stavu ve 12. tydnu (85. den)

Leniolisib Placebo
(n=21) (n=10)
Log10-transformovany SPD indexovych 1ézi (s vylouc¢enim pacientii s 0 1ézemi ve vychozim stavu)*

n® 18 8
Vychozi primér (SD) 3,03 (0,42) 3,05 (0,39)
Zména oproti vychozimu stavu, primér LS (SE) -0,30 (0,04) -0,06 (0,06)
Rozdil oproti placebu (95% CI) -0,24 (-0,37,-0,11)
p-hodnota 0,0012

Procento naivnich B lymfocytu z celkového poctu B lymfocyti (pacienti s <48 % naivnich B lymfocyta
ve vychozim stavu)®

n¢ 8 5

Vychozi praimér® (SD) 27,16 (13,16) 30,51 (7.97)
Zména oproti vychozimu stavu, prumér LS (SE) 34,76 (3,08) -5,37 (3,95)
Rozdil oproti placebu (95% CI) 40,13 (28,51; 51,75)
p-hodnota <0,0001

Cl=interval spolehlivosti; SD=smérodatna odchylka; SE=smérodatna chyba; SPD=soucet soucinil pramért; pramer
LS=prtimér nejmensich ¢tvercti

Poznamka: Primérna zména nejmensich ¢tvercti oproti vychozimu stavu, rozdil v primérné zméné nejmensich ¢tverct
oproti vychozimu stavu mezi leniolisibem a placebem a jeho p-hodnota byly ziskany z modelu analyzy kovariance

s 1é¢bou jako fixnim u¢inkem a logaritmicky (log10) transformovanou vychozi hodnotou SPD jako proménnou. Pouzivani
glukokortikoidi i intravendzniho imunoglobulinu na zacatku 1é€by bylo zahrnuto jako kategorické proménné (ano/ne).
aZména velikosti indexové 1éze byla métena pomoci logaritmicky (log10) transformované hodnoty SPD nejvétsich
lymfatickych uzlin (maximalné¢ 6) identifikovanych podle Chesonovych kritérii na CT/MR.

b7 analyzy byli vylougeni 2 pacienti z kazdé 1é¢ebné skupiny z ditvodu odchylek od protokolu a 1 pacient uZivajici
leniolisib, u kterého doslo k uplnému vymizeni indexové 1éze zjisténé na zacatku 1écby.

°Do analyzy byli zahrnuti pouze pacienti se snizenym procentnim podilem naivnich B lymfocytii na zacatku 1écby
(definovanym jako hodnota nizsi nez 48 %, coz je nejnizsi hodnota ve vSech veékovych kategoriich v literatute).

47 analyzy byli vylouceni 2 pacienti z kazdé 1é¢ebné skupiny z divodu odchylek od protokolu, 5 pacientii uzivajicich
leniolisib a 3 pacienti uzivajici placebo, jejichz hodnota naivnich B lymfocytl na zacatku 1é¢by byla vétsi nebo rovna

48 %, 5 pacientl uzivajicich leniolisib, u nichz nebylo provedeno méfeni v 85 den, a 1 pacient uzivajici leniolisib, u n¢jz
nebylo provedeno méfeni na zacatku 1écby.

¢Vychozi hodnota je definovana jako aritmeticky primér vychozi hodnoty a hodnoty 1. dne, pokud byly ob¢ k dispozici, a
pokud néktera z hodnot chybéla, byla pouzZita stavajici hodnota.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s leniolisibem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s APDS (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

Vyjimeéné okolnosti

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat uplné informace o ptinosech
a rizicich tohoto 1é¢ivého pripravku.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace
a tento souhrn udaju o piipravku bude podle potieby aktualizovan.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika leniolisibu byla studovana u zdravych osob a u dospélych a dospivajicich pacientti
s APDS. Lze ocekavat, ze ustalenych koncentraci 1é¢iva bude dosazeno ptiblizné po 2 az 3 dnech
1é¢by leniolisibem. Farmakokinetika leniolisibu je u zdravych ucastnikl a pacientd s APDS podobna.

Absorpce

V placebem kontrolované studii vzestupného podavani jednorazové a opakovanych davek u zdravych
ucastniki se leniolisib rychle vstiebaval nalac¢no, pficemz median doby do dosaZeni maximalni
plazmatické koncentrace (tmax) byl ptiblizné 1 hodina po podani davky. Zdalo se, Ze hodnota tmax je
nezavisla na davce a po opakovanych peroralnich davkach se nezménila.

Viiv jidla

Soucasné podani jedné davky 70 mg leniolisibu s jidlem s vysokym obsahem tuku zpomalilo rychlost
absorpce (tmax) 0 3 hodiny (z 0,64 h [nala¢no] na 3,51 h [po jidle]) a sniZilo hodnotu Cmax v priméru
0 41 %, nikoli vSak miru absorpce (plochu pod kiivkou [AUC]). Predpoklada se, ze vliv stravy na
absorpci leniolisibu neni klinicky vyznamny (viz bod 4.2).

Distribuce

Systémovy pokles plazmatické koncentrace leniolisibu v ¢ase je biexponencialni, coz ukazuje na
zpozdéni distribuce smérem k perifernim tkanim. Zdanlivy terminalni elimina¢ni polocas ti je
ptiblizné 10 hodin (odhad na zakladé vymyvani (washout) lé¢iva v ustaleném stavu). Median
peroralniho distribu¢niho objemu béhem terminalni faze se pohyboval od 33 1 do 57 1, coZ naznacuje,
ze leniolisib ma stiedni az nizky distribuc¢ni objem. U ¢lovéka je pomér krve a plazmy in vitro 0,643.
Biotransformace

Leniolisib byl ze 60 % metabolizovan v jatrech, pficemz na primarnim oxida¢nim metabolismu
leniolisibu se podilel predevs§im enzym CYP3A4 (95,4 %) s mens§im pfispénim dal$ich enzymu (3,5 %
CYP3A5;0,7 % CYP1A2 a 0,4 % CYP2D6). Silna aktivita rekombinantniho CYP1A1 naznacuje
mozné zapojeni tohoto enzymu do biotransformace leniolisibu v mimojaternich tkanich. Jako cesty
vylucovani nelze vyloucit stievni sekreci pomoci BCRP a extrahepatalniho CYP1AL.

Eliminace

Hmotnostni bilance peroralni davky 70 mg “C-leniolisibu byla 92,5 % (smérodatna odchylka: 2,3 %)
168 hodin po podani davky (rano 8. den).

14C-leniolisib byl vylu¢ovan pievazné stolici (67,0 %), zatimco mo¢i se vyloucilo piiblizné 25,5 %.
Ptiblizné 70 % '*C-leniolisibu bylo znovu ziskano do 48 hodin. Pfi davkovani dvakrat denné

s odstupem priblizn¢ 12 hodin dochdzi k akumulaci leniolisibu pfi dosaZzeni ustalen¢ho stavu piiblizné
1,4krat (rozmezi 1,0 az 2,2), coz odpovida u¢innému polocasu (ti2) pfiblizn¢ 7 hodin.

Linearita/nelinearita

Z analyzy proporcionality davky pfi systémové expozici 1é¢ivu (AUC a maximalni plazmaticka
koncentrace [Cmax]) vyplyva, ze farmakokinetika leniolisibu je linearni vzhledem k davce (davkovani
20 az 140 mg dvakrat denn¢ a jednorazové davky 10 az 400 mg/den) i Casu.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Farmakodynamika leniolisibu ex vivo (podil pAkt-pozitivnich B lymfocytti) byla hodnocena

u pacientii s APDS intraindividualng pii davkach 10, 30 a 70 mg dvakrat denné po dobu 4 tydnt pii
kazdé Grovni davky. V ramci zkoumaného rozmezi davek byly vyssi plazmatické koncentrace
leniolisibu obecné spojeny s vyss§im poklesem poctu pAkt-pozitivnich B lymfocytl a vyssi davky byly
spojeny s mirn¢ vys$s§im maximalnim poklesem i s trvalejSim poklesem. Odhaduje se, Ze 1éCba
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leniolisibem v davce 70 mg dvakrat denné v ustaleném stavu vede k ¢asové vazenému primérnému
snizeni pAkt-pozitivnich B lymfocyti ptiblizné o 80 %.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném podavani

Utinky pozorované ve studiich toxicity po opakovaném podani se tykaly piedevsim
hemolymfopoetického systému v souvislosti s imunomodula¢nimi vlastnostmi leniolisibu a
gastrointestinalniho traktu u mysi, potkand a opic. Leniolisib zpsoboval depleci/sniZeni aktivity
lymfatickych tkéni a inhiboval protilatkovou odezvu zavislou na T-bunikach (TDAR) u potkanti.

V disledku imunosuprese byl pozorovan zvyseny vyskyt oportunnich koznich infekei (u potkant) a
gastrointestinalni toxicity (tj. zanétd/infekci u mysi a opic), kterd vedla k tézkym prijmtim a zvraceni
(pouze u opic). Pii hodnotach NOAEL (no observed adverse effect level, hodnota davky bez
pozorovaného nezadouciho G¢inku) u potkanti a opic ve studiich chronické toxicity byla kombinovana
plazmaticka expozice samci a samic (AUC.24n,1) podobna expozici u ¢lovéka pii terapeutické davce.

Genotoxicita a kancerogenita

Ve studiich genotoxicity leniolisib nevykazoval mutagenni, klastogenni ani aneugenni potencial. Ve
studiich toxicity po opakovaném podavani nebyly zjistény zddné znamky kancerogenniho potencialu
(napt. hyperplazie/neoplazie). Dlouhodobé studie na zvifatech, které by hodnotily kancerogenni
potencial leniolisibu, nebyly provedeny.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

V 26tydenni studii u potkant souvisela nizs$i hmotnost prostaty s mikroskopicky pozorovanou
snizenou sekreci. V této studii a v 10tydenni studii u mlad’at potkanti byla spojovana niz§i hmotnost
varlat a nadvarlat a niz$i pocet spermii s ibytkem zarode¢ného epitelu a kulatych spermatid a

s ubytkem spermatocytl. Tyto histologické nalezy se vyskytly pti davkach 90, resp. > 40 mg/kg/den
(coz odpovida 2,4nasobku a 1,5nasobku maximalni doporucené davky pro ¢lovéka na zakladé AUC).
U potkanti nebyly zaznamenany Zadné G¢inky na sam¢i nebo samici fertilitu nebo reprodukéni
vykonnost az do davky 90 mg/kg/den (coz odpovida 2,4 az 3,8ndsobku maximalni doporucené davky
pro clovéka na zakladé AUC).

Studie embryonalniho a fetalniho vyvoje u potkant a kralikl prokazaly pti nejvyssich davkach (120,
resp. 100 mg/kg/den) mikroftalmii a zmenSeni velikosti o¢nich jamek (potkani a kralici) a anoftalmii
(pouze potkani). U kralikti byla od davky 30 mg/kg/den rovnéz hlasena aglosie. Hodnoty NOAEL pro
embryofetalni vyvoj Cinily 30 mg/kg/den u potkand, resp. 10 mg/kg/den u kralikt, coz odpovida
pfiblizné 1,7, respektive 0,1ndsobku maximalni doporuc¢ené davky pro ¢loveka na zakladé AUC. Na
zaklad¢ predlozenych udajii 1ze proto ucinit zavéer, ze leniolisib je u potkant a kralikl teratogenni a
mohl by predstavovat potencialni klinické riziko.

Ve studii prenatdlni a postnatalni vyvojové toxicity u potkant byly pfi davkach 90 mg/kg/den
podavanych samicim pozorovany nepiiznivé uc¢inky na potomstvo v obdobi pfed odstavenim, které se
projevovaly snizenym piezivanim mlad’at a trvale snizenou hmotnosti mlad’at po odstaveni. Leniolisib
byl zjistén ve vSech vzorcich studie laktace, ptfi¢emz koncentrace leniolisibu se zvySovala v zavislosti
na davce, coz vedlo ke koncentraci, ktera byla ptiblizn€ 2 az 3krat vyssi nez plazmaticka koncentrace
matky pii davee 10 az 30 mg/kg/den.

V 10tydenni studii u mlad’at potkand zahdjené u zvitat ve véku 7 dni bylo hlaseno zvySeni miry

umrtnosti v obdobi pied odstavenim pii davce 90 mg/kg/den (hladiny AUC namétené po prvni davce
byly 9,5krat vyssi nez pii maximalni doporuc¢ené davce pro ¢lovéka).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)
Hypromeloza (E 464)

Sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
Magnesium-stearat (E 572)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)

Potahova vrstva tablety

Hypromeloza (E 464)

Oxid titanicity (E 171)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Mastek (E 553b)

Polyethylenglykol (E 1521)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésict

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1€¢ivy pipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky z polyethylenu o vysoké hustoté s hlinikovym indukénim tésnénim a polypropylenovym
Sroubovacim uzavérem s détskym bezpecnostnim uzaveérem.

Jedno baleni obsahuje 1 lahvicku se 60 tabletami.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/26/2034/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

Ol,)ATRENI' PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento l1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvélena za ,,vyjimecnych okolnosti, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 nafizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni v daném terminu nasledujici opatieni:
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Popis

Termin splnéni

Neintervenc¢ni poregistracni studie bezpecnosti
(PASS): Za icelem dalsi charakterizace
dlouhodobé bezpecnosti a ti¢innosti leniolisibu
pii 1é¢be¢ syndromu aktivované fosfoinositid-
3-kinazy delta (APDS) u dospélych a
dospivajicich pacientii ve véku 12 let a starSich,
jejichz télesna hmotnost je 45 kg a vice, provede
drzitel rozhodnuti o registraci u pacientti
neintervencni studii na zaklad¢ registru
pacienti, v jejimz ramci shromdzdi udaje jak

o0 bezpecnosti, tak o ucinnosti, a piedlozi jeji
vysledky.

Jednou ro¢né (s kazdoro¢nim piezkoumanim)
Konecna zprava o klinické studii (CSR) po
10letém sledovani

Aby bylo zajisténo adekvatni sledovani
bezpecnosti a G¢innosti leniolisibu pii 16¢bé
APDS u dospélych a dospivajicich pacientd ve
véku 12 let a starSich, jejichz té€lesna hmotnost je
vyssi 45 kg a vice, je drzitel rozhodnuti

o registraci povinen kazdoro¢né poskytovat
aktualizované informace tykajici se bezpecnosti
a ucinnosti leniolisibu.

Jednou ro¢né (s kazdoro¢nim piezkoumanim)
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Joenja 70 mg potahované tablety
leniolisib

2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje leniolisib-fosfat odpovidajici 70 mg leniolisibu.

3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také monohydrat laktézy. Dalsi informace jsou uvedeny v pribalové informaci.

4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
60 potahovanych tablet

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Tabletu spolknéte celou. Tablety ned€lte, nedrt’te ani nekousejte.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI], ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

19




11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/26/2034/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Joenja 70 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Joenja 70 mg potahované tablety
leniolisib

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje leniolisib-fosfat odpovidajici 70 mg leniolisibu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také monohydrat laktozy.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/26/2034/001

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Neuplatiuje se.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

Joenja 70 mg potahované tablety
leniolisib

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ Vy nebo Vase dité za¢nete tento

pripravek uzivat, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

o Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare.

o Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inktl, sdélte to svému lékati. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich u¢inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Joenja a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Joenja uzivat
Jak se pripravek Joenja uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Joenja uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AR

1. Co je pripravek Joenja a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek Joenja obsahuje 1é¢ivou latku leniolisib, ktera patii do skupiny 1€k nazyvanych
imunostimulancia (1éky, které zvysuji schopnost imunitniho systému, tedy pfirozené obranyschopnosti
téla, bojovat proti infekcim a nemocem).

Ptipravek Joenja se pouziva k 1é¢bé syndromu aktivované fosfoinositid 3-kinazy delta (APDS)
u dospélych a dospivajicich pacientli od 12 let a s télesnou hmotnosti 45 kg a vice. U osob s APDS
nefunguje imunitni systém spravng, a proto nejsou schopny u¢inné bojovat s infekcemi.

Léciva latka v ptipravku Joenja, leniolisib, blokuje aktivaci bilkoviny znamé jako fosfoinositid
3-kinéza delta (PI3KJ), ktery se podili na regulaci imunitniho systému. U osob s APDS je aktivita
proteinu PI3Kd nadmérnd. Leniolisib poméha blokovanim nadmérné aktivity PI3Ké normalizovat
imunitni systém, ¢imz mtiZze potencialné zpomalit progresi onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zac¢nete pripravek Joenja uzivat
Neuzivejte pripravek Joenja

o jestliZe jste alergicky(a) na leniolisib nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6 ,,Obsah baleni a dalsi informace*).
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Upozornéni a opatieni
Pokud b&hem uzivani pripravku Joenja onemocnite, sdélte to ihned svému lékati.

U pacientt, kterym byly podavany jiné inhibitory PI3K$ k 1é¢bé¢ jinych stavli nez APDS, byly hlaSeny
zavazné a n€kdy smrtelné infekce, zavazné kozni reakce (vyrazka, svédéni, olupovani kiize), dychaci
potize, t¢Zky prijem nebo kolitida (zanét stfev) a problémy s jatry. Tyto zavazné nezadouci ucinky
nebyly hlaseny v klinickych hodnocenich s ptipravkem Joenja.

Déti a dospivajici
Nepodavejte piipravek Joenja détem mladSim 12 let nebo s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 45 kg,
protoze u této vékové skupiny nebyl zkouman.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Joenja
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika, jestlize uzivate nékteré z nasledujicich 1€k, protoze se nemaji
uzivat s ptipravkem Joenja:

Nasledujici 1é¢iva mohou zvysit riziko nezadoucich ucinki ptipravku Joenja tim, Ze zvySuji hladiny
ptipravku Joenja v krvi:

e kobicistat, elvitegravir, indinavir, lopinavir, ritonavir, sachinavir, tipranavir — pouzivané
k 1é¢b¢ infekce virem lidské imunodeficience (HIV),

e kurkumin — rostlinny 1é¢ivy ptipravek pouzivany k 1écbé zanétu,

e cyklosporin — pouzivany k 1é¢b¢ odmitnuti organu po transplantaci,

e danoprevir, ombitasvir, paritaprevir — pouzivané k 1€cbé hepatitidy C (zanétu jater typu C,
HCV),

e itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — pouzivané k 1é¢b¢ plisiiovych infekci,

e telithromycin, troleandomycin — pouzivané k 1€¢bé bakterialnich infekci.

Nasledujici 1é¢iva mohou snizit Gcinnost piipravku Joenja tim, Ze snizuji mnozstvi ptipravku Joenja
v krvi:

e antacida ( 1éky snizujici kyselost zalude¢niho obsahu na bazi hliniku, hot¢iku a vapniku,
hydrogenuhlicitan sodny) — k 1é¢b¢ paleni zahy nebo zazivacich potizi v disledku prekyseleni
zaludku (viz bod 3 ,,Jak se pfipravek Joenja uziva®),

e avasimib — pouzivany k 1écbé usazovani cholesterolového plaku v tepnach,

e Dbosentan — pouzivany k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze (PAH),

e karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — pouzivané k 1é¢b¢ epilepsie,

e cfavirenz, etravirin — pouzivané k 1€cbé infekce virem lidské imunodeficience (HIV),

e mitotan — k 1é¢bé rakoviny,

e modafinil — k 16€bé nadmérné denni spavosti (narkolepsie),

e nafcilin, rifabutin, rifampin — pouZzivané k 1é¢b¢ bakterialnich infeket,

o tiezalka teCkovana (Hypericum perforatum) — rostlinny 1éCivy pripravek k 16€bé deprese a
potizi se spankem,

Pripravek Joenja muze zvysit riziko neZzadoucich ucinkd nasledujicich 1é¢ivych pripravkt tim, ze
zvysuje hladiny téchto piipravki v krvi:

e adefovir — pouzivany k 1écbé hepatitidy B (HBV),
e Daricitinib — pouzivany k 1é¢bé revmatoidni artritidy (zanétu kloubu),
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e Dbenzylpenicilin (penicilin G), cefaklor, ceftizoxim, ciprofloxacin — k 1é¢b¢ bakterialnichinfe,

e bumetanid, furosemid — pouzivané k odstranéni soli (sodiku) a vody z téla,

e famotidin — pouzivané k prevenci a 1écb¢ paleni zahy nebo zazivacich potizi v disledku
prekyseleni zaludku,

e irinotekan — k 1é¢bé rakoviny tlustého stfeva nebo konecniku,

e letermovir — k prevenci cytomegalovirové infekce (CMV),

o methotrexat —k 1é¢bé zhoubnych nadorovych onemocnéni,

e oseltamivir-karboxylat — pouzivané k 1é¢b¢ chiipky,

e rosuvastatin, pitavastatin — ke snizeni hladiny cholesterolu.

e tenofovir — pouzivany k 1é¢b¢ infekce HBV a HIV.

Pokud si nejste jisty(4), zda se Vas vyse uvedené informace tykaji, porad’te se se svym lékatem.

Teéhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZzete byt t€hotnd, nebo planujete otc¢hotnét, porad'te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento ptipravek uZzivat.

Pred zahajenim 1é¢by pripravkem Joenja Vam lékar provede test, aby zjistil, zda jste téhotna.

Téhotenstvi

Podavani ptipravku Joenja v té¢hotenstvi se nedoporucuje. Studie na zvifatech naznacuji, Ze tento
1é¢ivy pripravek miize zplsobit poskozeni nenarozeného ditéte. Nejsou k dispozici Zadné informace
o0 bezpecnosti tohoto piipravku u t€hotnych Zen.

Podavani pfipravku Joenja zenam, které by mohly otéhotnét, se nedoporucuje, pokud béhem 1écby a
jesteé nejméné 1 tyden po posledni davee pfipravku Joenja nepouzivaji vysoce u¢inné metody
antikoncepce. Zeptejte se svého lékaie na vhodné metody antikoncepce.

Pokud se po zahdjeni 1écby piipravkem Joenja budete domnivat, ze miizete byt t€hotna, sdélte to ihned
svému lékafi.

Kojeni

Béhem uzivani ptipravku Joenja nekojte. Pokud kojite nebo planujete kojit, sdélte to svému lékati
drive, nez zacnete tento piipravek uzivat. Neni totiz znamo, zda muze ptipravek Joenja piechazet do
matefského mléka nebo zda by to mélo vliv na Vase dite.

Plodnost

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku leniolisibu na plodnost u lidi. Studie na zvitatech naznacuji
mozné riziko, ze ptipravek Joenja ovlivitluje muzskou plodnost. Nez za¢nete tento ptipravek uzivat,
informujte svého lékare.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Tento 1éCivy pripravek nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

Pripravek Joenja obsahuje monohydrat laktozy.
Pokud Vam Vas lékar sdélil, Ze nesnasite nekteré cukry, porad’te se svym lékarem diive, nez zacnete
tento 1éCivy piipravek uzivat.

Pripravek Joenja obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku®.
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3. Jak se pripravek Joenja uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého Iékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

Doporucena davka pripravku je
Jedna 70mg tableta dvakrat denné s odstupem priblizn¢ 12 hodin u dospélych a dospivajicich pacienti
ve véku 12 let a vice, jejichz télesnad hmotnost je 45 kg a vice.

Pokud do 1 hodiny po uziti tablety dojde ke zvraceni, vezméte si ihned dalsi tabletu. Pokud budete
zvracet za dobu delsi, nez je 1 hodina po uziti tablety, pockejte a dalsi davku uzijte v obvyklou dobu.

Ptipravek Joenja je ur¢en k peroralnimu podani (podani usty). Tento pripravek Ize uzivat s jidlem nebo
bez jidla. Tablety se maji polykat celé. Tablety ned¢lte, nedrt’te ani nekousejte.

Antacida uzivejte bud’ 2 hodiny pied uzitim ptipravku Joenja, nebo 2 hodiny po ném. Pfipravek Joenja
se muze vzajemné ovliviiovat s jinymi 1é¢ivymi piipravky (viz bod 2 ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a
pripravek Joenja®).

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Joenja, neZ jste mél(a)
Pokud k tomu dojde, okamzité kontaktujte svého 1ékate nebo nejblizs§i oddeleni pohotovosti. Lahvicku
a tuto piibalovou informaci méjte u sebe, abyste mohl(a) snadno popsat, co jste uzil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Joenja

Jestlize jste zapomnél(a) uzit piipravek Joenja v obvyklou dobu, vezméte si tabletu, jakmile si na to
vzpomenete. Pokud je doba, ktera uplynula od vynechani davky, delsi nez 6 hodin, tabletu neuzivejte.
Pockejte a dalsi davku uzijte v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Joenja
Neptestavejte tento piipravek uzivat, dokud Vam to nefekne lékat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci u€inky se mohou vyskytovat s nasledujicimi frekvencemi:
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

o bolest hlavy

zvraceni

padani vlasi

zvySeni télesné hmotnosti

snizeni poctu neutrofilt, coz je typ bilych krvinek

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o dyspepsie (porucha traveni)
o vyrazka

o atopicka dermatitida (ekzém; svédiva, zarudla a sucha kiize u osob nachylnych k alergiim)
o unava

27



Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych tdajt urcit)

. alergicka reakce (precitlivélost) véetne svédeni, zarudnuti kiize, koptivky, vyrazky, ztizeného
dychani nebo polykani

Dalsi nezadouci u¢inky u dospivajicich

V klinickych studiich s ptipravkem Joenja byly nezadouci G¢inky u dospivajicich i dospélych pacientt

podobné.

Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibaloveé

informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Joenja uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvicce za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Joenja obsahuje

o Lécivou latkou je leniolisib. Jedna potahovana tableta obsahuje leniolisib-fosfat odpovidajici
70 mg leniolisibu.
. Dalsimi slozkami jsou monohydrat laktoézy, mikrokrystalicka celuloza (E 460), hypromeléza (E

464), sodna sil karboxymethylskrobu (typ A), magnesium-stearat (E 572), koloidni bezvody
oxid kfemicity (E 551), oxid titani¢ity (E 171), Zluty oxid Zelezity (E 172), ¢erveny oxid Zelezity
(E 172), mastek (E 553b), polyethylenglykol (E 1521) (viz bod 2 ,,Ptipravek Joenja obsahuje
laktozu a sodik®).

Jak pripravek Joenja vypada a co obsahuje toto baleni
Joenja 70 mg potahované tablety jsou zluté ovalné bikonvexni potahované tablety se zkosenymi
hranami s vyraZzenym oznacenim ,,70* na jedné stran¢ a ,,LNB“ na druhé¢ strané.

Jedno baleni obsahuje 1 lahvic¢ku se 60 tabletami.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

bbarapus

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Ceska republika

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Danmark

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Deutschland

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +49 (0)157 359 907 28

Eesti

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

E\rada

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Espaiia

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +34 (0)900 75 13 23
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Lietuva

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Luxembourg/Luxemburg
Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Magyarorszag

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Malta

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Nederland

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Norge

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Osterreich

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Polska

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400



France

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +33 (0)805 98 79 70

Hrvatska

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Ireland

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Island

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Italia

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +39 (0)800 14 39 68

Kvbmpog

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Latvija

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Portugal

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Romania

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Slovenija

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Slovenska republika
Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Suomi/Finland

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Sverige

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é¢ivém piipravku tiplné informace.



Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky kazdoro¢né€ vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1é¢ivého piipravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1V

ZAVERY O UDELENI ROZHODNUTI O REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH
OKOLNOSTI PREDLOZENE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piedloZené Evropskou agenturou pro lé¢ivé pripravky:

e Registrace pripravku za vyjime¢nych okolnosti

Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nazoru, Ze pomér piinost a rizik je pfiznivy, a proto
doporucuje, aby piipravku byla udélena registrace za vyjimecnych okolnosti, jak je podrobnéji
popsano v Evropské vefejné zpravé o hodnoceni.
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