I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Joenja 70 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
70 mg leniolizibnek megfeleld leniolizib-foszfatot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag

241,16 mg laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.

Sarga szinii, ovalis alakl, mindkét oldalan dombort, ferdén metszett él{, koriilbelil 16 mm hosszu,
6,3 mm széles és 6,0 mm vastag filmtabletta, egyik oldalan ,,70”, a masik oldalan ,,LNB”
mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Joenja az aktivalt foszfoinozitid-3-kinaz delta szindroma (APDS) kezelésére javallott olyan
felnotteknél, serdiiloknél és 12 éves vagy idGsebb gyermekeknél, akiknek a testtomege 45 kg vagy
nagyobb.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terapiat az els6dleges immundeficiencidk kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie.

Adagolas

Az ajanlott dozis 70 mg leniolizib naponta kétszer, koriilbeliil 12 6ras eltéréssel alkalmazva. A Joenja
olyan felnéttek, serdiilok és 12 éves vagy idOsebb gyermekek szamara javallott, akiknek a testtomege
legalabb 45 kg.

A kezelést addig kell folytatni, amig elonyds hatasa megfigyelhetd, vagy amig elfogadhatatlan
toxicitas nem jelentkezik.

Kihagyott dozis
Ha egy kihagyott d6zis bevétele tobb mint 6 6raja lett volna esedékes, a betegnek nem szabad
bevennie a kimaradt dozist, hanem a kovetkezd tervezett idépontban kell bevennie a kdvetkezd dozist.



Ha a leniolizib bevétele utan 1 o6ran beliil hanyas jelentkezik, a beteg a leheté leghamarabb vegyen be
egy masik leniolizib-tablettat. Ha a hanyas a bevétel utan tobb mint 1 éraval jelentkezik, a beteg ne
vegyen be tovabbi dozist.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok
A leniolizib biztonsagossagat és hatasossagat 12 évesnél fiatalabb vagy 45 kg-nal alacsonyabb
testtomegli gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

1dosek
65 éves vagy id6sebb betegekre vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre. 1dés betegek esetében
nem ajanlott a dozis modositasa.

Vesekarosodas
A leniolizibet nem vizsgaltak vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance [CrCL] 15—
89 ml/perc). Vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem ajanlott a do6zis moédositasa.

Mdjkarosodds
A leniolizibet nem vizsgaltak majkéarosodasban szenvedd betegeknél. A leniolizib alkalmazasa

kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban (Child-Pugh B vagy C osztaly) szenvedd betegeknél
nem ajanlott.

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazas.

A Joenja bevehetd étkezés kdzben vagy attdl fliggetleniil. A tablettdkat egészben kell lenyelni. Ne
torje félbe, ne torje Ossze és ne ragja szét a tablettakat.

Gyomorsavcsokkentd szerek
Helyileg hat6 antacidumokat hosszl tdvon szed6 betegek esetében az antacidumot 2 6raval a leniolizib
alkalmazasa el6tt vagy utan kell bevenni (1asd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Immunrendszerrel kapcsolatos nemkivanatos események

Stlyos, esetenként halalos kimenetel(i, immunrendszerrel kapcsolatos nemkivanatos események, igy
példaul stulyos fert6zések, a bort érintd sulyos mellékhatasok (SCAR, severe cutaneous adverse
reactions), pneumonitis, sulyos hasmenés/colitis és hepatotoxicitas fordult el6 olyan betegeknél, akik
mas foszfoinozitid-3-kinaz-delta- (PI3K3d-) gatlokat kaptak hematologiai vagy szolid tumorok
kezelésére. A Joenja APDS-ben szenvedd betegeknél torténod alkalmazasahoz nem tarsultak ezek a
sulyos nemkivanatos események. A Joenja-t nem engedélyezték hematologiai vagy szolid tumorok
kezelésére.

CYP3A4-gatlokkal vald egyiittes alkalmazas

Az er6s citokrom P450 (CYP)3A4-gatloval torténd egylittes kezelés novelte a leniolizib-expoziciot. A
leniolizib ¢és az er6s CYP3A4-gatlok egyiittes alkalmazasa keriilend6 (lasd 4.5 pont). Ha erds
CYP3A4-gatlok alkalmazasara van sziikség, a Joenja alkalmazasat ajanlott a CYP3A4-gatlo



alkalmazasa el6tt 2 nappal abbahagyni. A CYP3A4-gatl6 alkalmazasanak abbahagyasa utan 7 nappal a
Joenja-kezelés ujra elkezdheto.

CYP3A4-induktorokkal vald egyiittes alkalmazas

Az egyiittes alkalmazas csokkent leniolizib-expozicidt és ezaltal a leniolizib cs6kkent hatasossagat
okozhatja. Ezért a leniolizib és az er0s, illetve kozepesen erés CYP3 A4-induktorok egyiittes
alkalmazasa keriilend6 (lasd 4.5 pont).

BCRP-gatlokkal valo egyiittes alkalmazas

crcr

kockézatanak emelkedését okozhatja. Ezért a leniolizib és az emldrakrezisztencia-fehérje (BCRP-)
transzporter erds gatloinak egyiittes alkalmazésa keriilend6 (1asd 4.5 pont).

Az (OAT)P1B1, OATP1B3 szervesanion-transzporter és az emlérakrezisztencia-fehérje (BCRP)
szubsztratjaival valo egyiittes alkalmazas

crer

leniolizib és az emlitett transzporterek szubsztratjait tartalmazo gyogyszerek egyidejii alkalmazasa
keriilend6 (lasd 4.5 pont).

OAT3-szubsztratokkal valo egyiittes alkalmazas

A sziik terapias indexti OAT3-szubsztratok (pl. metotrexat) esetében monitorozni kell a betegeket az
esetlegesen jelentkezd nemkivanatos események észlelése érdekében, és fontolora kell venni a dozis
modositasat, ha az egylittes alkalmazas elkeriilhetetlen (lasd 4.5 pont).

Az UDP-gliikuronozil-transzferaz (UGT) 1A1 szubsztratjai

In vitro koriilmények kozott a leniolizib az UGT1A1 gatloja, és bar relevans klinikai kolcsonhatas
nem varhatd, a leniolizib és az UGT1A1-szubsztrat hatéanyagok egylittes alkalmazasa keriilend6 (1asd
4.5 pont).

Gyomorsavcsokkentd szerek

Antacidumokat hosszu tavon szedo betegek esetében az antacidumot 2 6raval a Joenja alkalmazésa
elétt vagy utan kell bevenni (lasd 4.5 pont).

Reprodukciodra kifejtett toxicitas

Fogamzoképes néknek rendkiviil hatékony fogamzasgatlasi modszereket kell alkalmazniuk a Joenja
szedése alatt, valamint a gyogyszer utolso dozisanak bevételét kovetden tovabbi 1 hétig (lasd

4.6 pont). A Joenja alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt és olyan fogamzoképes ndk esetében, akik
nem alkalmaznak rendkiviil hatékony fogamzasgatlasi modszereket. A Joenja-kezelés megkezdése
elott ellendrizni kell a fogamzoképes ndknél, hogy nem éll-e fenn terhesség.

Ismert hatasu segédanyagok

Laktoztartalom
A készitmény laktoz-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6forduld, érokletes galaktozintoleranciaban,
teljes laktazhidnyban vagy gliikkoz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhet6.

Natriumtartalom
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.



4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A leniolizib farmakokinetikajat befolyasold gydgyszerek

CYP3A4-gatlok

A leniolizib eliminacidja elsésorban a CYP izoenzimek (tulnyomorészt CYP3A4, 95,4%) altal
katalizalt oxidativ metabolizmus (elsdsorban hidroxilacio és dezalkilacio) révén torténik. Egy
egészséges felndttekkel végzett vizsgalatban a leniolizib és az er6s CYP3A4-gatld itrakonazol
egylittes alkalmazasakor a leniolizib-expozicio a 2-szeresére emelkedett. A leniolizib egyiittes
alkalmazasa er6s CYP3A4-gatlokkal (pl. kobicisztat, danoprevir, elvitegravir, indinavir, itrakonazol,
ketokonazol, lopinavir, ombitaszvir, paritaprevir, pozakonazol, ritonavir, szakinavir, telitromicin,
tipranavir, troleandomicin, vorikonazol) keriilend6 (lasd 4.4 és 5.2 pont).

CYP3A4-induktorok

Leniolizibbel és erds, illetve kozepesen erés CYP3A4-induktorokkal nem végeztek interakcios
vizsgalatokat. Az egyiittes alkalmazas csdkkent leniolizib-expoziciot és ezaltal a leniolizib csdkkent
hatasossagat okozhatja. Ezért a leniolizib és az erds, illetve kozepesen erdés CYP3A4-induktorok (pl.
avaszimib, karbamazepin, mitotan, fenobarbital, fenitoin, rifabutin, rifampicin, k6zonséges orbancfii,
bozentan, efavirenz, etravirin, modafenil, nafcillin) egyiittes alkalmazasa keriilend6 (1asd 4.4 pont).

BCRP-gatlok

A leniolizib a BCRP-transzporterek szubsztratja. Leniolizibbel és erés BCRP-gatlokkal nem végeztek
ami a mellékhatasok kockézatanak novekedését okozhatja. Ezért a leniolizib és az er6s BCRP-gatlok
(pl. kurkumin, ciklosporin) egyiittes alkalmazasa keriilendo6 (1asd 4.4 pont).

Gyomorsavcsokkentd szerek

A leniolizib pH-fiiggd oldékonysdgot mutat: magasabb pH-értékeknél az oldékonysag kisebb. A helyi
hatast antacidumokat (pl. magnézium-, aluminium- és kalciumalapu antacidumok, natrium-hidrogén-
karbonat) 2 6raval a leniolizib alkalmazésa elott vagy utan kell bevenni (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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és az OATP1BI1-, OATP1B3- és BCRP-szubsztrat gyogyszerek (pl. rozuvasztatin, pitavasztatin,
letermovir) egyidejli alkalmazasa keriilendd.

OAT3-szubsztrdatok
A leniolizib egy OAT3-gatlo, és ndvelheti az OAT3-szubsztratok (pl. adefovir, baricitinib, bumetanid,
cefaklor, ceftizoxim, ciprofloxacin, famotidin, furoszemid, metotrexat, oszeltamivir-karboxilat,

crer

crcr

OAT3-szubsztrat gydgyszerek (pl. metotrexat) egyidejii alkalmazasa keriilendé.

Az UDP-gliikuronozil-transzferdz (UGT) 141 szubsztratjai

In vitro koriilmények kozott a leniolizib az UGT1A1 gatldja, és bar relevans klinikai kolcsonhatés
nem varhatd, a leniolizib és az UGT1A1-szubsztrat hatéanyagok (pl. irinotekan) egyiittes alkalmazasa
kertilendo.

Hormondlis fogamzasgatlok

A leniolizib egyiittes adasa etinildsztradiolt és levonorgesztrelt tartalmazo, egyszeri adagolast oralis
fogamzasgatloval koriilbeliil 30%-kal ndvelte az etinilosztradiol-expozicidt, viszont a levonorgesztrel-
expoziciora nem volt hatassal. Az etinilosztradiol-expozicié novekedése valdsziniileg nem csokkenti a
hatdéanyagként etinilosztradiolt és levonorgesztrelt tartalmazd kombinalt oralis fogamzasgatlo
hatasossagat.



Gyermekek és serdiil0k

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / fogamzasgatlas nknél

Fogamzoképes ndknek rendkiviil hatékony fogamzasgatlasi modszereket kell alkalmazniuk a Joenja-
val torténo kezelés alatt, valamint a gyogyszer utols6 dozisanak bevételét kdvetden tovabbi 1 hétig.
Allatkisérletek eredményei alapjan a leniolizib karosithatja a magzatot (lasd 5.3 pont). A
Joenja-kezelés megkezdése el6tt ellendrizni kell a fogamzoképes néknél, hogy nem all-e fenn
terhesség.

Terhesség

A leniolizib terhes n6knél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Az allatokkal végzett vizsgalatok
reprodukcios toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont). A Joenja alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és
olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem alkalmaznak rendkiviil hatékony fogamzasgatlasi
modszereket.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a leniolizib és metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A rendelkezésre
allo, allatokkal végzett vizsgalatok soran nyert farmakokinetikai/toxikologiai adatok a leniolizib
kivalasztodasat igazoltak a laktalo allatok tejébe (l1asd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemd
vonatkozasaban a kockéazatot nem lehet kizarni. A Joenja alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel
kell fliggeszteni.

Termékenység

A leniolizib termékenységre gyakorolt hatdsarol nem allnak rendelkezésre human adatok.
Allatkisérletek a him reprodukcios szervekre gyakorolt hatast igazoltak (lasd 5.3 pont).

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

A leniolizib nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

A leniolizib-kezelés soran leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas (32%), a hanyas (16%), a
testtomeg-novekedés (13%) és az alopecia (11%) voltak. A klinikai vizsgalatok laboratoriumi adatai
alapjan a betegek 33%-anal volt megfigyelhet6 csokkent neutrophilszam.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A leniolizib biztonsagossagat 38, APDS-ben szenvedd serdiilokoru és felndtt betegnél értékelték, akik
részt vettek a 2201-es vizsgalat placebokontrollos részében €s egy nyilt elrendezésii biztonsagossagi
vizsgalatban. A 38 koziil 37 beteg legalabb 60 héten keresztiil naponta kétszer 70 mg leniolizibet
kapott szajon at, 84%-uk esetében pedig 108 hétig vagy tovabb tartott az expozicid. A leniolizib-
kezelés median idotartama koriilbeliil 4 év volt, és 10 betegnél tobb mint 5 évig tartott a leniolizib-
expozicio.



A mellékhatasok alabbi felsorolasa klinikai vizsgalatok és forgalomba hozatal utani tapasztalatok
alapjan késziilt. Az 1. tablazatban a mellékhatasok szervrendszeri kategoria és gyakorisag szerint
vannak felsorolva. Az el6fordulési gyakorisagok meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (> 1/100 és < 1/10 kozott), nem gyakori (> 1/1000 és < 1/100 kozott) és ritka (> 1/10 000 és

< 1/1000 ko6z6tt), valamint nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd
meg). Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok csokkend gyakorisagi sorrendben

keriilnek bemutatasra.

1. tablazatMellékhatasok

Szervrendszeri kategdria Mellékhatas Gyakorisag

Immunrendszeri betegségek ¢és tiinetek | Tulérzékenység* Nem ismert

Idegrendszeri betegségek és tiinetek Fejfajas Nagyon gyakori

Emésztérendszeri betegségek ¢és Hanyas Nagyon gyakori

tiinetek Dyspepsia Gyakori

A bor és a bor alatti szovet betegségei | Alopecia Nagyon gyakori

¢s tiinetei Atopiés dermatitis** Gyakori
Borkitités Gyakori

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Féradtsag Gyakori

helyén fellépb reakciok

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Testtomeg-ndvekedés Nagyon gyakori

eredményei Csokkent neutrophilszam Nagyon gyakori

*Tulérzékenység: beleértve a viszketést, borpirt, csalankiiitést, borkilitést, [égzési vagy nyelési nehézséget (a Joenja forgalomba
hozatalt kovetd alkalmazasa soran gy(ijtott tapasztalok alapjan)
** Atopids dermatitis: beleértve az atopias dermatitist és az ekcémat

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Csokkent neutrophilszam

Hét (33%) leniolizibet kapo betegnél az abszolut neutrophilszam (ANC, absolute neutrophil count)
atmenetileg 500 és 1500 sejt/ul kozé csokkent. Egyetlen betegnél sem alakult ki 500 sejt/pl-nél
alacsonyabb értékit ANC, és nem szamoltak be neutropeniaval 6sszefliggd fert6zésrol. Egy olyan
esetet jelentettek, amelyben a leniolizibbel 6sszefiiggésbe hozhato 3. fokozatii neutrophilszam-

csokkenés jelentkezett.

Tulérzékenység

A Joenja forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazésa soran tulérzékenységi reakciokat azonositottak.

Gyermekek és serdiil0k

A klinikai vizsgélatokban 13 6, 12 és 17 év kozotti beteg kapott leniolizib-kezelést. A mellékhatasok
gyakorisaga, tipusa és stlyossaga hasonl6 volt, mint a feln6tteknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a beteget monitorozni kell a toxicitas jelei tekintetében (1asd 4.8 pont). A
leniolizib-tuladagolas kezelése altalanos szupportiv intézkedésekbdl all, beleértve a vitalis

paraméterek monitorozasat, valamint a beteg klinikai allapotanak megfigyelését.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Immunstimulansok, egyéb immunstimulansok, ATC kod: LO3AX22

Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatasok

A leniolizib szelektiven gatolja a PI3K6 miikddését a PI3KS aktiv kotéhelyének blokkolasaval. A
p1109 katalitikus alegységet kodolo gén funkcionyerd mutacioval jaré (APDS1-et okozd) variansai
vagy a p85a szabalyozo alegység funkciovesztd mutacioval jardé (APDS2-t okozo) variansai egyarant
hiperaktiv PI3Kd-jelatvitelhez vezetnek, ami a foszfatidil-inozitol-3,4,5-triszfoszfat és downstream
iranyban a foszforilalt proteinkinaz B (pAkt) fokozott termelését okozza. A PI3KJ gatlasaval és ezaltal
a PIP3 termelésének csokkentésével mérséklodik a downstream iranyt Akt/emlds rapamicin-célpont
(mTOR, mammalian target of rapamycin) jelatviteli Gitvonal hiperaktivitasa, és a B- és T-sejt-
populacidk ebbol kovetkez6 hianyossagai és diszregulacioja normalizalddnak.

Klinikai hatdsossag és biztonsidgossag

A leniolizib hatasossagat a 2201-es vizsgalatban, egy 12 hetes, randomizalt, titkositott besorolasu,
placebokontrollos, II/III. fazist vizsgalatban értékelték; ebben 31 olyan beteg vett részt, akiknél vagy a
PIK3CD, vagy a PIK3R1 gén — igazoltan APDS-hez tarsuld — koros variansa volt jelen. A betegeket
2:1 ardnyban randomizaltak naponta kétszer vagy 70 mg leniolizibet, vagy placebot kapd csoportokba.
A betegek kiindulaskori demografiai adatait a 2. tablazat tartalmazza.

2. tablazat Demografiai adatok és betegségjellemzok kiinduldskor (2201-es vizsgalat)

Demografiai adatok és Leniolizib 70 mg Placebo
betegségjellemzok (N=21) N=10)
Demografiai adatok
Eletkor! (év), atlag (SD) 22,2 (10,00) 26,7 (13,43)
Eletkor-kategoriak
<18, n (%) 8 (38) 4 (40)
(min., max.) (12, 17) (15,17)
>18,n (%) 13 (62) 6 (60)
(min., max.) (18, 54) (18, 48)
Nem, n (%)
Férfi 11 (52) 4 (40)
N6 10 (48) 6 (60)
Rassz, n (%)
Azsiai 1(5) 1 (10)
Fekete bori 1(5) 1(10)
Fehér bori 18 (86) 7 (70)
Egyéb 1(5) 1(10)
Etnikai hovatartozas, n (%)
Hispén vagy latino 0 1(10)
Nem hispan vagy latino 14 (67) 7 (70)
Nem jelentették 7 (33) 2 (20)
Betegségjellemzok
APDS 1 (PIK3CD varians), n (%) 16 (76) 9 (90)
APDS 2 (PIK3R1 varians), n (%) 5(24) 1(10)
Gliikokortikoidok egyiittes 12 (57) 6 (60)
alkalmazasa, n (%)
Immunglobulin G (IgG) egyiittes 14 (67) 7 (70)
alkalmazasa, n (%)
Korabbi rapamicin-/szirolimusz- 4 (19) 3 (30)
kezelés, n (%)
SD — szoras

1A betegek életkoranak felmérése a vizsgalat kezdetét megelézd 4. nap és az elsd dozis beadasa kozott tortént



A betegeknél nodalis és/vagy extranodalis lymphoproliferatio allt fenn a CT-n vagy MR-en Cheson-
modszerrel kivalasztott nodalis index1ézio mérése, valamint az APDS-nek megfelel6 klinikai leletek és
megnyilvanulasok (pl. ismételt oto-sino-pulmonalis fertézések, szervi diszfunkcio) alapjan. Az

mTOR-gatlok és a (szelektiv vagy nem szelektiv) PI3K§-gatlok alkalmazasa tilos volt a vizsgalat
kezdete el6tti 6 héten beliil, illetve a vizsgalat soran mindvégig. Ezenkiviil a vizsgalatbol kizartak

azokat a betegeket, akiket a kiindulasi idépontot megel

"o

0z0

6 honapban el

leg vagy egyidejiileg

B-sejt-depletalo szerekkel (pl. rituximab) kezeltek, kivéve, ha a B-lymphocytak abszolit szdma
normalis volt a vérben. A B-sejt-depletald szerek alkalmazasa a vizsgalat teljes idétartama alatt tilos

volt.

Az egyiittes elsddleges (co-primary) végpontok a lymphoproliferatio javuldsa — a
lymphadenopathianak a log10-transzformalt indexIézio-atmérdk kiindulasi szorzatosszegével (SPD)
mért, kiindulashoz viszonyitott valtozasaval meghatarozva —, valamint az immunfenotipus
normalizalodédsa — a naiv B-sejtek 0sszes B-sejthez viszonyitott szazalé¢kos aranyaval meghatarozva —
voltak. A 3. tablazat az egyiittes elsddleges végpontokra vonatkozo eredményeket mutatja be.

3. tablazat A kiindulasi értékhez képest a 12. hétre (85. napra) bekovetkezett valtozas elsédleges

elemzése
Leniolizib Placebo
(N=21) (N=10)
Az indexléziok logl0-transzformalt SPD-je (kivéve azokat a betegeket, akiknél a kiindulaskor 0 1ézié
volt jelen)*
n® 18 8
Atlag (SD) kiindulaskor 3,03 (0,42) 3,05 (0,39)
Valtozas a kiindulashoz képest, a legkisebb
négyzetek modszerével megallapitott kdzépérték (SE) -0,30 (0,04) -0,06 (0,06)
Kiilonbség a placebohoz képest (95%-o0s CI) -0,24 (-0,37,-0,11)
p-érték 0,0012

naiv B-sejtek ardnya < 48% volt)*

A naiv B-sejtek az 6sszes B-sejthez viszonyitott szazalékos ardanya (betegek, akiknél a kiindulaskor a

n¢ 8 5
Atlag (SD), kiindulaskor® 27,16 (13,16) 30,51 (7,97)
Valtozas a kiindulashoz képest, legkisebb

négyzetek modszerével megallapitott kozépérték (SE) 34,76 (3,08) -5,37 (3,95)
Kiilonbség a placebohoz képest (95%-o0s CI) 40,13 (28,51, 51,75)
p-érték <0,0001

CI = konfidenciaintervallum; SD = sz6ras; SE = standard hiba; SPD = 4tmérék szorzatdsszege

Megjegyzés: A kiindulashoz képest bekovetkezett valtozas legkisebb négyzetek mdodszerével megallapitott kozépértékét, e
kozépérték leniolizib és a placebo kozotti kiilonbségét, valamint annak p-értékét a kezelés — mint fix hatas — és a
log10-transzformalt kiindulasi SPD — mint kovarians — figyelembevételével végzett kovarianciaanalizis-modell
segitségével allapitottak meg. A kiindulaskori glitkokortikoid- és IVIG-hasznalat kategorialis (igen/nem) kovariansként

szerepelt.

2Az index1ézi6 méretének valtozasat a CT-n/MR-en a Cheson-féle kritériumok szerint azonositott legnagyobb, legfeljebb

6 db nyirokcsomo log10-transzformalt SPD-értékével mérték.

YAz elemzésbd] kizartak minden kezelési csoportbdl 2 beteget a vizsgélati tervtdl valé eltérés miatt, tovabba 1 leniolizibet
kapo beteget, akinél a kiindulaskor azonositott index1€zi6 teljesen megsziint.
°Kizarélag azok a betegek keriiltek be az elemzésbe, akiknél a kiindulaskor alacsony (vagyis a meghatarozas szerint 48%
alatti, amely a szakirodalomban a legalacsonyabb érték volt minden korosztalyt figyelembe véve) volt a naiv B-sejtek

szazalékos aranya.

4Az elemzésbdl kizéartak: minden kezelési csoportbol 2 beteget a vizsgalati tervtd] vald eltérés miatt; 5 leniolizibet és 3
placebot kapo beteget, akiknél a kiindulaskor a naiv B-sejtek aranya 48% vagy nagyobb volt; 5 leniolizibet kapo beteget,
akiknél nem tortént meg a 85. napi mérés; valamint 1 leniolizibet kapo beteget, akinél nem tortént meg a kiindulasi mérés.
“Meghatarozas szerint a kiindulas a kiindulasi és az 1. napi értékek szamtani atlaga, ha mindkettd rendelkezésre allt; ha
pedig valamelyik érték hianyzott, akkor a meglévé értéket hasznaltak.




Gyermekek és serdiil0k

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢€s serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a leniolizib vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden APDS-
ben (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

Kivételes koriilmények

Ezt a gyogyszert ,kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korii informaciot
gyljteni.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 11j informaciot évente feliilvizsgal,
és sziikség esetén ez az alkalmazasi eldiras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A leniolizib farmakokinetikajat egészséges alanyoknal, valamint APDS-ben szenvedd felnott és
serdiilokort betegeknél vizsgaltak. Az egyensulyi allapot hatdéanyag-koncentraciok varhatéan
koriilbeliil 2-3 napos leniolizib-kezelés utan érhetdk el. A leniolizib farmakokinetikaja hasonl6 az
egészséges résztvevok és az APDS-betegek esetében.

Felszivodas

Egy placebokontrollos, emelked6 egyszeri és tObbszords adagolast, egészséges résztvevokkel végzett
vizsgalatban a leniolizib gyorsan felszivodott éhgyomri allapotban, a maximalis plazmakoncentracid
eléréséig eltelt median id6 (tmax) pedig koriilbeliil 1 6ra volt az adagolast kévetéen. Ugy tiint, hogy a
tmax @ d0zistol fliggetlen, és nem valtozott tobbszori szajon at torténd adagolast kdvetden sem.

Etkezés hatdsa

A leniolizib egyszeri 70 mg-os dozisanak magas zsirtartalmu étkezés kozben valo bevétele esetén

3 oraval megnyult a felszivodasi sebesség (tmax) (0,64 6rardl [éhgyomorra bevétel esetén] 3,51 orara
[étkezés kozbeni bevétel esetén)), és atlagosan 41%-kal csokkent a Cpay; a felszivodas mértéke (gorbe
alatti teriilet [area under the curve, AUC]) azonban nem. Az étkezésnek a leniolizib felszivodasara
gyakorolt hatasa varhatdan klinikailag nem relevans (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

periférias szovetek felé torténd késleltetett eloszlasra utal. A latszolagos terminalis eliminacios ti
koriilbeliil 10 ora (becslés az egyensulyi allapotban torténd kimosodas [washout] alapjan). A
terminalis fazisban az oralis alkalmazast kvetd median eloszlasi térfogat 33 liter és 57 liter kozott
volt, ami azt jelzi, hogy a leniolizib eloszlasi térfogata kdzepes vagy alacsony. Embereknél az in vitro
vér/plazma arany 0,643.

Biotranszformacid

A leniolizib 60%-ban a majban metabolizalodott. A leniolizib elsédleges oxidativ metabolizmusaban a
CYP3A4 volt a legdominansabb enzim (95,4%); mas enzimek kisebb mértékben (3,5% CYP3AS,
0,7% CYP1A2 ¢és 0,4% CYP2D6) vettek részt benne. A rekombinans CYP1A1 er6s aktivitasa arra
utal, hogy ez az enzim valodsziniileg részt vesz a leniolizib extrahepatikus szévetekben torténd

zarhat6 ki, mint kivalasztasi Gitvonal.

Eliminacid
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A '“C-leniolizib 70 mg-os szajon at adott dozisanak anyagmérlege az adagolés utan 168 6raval (a
8. nap reggelén) 92,5% (szoras: 2,3%) volt.

A "C-leniolizib talnyomoérészt a széklettel tiriilt ki (67,0%), mig a vizelettel térténd kivalasztodas
koriilbeliil 25,5% volt. A *C-leniolizib koriilbeliil 70%-at 48 6ran beliil nyerték vissza. Napi kétszeri,
kortlbelil 12 oras idokodzzel torténd adagolas soran a leniolizib koriilbeliil 1,4-szeresére halmozodik
fel az egyensulyi allapot eléréséig (1,0-2,2 kozotti tartomany), ami 6sszhangban van a koriilbeliil

7 oras effektiv felezési idovel (t11).

Linearitas/nonlinearitds

A szisztémas gyogyszer-expozicio (AUC és maximalis plazmakoncentracio [Cmax]) dozisaranyossagi
elemzése azt mutatja, hogy a leniolizib farmakokinetikaja linearis jellegli mind a dozis (napi kétszer
20-140 mg-os adagolas és napi egyszeri 10-400 mg-os dozisok), mind az id6 tekintetében.

Farmakokinetikai/farmakodinamids 0sszefiiggés(ek)

A leniolizib ex vivo farmakodinamidjat (pAkt-pozitiv B-sejtek aranya) APDS-ben szenvedd
betegeknél betegenként és dozisszintenként, 4 hétig naponta kétszer alkalmazott 10, 30, illetve 70 mg-
os dozisok mellett értékelték. A vizsgalt dozistartomanyon beliil a magasabb leniolizib
plazmakoncentracié altalaban a pAkt-pozitiv B-sejtek nagyobb mértéki csokkenésével jart egyiitt, és a
magasabb dozisok a cstcsértek kissé nagyobb mértéki csokkenésével, valamint tartosabb
csokkenéssel fliggtek dssze. Becslések szerint a napi kétszer 70 mg dozist leniolizib-kezelés
egyensulyi allapotban a pAkt-pozitiv B-sejtek koriilbeliil 80%-os id6atlagolt csokkenéséhez vezet.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagolasu dodzistoxicitas

Az ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatokban elsdsorban a haemolymphopoeticus rendszerben — a
leniolizib immunmodulalo tulajdonsagaival osszefliggésben —, valamint a gastrointestinalis traktusban
figyelték meg hatasok kialakulasat egereknél, patkdnyoknal és majmoknal. A leniolizib a lymphoid
szovetekben depléciot / csokkend aktivitast okozott, és gatolta a T-sejt-fliggd antitestvalaszt (TDAR)
patkanyoknal. Az immunszuppresszid kovetkezményeként az opportunista borfertézések
(patkéanyoknal), illetve a gastrointestinalis toxicitas (azaz gyulladas/fertézések egereknél és
majmoknal) — ami stlyos hasmenéshez és hanyashoz vezetett (csak majmoknal) — fokozott
eléfordulasat figyelték meg. A hosszl tavu toxicitasi vizsgalatokban, patkanyoknal és majmoknal a
megfigyelhetd mellékhatast még nem okozo dozisszintek (NOAEL) mellett a kombinalt him/ndstény
plazmaexpozicid (AUCo.24n,u) a terapias dozis melletti human expozicidhoz hasonlé volt.

Genotoxicitas és karcinogenitas

A genotoxicitasi vizsgalatokban nem volt kimutathato a leniolizib mutagén, klasztogén vagy aneugén
potencialja. Az ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatokban nem talaltak karcinogén potencialra utald
jeleket (pl. hyperplasia/neoplasia). A leniolizib karcinogén potencialjanak értékelésére nem végeztek
hosszu tavu allatkisérleteket.

Reprodukciodra és fejlédésre kifejtett toxicitas

A patkanyokkal végzett 26 hetes vizsgalatban a kisebb prosztatatomeg korrelalt a mikroszkoposan
lathato csokkent szekrécioval. Ebben a vizsgalatban, valamint a fiatal patkanyokkal végzett 10 hetes
vizsgalatban a herék és mellékherék kisebb tomege és az alacsonyabb spermiumszam a csirahdm ¢és a
kerek spermatidak mennyiségének, valamint a spermatocytak szamanak csékkenésével fliggott Gssze.
Ezek a szovettani leletek 90, illetve > 40 mg/ttkg/nap dézisok (ami az AUC alapjan a maximalisan
ajanlott human dozis 2,4-szeresének, illetve 1,5-szeresének felel meg) esetén fordultak eld.
Patkanyoknal 90 mg/ttkg/nap doézisig (ami az AUC alapjan az ajanlott maximalis human dozis 2,4—
3,8-szeresének felel meg) nem észleltek a himek vagy néstények termékenységére vagy szaporodasi
teljesitményére gyakorolt hatast.
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A patkanyokon és nyulakon végzett embrionalis és magzati fejlodési vizsgalatokban a legmagasabb
dozisszintek mellett (120, illetve 100 mg/ttkg/nap) microphtalmiat és csokkent szemiiregmeéretet
(patkanyok és nyulak esetében), illetve anophthalmiat (csak patkdnyoknal) mutattak ki. Nyulaknal

30 mg/ttkg/nap folotti dozisoknal aglossiarol is beszamoltak. Az embryo-foetalis fejlédéssel
kapcsolatos NOAEL-érték patkanyoknal 30 mg/ttkg/nap, nyulaknal pedig 10 mg/ttkg/nap volt, ami az
AUC alapjan ajanlott maximalis human dozis kortilbeliil 1,7-szeresének, illetve 0,1-szeresének felel
meg. Ezért a benytjtott adatok alapjan megallapithato, hogy a leniolizib teratogén hatasu patkanyoknal
és nyulaknal, és potencialis klinikai kockazatot jelenthet.

A pre- és postnatalis fejlodési toxicitasi vizsgalatban 90 mg/ttkg/nap anyai dozis esetén az utodokat
érint6 mellékhatasokat figyeltek meg az elvalasztas eldtti idészakban, amelyek az elvalasztas utani
idészakban az utdédok csokkent tilélésében és tartdsan alacsonyabb testtomegében nyilvanultak meg.
A leniolizibet a laktacios vizsgalat valamennyi mintajaban kimutattak, koncentracioja dozistiiggd
modon emelkedett, és a tejben mérhetd koncentracidé 10-30 mg/ttkg/nap ddézisok esetén az anyai
plazmakoncentraci6 koriilbelill 2—3-szorosa volt.

A 7 napos allatokkal elinditott, fiatal patkanyokkal végzett 10 hetes vizsgalatban 90 mg/ttkg/nap dozis
mellett a mortalitasi rata ndvekedésérdl szamoltak be az elvalasztas el6tti iddszakban (az els6 dozis
utan mért AUC az ajanlott maximalis human dézisnal mért érték 9,5-szerese volt).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Lakt6z-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz (E460)
Hipromelloz (E464)
Karboximetil-keményité-natrium (A tipusu)
Magnézium-sztearat (E572)

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E551)

Tabletta filmbevonata

Hipromelloz (E464)

Titan-dioxid (E171)

Sarga vas-oxid-monohidrat (E172)
Voros vas-oxid (E172)

Talkum (E553b)

Poli(etilén-glikol) (E1521)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
30 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nagy stirtiségii polietilén (HDPE) tartaly aluminium indukcios zarobetéttel és gyermekbiztos
polipropilén csavaros kupakkal lezarva.

Minden csomagban 1 darab, 60 tablettat tartalmazoé tartaly talalhato.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/26/2034/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

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

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

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

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

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

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE KIVETELES KQRULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK

rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint, a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridon belill meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:
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Leiras

Lejarat napja

Forgalomba hozatali engedélyezés utani,
beavatkozassal nem jaro gyogyszerbiztonsagi
vizsgéalat (post-authorisation safety study,
PASS):

A leniolizib az aktivalt foszfoinozitid-3-kindz-
delta szindroma (APDS) legalabb 45 kg
testtomegi felndtteknél, serdiiloknél és 12 éves
vagy id0sebb gyermekeknél torténd kezelésében
mutatott hosszu tavl biztonsagossaganak és
hatdsossdganak tovabbi jellemzése érdekében a
forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles
egy — a betegeknél mind a biztonsagossagi, mind
a hatasossagi végpontokat gyijté —
nyilvantartason alapulo, beavatkozassal nem jaro
vizsgalatot elvégezni és benytjtani annak
eredményeit.

Evente (éves tjraértékeléssel)
Végleges klinikai vizsgalati 6sszefoglalo
jelentés 10 éves utankovetés utan

A leniolizib az APDS legalabb 45 kg testtomegi
felnotteknél, serdiiloknél és 12 éves vagy
idésebb gyermekeknél torténd kezelésében
mutatott biztonsagossaganak és hatasossdganak
megfelelé monitorozdsanak biztositasa
érdekében a forgalomba hozatali engedély
jogosultja évente kdteles megosztani a leniolizib
biztonsagossagaval és hatasossagaval
kapcsolatos 0j informaciokat.

Evente (éves Gjraértékeléssel)
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Joenja 70 mg filmtabletta
leniolizib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

70 mg leniolizibnek megfeleld leniolizib-foszfatot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdz-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
60 db filmtabletta

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

Szajon at torténd alkalmazas
Egészben kell lenyelni. Ne torje félbe, ne torje Gssze és ne ragja szét a tablettakat.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2034/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Joenja 70 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Joenja 70 mg filmtabletta
leniolizib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

70 mg leniolizibnek megfeleld leniolizib-foszfatot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz-monohidratot is tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
60 db filmtabletta

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

Szajon at torténd alkalmazas
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2034/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOqu;ER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Nem értelmezhetd.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Joenja 70 mg filmtabletta
leniolizib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt On vagy gyermeke elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Joenja €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Joenja szedése elbtt

Hogyan kell szedni a Joenja-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Joenja-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN S

1. Milyen tipusu gyogyszer a Joenja és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Joenja a leniolizib hatéanyagot tartalmazza, amely az immunstimuldnsoknak nevezett
gyogyszercsoportba (olyan gyogyszerek, amelyek fokozzak az immunrendszer, a szervezet
természetes védekezo rendszere képességét a fertdzések és betegségek lekiizdésére) tartozik.

A Joenja az aktivalt foszfoinozitid-3-kinaz-delta szindroma kezelésére hasznalatos olyan felndtteknél,
serdiiloknél és gyermekeknél 12 éves kortol, akiknek a testtomege 45 kg vagy nagyobb. Az aktivalt
foszfoinozitid-3-kinaz-delta szindromaval ¢é16 embereknél az immunrendszer nem mitkodik
megfelelden, ezért nem képesek lekiizdeni a fertdzéseket.

A Joenja hatdéanyaga, a leniolizib gatolja a foszfoinozitid-3-kinaz delta (PI3K0) nevii fehérje
aktivalédasat, amely az immunrendszer szabalyozasaban vesz részt. Az aktivalt foszfoinozitid-3-
kinaz-delta szindromaval €16 embereknél a PI3K$ tulzott aktivitast mutat. A PI3KS talzott
aktivitasanak blokkolasaval a leniolizib segit helyreallitani az immunrendszer mikodését, igy
lassithatja a betegség elérehaladasat.

2. Tudnivalék a Joenja szedése elott
Ne szedje a Joenja-t:

o ha allergias a leniolizibre vagy a gydgyszer (,,A csomagolas tartalma és egyéb informaciok”
cimii 6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevijére.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a Joenja szedése alatt megbetegszik.

Stlyos és esetenként halalos kimenetelll fertdzések, sulyos borreakciok (borkitités, viszketés,
bérhamlas), nehézlégzés, sulyos hasmenés vagy bélgyulladas (kolitisz) és majproblémak fordultak el
olyan betegeknél, akik mas PI3K3-gatlokat kaptak APDS-t61 eltérd betegségek kezelésére. Ezeket a
sulyos eseményeket a Joenja klinikai vizsgalataiban nem jelentették.

Gyermekek és serdiilok
A Joenja nem alkalmazhato 12 évesnél fiatalabb vagy 45 kg alatti testtomegii gyermekeknél, mert a
gyogyszer hatasat nem vizsgaltak ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Joenja
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Téjekoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi, mivel
ezeket nem szabad egyiitt szedni a Joenja-val:

A kovetkez6 gyodgyszerek a leniolizib vérszintjének megemelése altal novelhetik a Joenja
mellékhatasainak kockazatat:

e kobicisztat, elvitegravir, indinavir, lopinavir, ritonavir, szakinavir, tipranavir — a human
immundeficiencia-virus (HIV) okozta fert6zés kezelésére alkalmazzak,

e kurkumin — gyulladascsokkent6 gyogynovénykészitmény,

e ciklosporin — transzplantacié utani szervkilokddés kezelésére alkalmazzak,

e danoprevir, ombitaszvir, paritaprevir — a hepatitisz C (HCV) kezelésére alkalmazzak,

e itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, vorikonazol — gombas fert6zések kezelésére
alkalmazzak,

e telitromicin, troleandomicin — baktérium okozta fertdzések kezelésére alkalmazzak.

A kovetkez6 gyogyszerek a leniolizib vérszintjének csokkentése altal csokkenthetik a Joenja
hatasossagat:

e savlekotdk (aluminium-, magnézium- és kalciumalapu savlekotok, natrium-hidrogén-
karbonat) — talzott gyomorsavtermelés miatt kialakult gyomorégés vagy emésztési zavarok
esetén alkalmazzak (lasd 3. pont: ,,Hogyan kell szedni a Joenja-t?”),

e avaszimib — az artériakban kialakult koleszterinlerakodasok (plakkok) kezelésére alkalmazzak,

e bozentan — a tiidokeringésben kialakult magas vérnyomas (pulmonalis artérias hipertonia,
PAH) kezelésére alkalmazzak,

e karbamazepin, fenobarbital, fenitoin — epilepszia kezelésére alkalmazzak,

e cfavirenz, etravirin — a human immundeficiencia-virus (HIV) okozta fert6zés kezelésére
alkalmazzak,

e mitotan — daganatos betegségek kezelésére,
e modafinil — tilzott nappali almossag (narkolepszia) kezelésére,
e nafcillin, rifabutin, rifampicin — baktérium okozta fert6zések kezelésére,

o kozonséges orbancfli (Hypericum perforatum) — depresszié és alvaszavarok kezelésére
alkalmazott gyogynovénykészitmény.

A Joenja novelheti a kovetkez6 gyogyszerek mellékhatasainak kockazatat, mivel néveli ezen
gyogyszerek vérben talalhaté mennyiségét:

e adefovir — a hepatitisz B (HBV) kezelésére alkalmazzak,
e Dbaricitinib — reumas iziileti gyulladas kezelésére alkalmazzak,
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e Dbenzilpenicillin (penicillin G), cefaklor, ceftizoxim, ciprofloxacin — baktérium okozta
fert6zések kezelésére,

e bumetanid, furoszemid — a s6 (natrium) és a viz szervezetbdl torténd kiiiritésére alkalmazzak,

o famotidin — a tul sok gyomorsav okozta gyomorégés vagy emésztési zavarok megel0zésére és
kezelésére alkalmazzak,

e irinotekan — vastagbél- vagy végbélrak kezelésére,

e letermovir — a citomegalovirus- (CMV-) fert6zés megel6zésére,

e metotrexat — daganatos betegségek kezelésére,

e oszeltamivir-karboxilat — az influenzavirus okozta megbetegedés kezelésére alkalmazzak,

e rozuvasztatin, pitavasztatin — a koleszterinszint csokkentésére.

e tenofovir —a HBV és a HIV kezelésére alkalmazzak,

Ha nem biztos abban, hogy a fentiek vonatkoznak-e Onre, kérdezze meg kezel6orvosat.

Terhesség, szoptatas és termékenység )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Kezelborvosa a Joenja-kezelés megkezdése elott terhességi vizsgalatot fog végezni.

Terhesség

A Joenja alkalmazésa terhesség alatt nem ajanlott. Allatkisérletek alapjan ez a gyogyszer karosithatja a
magzatot. Nem all rendelkezésre informacio6 a gyogyszer biztonsagossagarol terhes noknél torténd
alkalmazas esetén.

A Joenja alkalmazasa nem javallott fogamzoképes ndknél, kivéve, ha a kezelés alatt, valamint a Joenja
utols6 adagjanak bevétele utan legalabb 1 hétig rendkiviil hatékony fogamzasgatlast alkalmaznak.
Kérdezze kezeldorvosat a megfeleld fogamzasgatlo modszerekrol.

Ha a Joenja-kezelés megkezdése utan ugy gondolja, hogy terhes lehet, azonnal t4jékoztassa
kezelGorvosat.

Szoptatas

Ne szoptasson a Joenja szedése alatt. Ha On szoptat vagy szoptatni tervez, tajékoztassa kezeldorvosat
a gyogyszer szedése elott. Nem ismert ugyanis, hogy a leniolizib kivalasztodik-e az anyatejbe, vagy ez
hatassal lenne-e a gyermekeére.

Termékenység

A leniolizib termékenységre gyakorolt hatdsar6l nem allnak rendelkezésre emberekre vonatkozo
adatok. Allatkisérletek arra utalnak, hogy fennall a kockazata annak, hogy a Joenja esetleg hatassal
lehet a férfiak termékenységére. A gyogyszer szedése elott tajékoztassa kezeldorvosat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gydgyszer nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Joenja lakt6z-monohidratot tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Joenja natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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3. Hogyan kell szedni a Joenja-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat.

A készitmény ajanlott adagja

Naponta kétszer egy 70 mg-os tabletta, kortilbeliil 12 orés eltéréssel alkalmazva az adag olyan felnott,
serdiilékort és 12 éves vagy id6sebb gyermekkora betegeknél, akiknek a testtomege 45 kg vagy
nagyobb.

Ha a tabletta bevétele utan 1 6ran beliil hanyas jelentkezik, azonnal vegyen be egy masik tablettat. Ha
a tabletta bevétele utan tobb mint 1 ora elteltével hany, varjon, és a kdvetkezo adagot a szokasos,
tervezett idépontban vegye be.

A Joenja szajon at torténd alkalmazasra valo. Ez a gyogyszer étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is
bevehetd. A tablettakat egészben kell lenyelni. Ne torje félbe, ne torje 0ssze és ne ragja szét a
tablettakat.

Ha savlekotot szed, azt a Joenja bevétele elott vagy utan 2 éraval vegye be. A Joenja kolcsonhatasba
1éphet mas gyogyszerekkel (1asd 2. pont: ,,Egyéb gydgyszerek és a Joenja”).

Ha az eléirtnal tobb Joenja-t vett be
Ha ez bekovetkezik, azonnal forduljon orvosahoz vagy a legk6zelebbi siirgdsségi osztalyhoz tanacsért.
Tartsa maganal a tartalyt €s ezt a betegtajékoztatot, hogy konnyen elmondhassa, hogy mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni a Joenja-t

Ha elfelejtette bevenni a Joenja-t a szokasos id6ben, vegye be a tablettat, amint eszébe jut. Ha tobb
mint 6 ora eltelt a kimaradt adag bevételének tervezett idopontja 6ta, ne vegyen be masik tablettat,
hanem varjon, és a kovetkez6 adagot a szokasos, tervezett idépontban vegye be. Ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha ido elott abbahagyja a Joenja szedését
Ne hagyja abba a gyogyszer szedését, csak ha kezeldorvosa erre utasitja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

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

A mellékhatasok a kovetkezd gyakorisaggal fordulhatnak el6:
Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthetnek)

. fejfajas

. hanyés

o hajhullas

o testtomeg-novekedés

o a neutrofilek (a fehérvérsejtek egyik tipusa) szintjének csokkenése

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

o emésztési zavar (diszpepszia)

o borkiiités

o viszketo, vOros ¢és szaraz bor allergidra hajlamos embereknél (atopias dermatitisz)
o faradtsag
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem allapithatdé meg)
o allergias reakcio (tulérzékenység), beleértve a viszketést, borpirt, csalankititést, borkititést,
nehézlégzést vagy nyelési nehézséget

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiil6knél
A Joenja klinikai vizsgalataiban a mellékhatasok a gyermek és serdiild, valamint a feln6tt betegeknél
hasonloak voltak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Joenja-t tarolni?
A gyodgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Joenja?

o A készitmény hatdéanyaga a leniolizib. 70 mg leniolizibnek megfeleld leniolizib-foszfatot
tartalmaz filmtablettanként.

o Egyéb sszetevok: laktéz-monohidrat, mikrokristalyos celluloz (E460), hipromelloz (E464),
karboximetil-keményit6-natrium (A tipustl), magnézium-sztearat (E572), vizmentes kolloid
szilicium-dioxid (E551), titan-dioxid (E171), sarga vas-oxid-monohidrat (E172), vords vas-oxid
(E172), talkum (E553b), poli(etilén-glikol) (E1521) (1asd 2. pont: ,,A Joenja laktozt és natriumot
tartalmaz”).

Milyen a Joenja kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Joenja 70 mg filmtabletta sarga szinti, ovalis alaka, mindkét oldalan domboru, ferdén metszett ¢l
filmtabletta, egyik oldalan ,,70”, a masik oldalan ,,LNB” mélynyomasu jelzéssel.

Minden csomagban 1 darab, 60 tablettat tartalmazo tartaly talalhato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Belgié/Belgique/Belgien

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

bbarapus

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Ceska republika

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Danmark

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Deutschland

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

Tel: +49 (0)157 359 907 28

Eesti

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

E\rada

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Espaiia

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Hollandia

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

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Luxembourg/Luxemburg
Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Magyarorszag

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Malta

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Nederland

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Norge

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Osterreich

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Polska

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400



France

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Hollandia

Tel: +33 (0)805 98 79 70

Hrvatska

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Ireland

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Island

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Italia

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Hollandia

Tel: +39 (0)800 14 39 68

Kvbmpog

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Latvija

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Hollandia

Tel.: +31 (0)71 5247 400

Portugal

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Romania

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Slovenija

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Slovenska republika
Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Suomi/Finland

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Sverige

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Hollandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények” kdzott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korii informaciot

gyljteni.
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Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség évente feliilvizsgal minden, erre a gyogyszerre vonatkozo 0j
informaciot, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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https://www.ema.europa.eu/

IV. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY KIVETELES KORULMENYEK KOZOTTI MEGADASAVAL
KAPCSOLATBAN ELOADOTT KOVETKEZTETESEK
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Az Europai Gyogyszeriigynokség altal eléadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozéan:

o Kivételes koriilmények kozott megadott forgalomba hozatali engedély

A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-elony profil kedvezo
a forgalomba hozatali engedély kivételes koriilmények kozotti megadasdnak ajanlasdhoz, ahogy azt az
eurdpai nyilvanos értékeld jelentés bovebben kifejti.
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