I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



vSiarn vaistui taikoma papildoma stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas.
Kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriy.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Joenja 70 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra leniolisibo fosfato, atitinkancio 70 mg leniolisibo.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 241,16 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Geltona, ovali, abipus i§gaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tableté su jspaudu ,,70“ vienoje
puséje ir ,,LNB“ kitoje pusé¢je, mazdaug 16 mm ilgio, 6,3 mm plocio ir 6,0 mm storio.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Joenja skirtas suaugusiyjy ir 12 mety bei vyresniy paaugliy, sverian¢iy 45 kg ar daugiau, aktyvinto
fosfoinozitido 3-kinazés delta sindromui (AFKD) gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi skirti gydytojas, turintis patirties gydant pirminj imuninés sistemos nepakankamuma.
Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 70 mg leniolisibo du kartus per parg mazdaug kas 12 valandy. Joenja
skirtas gydyti suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams, sveriantiems ne maziau nei
45 kg.

Gydyma reikia testi tol, kol bus stebima nauda arba pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis.
Praleidus doze

Praleidus dozg ilgiau kaip 6 valandas, pacientas turi nebevartoti praleistos dozés, bet toliau vartoti
preparata kitu suplanuotu laiku.

Jei per 1 valanda po leniolisibo vartojimo pasireiSkia vémimas, pacientas turi kuo greiciau isgerti kita

leniolisibo tabletg. Jei vémimas pasireiSkia praéjus daugiau kaip 1 valandai po dozés suvartojimo,
pacientas papildomos dozés vartoti neturi.



Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija
Leniolisibo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 12 mety arba sveriantiems maZziau kaip
45 kg vaikams dar neistirti. Duomeny néra.

Senyviems pacientams
Apie 65 mety ir vyresnius pacientus duomeny néra. Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Leniolisibo poveikis pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (kreatinino klirensas (CrCL) 15—
89 ml/min), netirtas. Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Leniolisibo tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta. Leniolisibo
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (B arba C klasé pagal Child-Pugh skalg).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

Joenja galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Tablete reikia nuryti visg. Tableciy neskaldykite,
netraiSkykite ir nekramtykite.

Skrandzio rigstingumq mazinancios medziagos

Pacientai, kurie nuolat vartoja vietinio poveikio antacidinius vaistinius preparatus, juos turi iSgerti
likus 2 valandoms iki leniolisibo vartojimo arba praéjus 2 valandoms po jo vartojimo (zr. 4.5 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

Padid¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Su imunitetu susije nepageidaujami reiSkiniai

Pacientams, vartojantiems kitus fosfoinozitido 3-kinazés delta (PI3Kd) inhibitorius hematologiniy ar
kietyjy lasteliy véziui gydyti, pasireiské sunkiy, kartais mirtiny, su imunitetu susijusiy nepageidaujamy
reiSkiniy, tokiy kaip sunkios infekcijos, sunkios nepageidaujamos odos reakcijos, pneumonitas, sunkus
viduriavimas ir (arba) kolitas ir hepatotoksiskumas. Sie sunkis reiskiniai nebuvo susije su AFKD
sindromu serganciy pacienty Joenja vartojimu. Joenja néra patvirtintas hematologiniy ar kietyjy
lasteliy vézio gydymui.

Vartojimas kartu su CYP3A4 inhibitoriais

Kartu vartojant stipry citochromo P450 (CYP)3A4 inhibitoriy, leniolisibo poveikis sustipréjo. Reikia
vengti leniolisibg vartoti kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais (zr. 4.5 skyriy). Jei reikia vartoti
stipriy CYP3 A4 inhibitoriy, Joenja vartojimg rekomenduojama nutraukti likus 2 dienoms iki CYP3A4
inhibitoriaus vartojimo. Joenja galima vél pradéti vartoti praéjus 7 dienoms po CYP3A4 inhibitoriaus
vartojimo nutraukimo.



Vartojimas kartu su CYP3A4 induktoriais

Vartojant kartu leniolisibo poveikis gali susilpnéti, dél to gali sumazéti leniolisibo veiksmingumas.
Todél reikia vengti leniolisibg vartoti kartu su stipriais ir vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais (Zr.
4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su KVAB inhibitoriais

Vartojant kartu leniolisibo poveikis gali sustipréti, dél to gali padidéti nepageidaujamo poveikio rizika.
Todél reikia vengti leniolisibg vartoti kartu su stipriais kriities véziui atsparaus baltymo (KVAB)
perneséjy inhibitoriais (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su organiniu anijony transporteriu (OAT)P1B1, OATP1B3 ir kriities véziui atsparaus
baltymo (KVAB) substratais

Skiriant kartu leniolisibas 2 kartus padidino rozuvastatino sisteminj poveikj. Reikia vengti leniolisibg
vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra $iy transporteriy substratai (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su OAT3 substratais

Mazo terapinio indekso OAT3 substratus (pvz., metotreksatg) vartojancius pacientus reikia stebéti dél
nepageidaujamy reiskiniy ir koreguoti dozg, jei vartojimo kartu negalima iSvengti (zr. 4.5 skyriy).

UDP-gliukuronoziltransferazés (UGT) 1A1 substratai

In vitro leniolisibas yra UGT1A1 inhibitorius, ir nors klinikinés sgveikos nesitikima, reikia vengti
leniolisibg vartoti kartu su UGT1A1 substratu (Zr. 4.5 skyriy).

Skrandzio rig$tinguma mazinan¢ios medziagos

Pacientams, kurie nuolat vartoja antacidinius vaistus, antacidinius vaistus reikia vartoti likus
2 valandoms iki Joenja vartojimo arba praéjus 2 valandoms po jo vartojimo (zr. 4.5 skyriy).

Toksinis poveikis reprodukcijai

Vaisingos moterys turi naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda Joenja vartojimo metu ir
1 savaite po paskutinés dozés (zr. 4.6 skyriy). Joenja nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir
vaisingoms moterims, nenaudojanc¢ioms labai veiksmingy kontracepcijos metody. Prie$ pradedant
pastoti galin¢iy motery gydyma Joenja, reikia atlikti tyrimg néStumui nustatyti.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Laktozes kiekis

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas
laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natrio kiekis
Sio vaistinio preparato plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reikSmés.



4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Vaistiniai preparatai, veikiantys leniolisibo farmakokinetika

CYP3A44 inhibitoriai

Leniolisibas Salinamas daugiausia per oksidacinj metabolizma (daugiausia hidroksilinimg ir
dealkilinimg), kurj vykdo CYP izofermentai (daugiausia CYP3A4, 95,4 %). Atlikus tyrima su sveikais
suaugusiais zmonémis, leniolisibo, skiriamo kartu su itrakonazolu, stipriu CYP3A4 inhibitoriumi,
poveikis padidéjo 2 kartus. Reikia vengti vartoti leniolisiba kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais
(pvz, kobicistatu, danopreviru, elvitegraviru, indinaviru, itrakonazolu, ketokonazolu, lopinaviru,
ombitasviru, paritapreviru, pozakonazolu, ritonaviru, sarkinaviru, telitromicinu, tipranaviru,
troleandomicinu, vorikonazolu) (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

CYP3A4 induktoriai

Saveikos tyrimy su leniolisibu ir stipriais bei vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais neatlikta.
Vartojant kartu leniolisibo poveikis gali susilpnéti, dél to gali sumazéti leniolisibo veiksmingumas.
Todel reikia vengti leniolisibg vartoti kartu su stipriais ir vidutinio stiprumo CYP3A4 induktoriais
(pvz., avasimibu, karbamazepinu, mitotanu, fenobarbitaliu, fenitoinu, rifabutinu, rifampicinu,
jonazole, bosentanu, efavirenzu, etravirinu, modafinilu, nafcilinu) (zr. 4.4 skyriy).

KVAB inhibitoriai

Leniolisibas yra KVAB perneséjy substratas. Leniolisibo ir stipriy KVAB inhibitoriy sgveikos tyrimy
neatlikta. Vartojant kartu leniolisibo poveikis gali sustipreéti, dél to gali padidéti nepageidaujamo
poveikio rizika. Todél reikia vengti leniolisibg vartoti kartu su stipriais KVAB inhibitoriais (pvz.,
kurkuminu, ciklosporinu) (zr. 4.4 skyriy).

Skrandzio rugstingumq mazinancios medziagos

Leniolisibas pasizymi nuo pH priklausomu tirpumu, mazesniu tirpumu esant didesnéms pH vertéms.
Vietinio poveikio antacidinius vaistus (pvz., magnio, aliuminio arba kalcio antacidinius preparatus,
natrio bikarbonatg) reikia iSgerti likus 2 valandoms iki leniolisibo vartojimo arba praéjus 2 valandoms
po jo vartojimo (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikj kei¢ia leniolisibas

OATPIBI, OATPIB3 ir KVAB substratai

Skiriant kartu leniolisibas 2 kartus padidino rozuvastatino poveikj. Reikia vengti leniolisibg vartoti
kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra OATP1B1, OATP1B3 ir KVAB substratai (pvz.,
rozuvastatinas, pitavastatinas, letermoviras).

OAT3 substratai

Leniolisibas yra OAT3 inhibitorius ir gali padidinti sisteminj OAT3 substraty poveikj (pvz., adefoviro,
baricitinibo, bumetadino, cefakloro, ceftizoksimo, ciprofloksacino, famotidino, furozemido,
metotreksato, oseltamiviro karboksilato, benzilpenicilino [penicilino GJ, tenofoviro). Skiriant kartu
leniolisibas 1,4 karto padidino furozemido poveikj. Reikia vengti leniolisibg vartoti kartu su vaistiniais
preparatais, kurie yra maZzo terapinio indekso OAT3 substratai (pvz., metotreksatas).

UDP-gliukuronoziltransferazés (UGT) 141 substratai
In vitro leniolisibas yra UGT1A1 inhibitorius, ir nors klinikinés sgveikos nesitikima, reikia vengti
leniolisibg vartoti kartu su UGT1A1 substratu (pvz., irinotekanu).

Hormoniniai kontraceptikai

Leniolisibo vartojant kartu su vienkartine geriamojo kontraceptiko, kurio sudétyje yra etinilestradiolio
ir levonorgestrelio, doze, etinilestradiolio poveikis padidéjo mazdaug 30 %, o levonorgestrelio
poveikiui poveikio nebuvo. Mazai tikétina, kad padidéjes etinilestradiolio poveikis sumazins sudétinio
geriamojo kontraceptiko, sudaryto i$ etinilestradiolio ir levonorgestrelio, veiksminguma.



Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik su suaugusiaisiais.
4.6 Vaisingumas, néStumas ir Zindymas

Vaisingos moterys / kontracepcija moterims

Vaisingos moterys turi naudoti labai veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo Joenja metu ir

1 savaite po paskutinés dozés. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé, kad leniolisibas gali turéti
kenksminga poveikj vaisiui (zr. 5.3 skyriy). Pries§ pradedant pastoti galin¢iy motery gydyma Joenja,
reikia atlikti tyrimg néStumui nustatyti.

Neéstumas
Duomeny apie leniolisibo vartojimg nés¢ioms moterims néra. Tyrimai su gyviinais parodé toksinj

poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Joenja nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms
moterims, nenaudojan¢ioms labai veiksmingy kontracepcijos metody.

~

Zindymas

Nezinoma, ar leniolisibas ir jo metabolitai i$siskiria su Zmogaus pienu. Turimi farmakokinetikos ir
toksikologiniai duomenys apie gyviinus parodé¢, kad leniolisibas i$siskiria su pienu (Zr. 5.3 skyriy).
Negalima atmesti rizikos zindomiems naujagimiams ir (arba) kiidikiams. Gydymo Joenja metu
zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie leniolisibo poveikj vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais parodé poveikj patiny
reprodukciniams organams (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Leniolisibas neturi arba turi nereikSminga poveikj gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Gydymo leniolisibu metu dazniausiai pasitaikancios nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas
(32 %), vémimas (16 %), svorio padidéjimas (13 %) ir alopecija (11 %). Remiantis klinikiniy tyrimy
laboratoriniais duomenimis, 33 % pacienty pasireiské sumazéjes neutrofily skaicius.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Leniolisibo saugumas buvo jvertintas 38 paaugliams ir suaugusiems pacientams, sergantiems AFKD
sindromu, kurie dalyvavo placebu kontroliuojamoje 2201 tyrimo dalyje ir atvirajame saugumo tyrime.
37 18 38 pacienty vartojo geriamajg 70 mg leniolisibo doze¢ du kartus per para ne trumpiau kaip

60 savaiciy, o 84 % vartojo leniolisibg 108 savaites ar ilgiau. Leniolisibo vartojimo trukmés mediana
buvo mazdaug 4 metai, 10 pacienty leniolisibo poveikis truko ilgiau kaip 5 metus.

Toliau pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas sudarytas remiantis klinikiniy tyrimy ir po
registracijos jgyta patirtimi. Nepageidaujamos reakcijos 1 lenteléje iSvardytos pagal organy sistemy
klase ir daznj. Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10),
nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000) ir nezinomas (negali bati
jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos maz¢jancio daznio tvarka.



1lentelé Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas™® Nezinomas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Labai daznas
Virskinimo trakto sutrikimai Vémimas Labai daznas
Dispepsija Daznas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai Alopecija Labai daznas
Atopinis dermatitas** Daznas
Bérimas Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos | Nuovargis Daznas
pazeidimai
Tyrimai Padidéjes svoris Labai daZnas
Sumazéjes neutrofily skaicius Labai daZnas

*Padidéjes jautrumas: jskaitant niezéjima, odos paraudima, Sienlige, bérima, sunkuma kvépuoti arba nuryti (Joenja vartojimas
po registracijos)
** Atopinis dermatitas: jskaitant atopinj dermatit ir egzema

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Sumazéjes neutrofily skaicius

Septyniems (33 %) pacientams, gavusiems leniolisibo, laikinas absoliutaus neutrofily skaic¢iaus (ANC)
pokytis buvo nuo 500 iki 1500 Igsteliy/pl. Né vienam pacientui ANC nebuvo maZzesnis nei 500
lasteliy/ul ir nebuvo pranesimy apie infekcijas, susijusias su neutropenija. Buvo pranesta apie vieng 3-
io laipsnio neutrofily skaiCiaus sumazéjimo, siejamo su leniolisibo vartojimu, atvejj.

Padidéjes jautrumas
Padidéjusio jautrumo reakcijy buvo nustatyta vartojant Joenja po registracijos.

Vaiky populiacija

Klinikiniuose tyrimuose leniolisibu gydyta trylika 12—17 mety amZiaus pacienty. Nepageidaujamy
reakcijy daznis, tipas ir sunkumas buvo panasus kaip suaugusiesiems.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialisty
prasoma pranesti apie visas jtariamas nepageidaujamas reakcijas per nacionaling pranesimo sistema,

nurodyta V priede.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti, ar neatsiranda toksiSkumo pozymiy (Zr. 4.8 skyriy).
Perdozavimo leniolisibu gydymas apima bendrasias palaikomagsias priemones, jskaitant gyvybiskai
svarbiy pozymiy steb¢jima ir klinikinés paciento buklés stebéjima.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunostimuliatoriai, kiti imunostimuliatoriai, ATC kodas — LO3AX22


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

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Leniolisibas selektyviai slopina PI3K9, blokuodamas PI3K6 veikligja jungimosi vieta. Funkcijos
stiprinimo variantai gene, koduojan¢iame p1109 katalizinj subvieneta (gaunant AFKD1), arba
funkcijos praradimo variantai p85a reguliavimo subvienete (gaunant AFKD2) lemia hiperaktyvy
PI3K® signalizavimg, dél kurio padidéja fosfatidilinozitolio 3,4,5-trisfosfato ir tolesnés fosforilintos
proteinkinazés B (pAkt) gamyba. Slopinant PI3KSJ ir taip mazinant PIP3 gamyba, sumazéja tolesnio
AKT / Zinduoliy rapamicino taikinio (mTOR) kelio hiperaktyvumas, o vélesni B ir T Igsteliy
populiacijy trikumai ir disreguliacija normalizuojasi.

Klinikinis veiksmingumas ir sauga

Leniolisibo veiksmingumas buvo jvertintas atlickant 2201 tyrimg — 12 savai€iy trukmés atsitiktiniy
im¢iy, koduota, placebu kontroliuojama II-III faziy tyrima, kuriame dalyvavo 31 pacientas, sergantis
PIK3CD arba PIK3R1, kuriems buvo patvirtintas su AFKD susijes patogeninis variantas. Pacientai
atsitiktiniu biidu santykiu 2:1 buvo suskirstyti j grupes ir vartojo arba 70 mg leniolisibo, arba placeba
du kartus per parg. Pacienty demografiniai duomenys pradiniu laikotarpiu pateikti 2 lentel¢je.

2 lentelé Pagrindinés demografinés ir ligos charakteristikos tyrimo pradzioje (Tyrimas 2201)

Demografiniai duomenys ir ligos Leniolisibas 70 mg Placebas
charakteristikos (N=21) (N=10)
Demografiniai duomenys
AmZius' (metai) vidurkis (SD) 22,2 (10,00) 26,7 (13,43)
AmZiaus kategorijos
<18, n (%) 8 (38) 4 (40)
(min., maks.) (12, 17) (15,17)
>18,n (%) 13 (62) 6 (60)
(min., maks.) (18, 54) (18, 48)
Lytis n (%)
Vyras 1(52) 4 (40)
Moteris 10 (48) 6 (60)
Rasé, n (%)
Azijietis 1(5) 1(10)
Juodaodis 1(5) 1(10)
Baltaodis 18 (86) 7 (70)
Kita 1(5) 1(10)
Etniné kilmé n (%)
Ispanai ar lotyny amerikieciai 0 1(10)
Ne ispanai ar lotyny amerikieciai 14 (67) 7 (70)
Nepranesta 7 (33) 2 (20)
Ligos charakteristikos
AFKD 1 (PIK3CD variantas), n 16 (76) 9 (90)
(%)
AFKD 2 (PIK3RI1 variantas), n (%) 5(24) 1(10)
Kartu vartojami gliukokortikoidai, 12 (57) 6 (60)
n (%)
Kartu vartojamas imunoglobulinas 14 (67) 7 (70)
G (IgG), n (%)
Ankstesnis rapamicino ir (arba) 4 (19) 3 (30)
sirolimuzo vartojimas, n (%)

SD — standartinis nuokrypis
Paciento amzius nuo tyrimo 4 dienos iki pradinés dozés skyrimo

Pacientams pasireiské limfmazgiy ir (arba) ekstranodaliné limfoproliferacija, matuojama pagal
indeksinj mazginj pazeidima, pasirinktg pagal Chesono metodikg atliekant KT ar MRT, ir klinikinius
duomenis bei pasireiskimus, suderinamus su AFKD (pvz., kartotiniy oto-sino-pulmoniniy infekcijy
anamnezg, organy disfunkcijg). mTOR inhibitorius ir PI3K9 inhibitorius (selektyvius arba
neselektyvius) buvo draudziama vartoti per 6 savaites nuo tyrimo pradzios ir iki tyrimo pabaigos. Be
to, pacientai, kurie per 6 ménesius nuo tyrimo pradzios buvo gydomi ankstesniais arba kartu
vartojamais B lasteles naikinanciais preparatais (pvz., rituksimabu), tyrime nedalyvavo, nebent
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absoliuttis B limfocitai kraujyje buvo normalis. Viso tyrimo metu buvo draudziama vartoti B 1gsteles
naikinanéius preparatus.

Papildomos pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo limfoproliferacijos pageréjimas,
matuojamas pagal limfadenopatijos pokytj nuo pradinio lygio, matuojama pagal indeksiniy pazeidimy
log10 transformuotg produkto skersmeny sumg (SPD), ir imunofenotipo normalizavimasis,
matuojamas pagal anksciau negydyty B lasteliy procenting dalj nuo visy B lasteliy. 3 lentel¢je

pateikiami papildomy pagrindiniy vertinamyjy baigciy rezultatai.

3 lentelé. Poky¢io 12-3 savaite (85-3 diena), palyginti su pradiniu lygiu, pirminé analizé

Leniolisibas
(N=21)

Placebas

(N=10)

0 pazeidimy)®

Log10 transformuotas indeksiniy paZeidimy SPD (iSskyrus pacientus, kuriem

s pradiniame lygyje buvo

n® 18 8

Pradinis vidurkis (SD) 3,03 (0,42) 3,05 (0,39)
Pokytis, palyginti su pradiniu lygiu, LS vidurkis

(SE) -0,30 (0,04) -0,06 (0,06)
Skirtumas, palyginti su placebu (95 % PI) -0,24 (-0,37, -0,11)
p reikSmé 0,0012

pradiniame lygyje buvo <48 %)*

Procentiné negydytuy B lasteliy dalis visame B lasteliy kiekyje (pacientai, kuriy negydyty B lasteliy

n¢ 8 5

Pradinis jvert.® vidurkis (SD) 27,16 (13,16) 30,51 (7,97)
Pokytis, palyginti su pradiniu lygiu, LS vidurkis

(SE) 34,76 (3,08) -5,37 (3,95)
Skirtumas, palyginti su placebu (95 % PI) 40,13 (28,51, 51,75)
p reikSmé <0,0001

PI = pasikliautinasis intervalas; SD — standartinis nuokrypis; SE = standartiné paklaida; SPD = produkto skersmeny suma;
LS vidurkis = maziausiyjy kvadraty vidurkis

Pastaba: LS vidutinis pokytis nuo pradinio lygio, LS vidutinio poky¢io nuo pradinio lygio skirtumas tarp leniolisibo ir
placebo ir jo p reik§mé buvo gauti taikant kovariacijos analizés modelj, kuriame gydymas buvo fiksuotas poveikis, o log10
transformuotas pradinis lygis SPD — kovariatas. Gliukokortikoidy ir intraveninio Ig vartojimas tyrimo pradzioje buvo
jtrauktas kaip kategorinis (taip / ne) kovariacinis rodiklis.

Indeksinio pazeidimo dydzio pokytis matuotas pagal log10 transformuota didziausiy limfmazgiy (ne daugiau kaip 6),
nustatyty pagal Chesono kriterijus KT ir MRT metu, SPD.

YT analizg nebuvo jtraukti 2 pacientai i§ kiekvienos gydymo grupés dél nukrypimy nuo protokolo ir 1 pacientas, gydomas
leniolisibu, kuriam buvo visiskai iSnykes tyrimo pradzioje nustatytas indeksinis pazeidimas.

°] analiz¢ buvo jtraukti tik tie pacientai, kuriems tyrimo pradzioje buvo sumazéjusi anksc¢iau negydyty B lasteliy
procentiné dalis (apibrézta kaip mazesné nei 48 %, t. y. maziausia literattiroje nurodoma verté visose amziaus grupése).

4] analize nebuvo jtraukti 2 pacientai i§ kiekvienos gydymo grupés dél nukrypimy nuo protokolo, 5 pacientai, kurie vartojo
leniolisiba, ir 3 pacientai, kurie vartojo placeba, su 48 % ar daugiau anksc¢iau negydyty B lasteliy tyrimo pradzioje, 5
pacientai, vartojantys leniolisiba, kuriems 85-3 dieng nebuvo atliktas matavimas, ir 1 pacientas, vartojantis leniolisiba,
kuriam nebuvo atliktas matavimas tyrimo pradzioje.

°Baziné verté apibréziama kaip bazinés ir 1-os dienos verciy aritmetinis vidurkis, jei abi vertés buvo prieinamos, o jei
kurios nors i$ jy triiko, buvo naudojama esama verte.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti leniolisibo tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis AFKD sindromui (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

I$skirtinés aplinkybés

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo nebuvo
Jjmanoma gauti visos informacijos apie §j vaistinj preparata.



Europos vaisty agentiira kiekvienais metais perzitirés visg naujg informacijg, kuri gali biiti gauta, ir
prireikus §i PCS bus atnaujinta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Leniolisibo farmakokinetika buvo tiriama su sveikais asmenimis ir suaugusiaisiais bei paaugliais,
serganciais AFKD sindromu. Pastovig vaisto koncentracijg galima pasiekti mazdaug po 2—3 gydymo
leniolisibu dieny. Leniolisibo farmakokinetika yra panasi tarp sveiky dalyviy ir pacienty, serganciy
AFKD.

Absorbcija

Placebu kontroliuojamame didéjancios vienkartinés ir kartotiniy doziy tyrime su sveikais dalyviais
leniolisibas buvo greitai absorbuotas nevalgius, laiko iki didziausios koncentracijos plazmoje (tmax)
mediana buvo mazdaug 1 valanda po dozés pavartojimo. Tmax nepriklausé nuo dozés ir nepakito po
kartotiniy geriamyjy doziy.

Maisto poveikis

Vienkartinés 70 mg leniolisibo dozés vartojimas kartu su daug riebaly turin¢iu maistu sulétino
absorbcijos greiti (Tmax) 3 valandomis (nuo 0,64 val. nevalgius iki 3,51 val. pavalgius) ir vidutiniskai
41 % sumazino Cpax, bet ne absorbeijos mastg (plota po kreive [PPK]). Nesitikima, kad maisto
poveikis leniolisibo absorbcijai bus kliniskai reikSmingas (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Sisteminis leniolisibo koncentracijos plazmoje mazéjimas laikui bégant yra bieksponentinis, o tai
rodo, kad jis véluoja pasiskirstyti periferiniuose audiniuose. Akivaizdi galutiné eliminacija ti» yra
mazdaug 10 valandy (apskaiciuota pagal nusistovéjusios biisenos vaisto iSplovimg). Vidutinis
geriamojo vaistinio preparato pasiskirstymo tiiris terminalinés fazés metu svyravo nuo 33 1iki 57 1, o
tai rodo, kad leniolisibo pasiskirstymo tiiris yra nuo vidutinio iki mazo. Zmoniy kraujo ir plazmos
santykis in vitro yra 0,643.

Biotransformacija

60 % leniolisibo metabolizuojama kepenyse, o vyraujantis fermentas CYP3A4 (95,4 %) dalyvauja
pirminiame oksidaciniame leniolisibo metabolizme, kiti fermentai prisideda nezymiai (3,5 %
CYP3AS5, 0,7 % CYP1A2 ir 0,4 % CYP2D6). Stiprus rekombinantinio CYP1A1 aktyvumas rodo
galimg Sio fermento dalyvavima leniolisibo biotransformacijoje ne kepeny audiniuose. Negalima
atmesti Zarnyno sekrecijos per KVAB ir ekstrahepatinio CYP1A1, kaip iSsiskyrimo budy.

Eliminacija

Geriamosios 70 mg '*C-leniolisibo dozés masés balansas buvo 92,5 % (standartinis nuokrypis: 2,3 %)
praéjus 168 valandoms po dozés (8 dienos ryta).

14C-leniolisibas daugiausia i$siskyré su iSmatomis (67,0 %), o su Slapimu — apie 25,5 %. Mazdaug
70 %'*C-leniolisibo pasiSalino per 48 valandas. Vartojant leniolisibg du kartus per parg mazdaug kas
12 valandy, susidaro mazdaug 1,4 karto didesné pusiausvyros apykaitos koncentracija (nuo 1,0 iki
2,2), o efektyvus pusinés eliminacijos laikas (ti2) yra mazdaug 7 valandos.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Sisteminio vaisto poveikio (PPK ir didziausia koncentracija plazmoje [Cmax]) dozés proporcingumo
analiz¢ rodo, kad leniolisibo farmakokinetika yra tiesinio pobiidzio tiek dozés (20-140 mg du kartus
per parg, tick vienkartinés 10-400 mg dozés per parg), tick laiko atzvilgiu.

10



Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Leniolisibo farmakodinamika ex vivo (pAkt teigiamy B lasteliy dalis) buvo vertinama individualiai
skiriant 10, 30 ir 70 mg du kartus per para po 10, 30 ir 70 mg kiekvienos dozés 4 savaites pacientams,
sergantiems AFKD. Tirty doziy ribose didesné leniolisibo koncentracija plazmoje paprastai buvo
susijusi su didesniu pAkt teigiamy B Igsteliy kiekio sumazéjimu, o didesnés dozés buvo susijusios su
Siek tiek didesniu didZiausio kiekio sumaz¢jimu ir ilgalaikiskesniu sumazéjimu. Apskai¢iuota, kad
esant pusiausvyrinei koncentracijai gydymas leniolisibu po 70 mg du kartus per parg vidutiniskai
mazdaug 80% sumazina pAkt teigiamas B lasteles.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Atliekant kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus, poveikis peléms, ziurkéms ir bezdzionéms pirmiausia
pasireiSké hemolimfopoetinei sistemai, susijusiai su leniolisibo imunomoduliacinémis savybémis, ir
virskinimo traktui. Leniolisibas sukélé limfoidiniy audiniy iSeikvojimg ir (arba) sumazino jy aktyvuma
ir slopino nuo T Igsteliy priklausomg antikiiny atsakg (TDAR) Ziurkéms. Dél imunosupresijos
padaugéjo oportunistiniy odos infekcijy (Ziurkéms) ir toksinio poveikio vir§kinimo traktui (t. y. peléms
ir bezdZionéms pasireiské uzdegimas ir (arba) infekcijos), dél kuriy pasireiské sunkus viduriavimas ir
iSmatos (tik bezdzionéms). Létinio toksiSkumo tyrimy metu ziurkéms ir bezdzionéms nustatytos
NOAEL vertés, bendras vyry ir motery plazmos poveikis (AUCo.24n,1) buvo panasus j poveikj zmogui,
kai vartojama terapiné doz¢.

GenotoksiSkumas ir kancerogeniSkumas

Atlikus genotoksiSkumo tyrimus, leniolisibas neturéjo mutageninio, klastogeninio ar aneugeninio
potencialo. Pakartotinés dozés toksiskumo tyrimy metu kancerogeninio potencialo pozymiy (pvz.,
hiperplazija / neoplazija) nenustatyta. Ilgalaikiy tyrimy su gyvinais, siekiant jvertinti kancerogeninj
leniolisibo poveikj, neatlikta.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Atlikus 26 savaiciy trukmés tyrimg su Ziurkémis, maZesnis prostatos svoris buvo susijes su
sumazéjusia mikroskopine sekrecija. Siame tyrime ir 10 savaiéiy trukmés Ziurkiy jaunikliy tyrime
apatinés séklidés ir séklidés prielipo masé bei mazesnis spermatozoidy skaicius buvo susij¢ su gemalo
epitelio ir apvaliy spermatidziy sumazéjimu bei spermatocity nykimu. Tokie histologiniai duomenys
buvo nustatyti, kai buvo vartota atitinkamai 90 ir >40 mg/kg per parg (tai atitinka 2,4 ir 1,5 karto
didesn¢ didziausia rekomenduojamg dozg¢ Zmogui pagal PPK). Jokio poveikio ziurkiy patiny ar pateliy
vaisingumui ar reprodukcinei funkcijai, skiriant iki 90 mg/kg per parg dozes (atitinkancias 2,4-3,8
karto didesne uz didziausia Zzmogui rekomenduojama doze pagal PPK), nepastebéta.

Embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimai su ziurkémis ir triusiais parodé mikroftalmija, taip pat
sumazgjusj akiduobiy dydj (ziurkéms ir triusiams) ir anoftalmijg (tik ziurkéms), skiriant didziausias
dozes (atitinkamai 120 ir 100 mg/kg per parg). Triusiams nuo 30 mg/kg per parg taip pat pasireiské
aglosija. NOAEL vertés embriono ir vaisiaus vystymuisi buvo 30 mg/kg per parg ziurkéms ir

10 mg/kg per parg triuSiams, atitinkamai mazdaug 1,7 ir 0,1 karto didesnés uz didziausia
rekomenduojama doz¢ Zzmogui, remiantis PPK. Tod¢l, remiantis pateiktais duomenimis, galima daryti
iSvada, kad leniolisibas yra teratogeniskas ziurkéms ir triuSiams ir gali kelti klinikine rizika.

Toksinio poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimo su ziurkémis metu
nepageidaujamos reakcijos palikuonims prie§ nujunkyma, pasireiSkiancios sumazéjusiu jaunikliy
i§gyvenamumu ir nuolat mazesniu jaunikliy svoriu, i§likusiu po nujunkymo, buvo pastebétos skiriant
pateléms 90 mg/kg per para dozes. Leniolisibo buvo aptikta visuose laktacijos tyrimo méginiuose,
leniolisibo koncentracija didéjo priklausomai nuo dozés, todél koncentracija buvo mazdaug 2—3 kartus
didesné uz koncentracija motinos plazmoje, vartojant nuo 10 iki 30 mg/kg per parg.
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Atlikus 10 savaiciy trukmés ziurkiy jaunikliy tyrimg, kuris buvo pradétas su 7 dieny amziaus
gyviinais, buvo pastebétas mirtingumo padidéjimas prie§ nujunkyma, kai buvo vartojama 90 mg/kg
per para (PPK koncentracija, iSmatuota po pirmosios dozés, buvo 9,5 karto didesné uz didziausia
zmogui rekomenduojama dozg).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés branduolys

Laktoz¢é monohidratas

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Hipromeliozé (E464)

Karboksimetilkrakmolo A natrio druska
Magnio stearatas (E572)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)

Tabletés dengiamoji plévelé

Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas monohidratas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Talkas (E553b)

Polietilenglikolis (E1521)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno buteliukai su aliuminio indukciniu sandarikliu ir vaiky sunkiai atidaromu
polipropileno uzsukamuoju dangteliu.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 buteliukas, kuriame yra 60 tableciy.
6.6  Specialilis reikalavimai atliekoms tavarkyti
Specialiy reikalavimy néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2034/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Pirmojo registravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsamig informacija apie $j vaista galima rasti Europos vaisty agenttiros interneto svetainéje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ PARTLJOS
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

SPECIALUS JPAREIGOJIMAS UZBAIGTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS RINKODAROS TEISES
ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

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

o Rizikos valdymo planas (RVP)

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

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

E.  SPECIALUS IPAREIGOJIMAS U_ZBAIGTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
RINKODAROS TEISES ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Kadangi tai yra patvirtinimas iSimtinémis aplinkybémis ir pagal Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14
straipsnio 8 dalj, registruotojas per nurodytg laikotarpj imasi Siy priemoniy:

15



ApraSymas

Terminas

Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas
(PST)

Siekiant iSsamiau apibiidinti leniolisibo, skirto
aktyvinto fosfoinozitido 3-kinazés delta (AFKD)
sindromu sergantiems suaugusiesiems ir 12 mety
bei vyresniems paaugliams, sveriantiems ne
maziau nei 45 kg, gydyti, ilgalaikj saugumg ir
veiksminguma, registruotojas vykdo
neintervencinj pacienty tyrima, paremta registro
duomenimis, ir renka saugumo ir veiksmingumo
vertinamyjy baigciy informacija.

Kartg per metus (kasmetinis pakartotinis
vertinimas)
Galutiné KTA po 10 mety stebéjimo

Siekiant uztikrinti tinkamg AFKD sindromu
serganciy suaugusiyjy ir 12 mety bei vyresniy
paaugliy, sverian¢iy ne maziau nei 45 kg,
gydymo leniolisibu saugumo ir veiksmingumo
stebéseng, registruotojas kasmet teikia
praneSimus apie bet kokig naujg informacija,
susijusig su leniolisibo saugumu ir
veiksmingumu.

Kartg per metus (kasmetinis pakartotinis
vertinimas)
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Joenja 70 mg plévele dengtos tabletés
leniolisibas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra leniolisibo fosfato, atitinkan¢io 70 mg leniolisibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
60 plévele dengty tableCiy

‘ S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Nuryti visg. Tableciy neskaldykite, netraiskykite ir nekramtykite.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2034/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Joenja 70 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Joenja 70 mg plévele dengtos tabletés
leniolisibas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra leniolisibo fosfato, atitinkan¢io 70 mg leniolisibo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra laktozés monohidrato.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
60 plévele dengty tableCiy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2034/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Duomenys nebiitini.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Joenja 70 mg plévele dengtos tabletés
leniolisibas

vSis vaistas turi buti papildomai stebimas. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami arba Juasy vaikui pradedant vartoti vaista,
nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j savo gydytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti. Jis gali pakenkti net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip jusy.

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj

taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline prane$imo
sistema. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

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

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Joenja

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Joenja ir kam jis vartojamas

Joenja sudétyje yra veikliosios medziagos leniolisibo, kuris priklauso vaisty, vadinamy
imunostimuliatoriais grupei (vaistai, kurie didina imuninés sistemos, natiiralios organizmo apsaugos,
gebéjima kovoti su infekcija ir liga).

Joenja skiriamas suaugusiesiems ir 12 mety ir vyresniems paaugliams, sveriantiems bent 45 kg,
aktyvinto fosfoinozitido 3-kinazes delta (AFKD) sindromui gydyti. AFKD sindromu serganciy
zmoniy imuning sistema tinkamai neveikia, todél jy organizmas nesugeba kovoti su infekcijomis.

Joenja veiklioji medziaga leniolisibas blokuoja baltymo, vadinamo fosfoinozitido 3-kinazés delta
(PI3KJ9) ir dalyvaujancio imuninés sistemos reguliavime, aktyvinimg. AFKD sindromu serganciy
zmoniy organizme PI3K$ aktyvumas yra padidéjes. Blokuodamas padidéjusj PI3Ko aktyvuma
leniolisibas padeda normalizuoti imuning sistema ir tokiu btidu potencialiai sulétina ligos
progresavima.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Joenja
Joenja vartoti draudZiama

o jei yra alergija leniolisibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje ,,Pakuotés turinys ir kita informacija“).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu vartodami Joenja susirgote.

Pacientams, vartojusiems kity PI3Kd inhibitoriy kitoms biikléms nei AFKD sindromas gydyti,
pasireiSké sunkiy ir kartais mirtiny infekcijy, sunkiy odos reakcijy (bérimas, niezéjimas, odos
lupimasis), kvépavimo sutrikimy, sunkus viduriavimas ar kolitas (zarnyno uzdegimas) ir kepeny
sutrikimy. Apie $iuos sunkius reiskinius Joenja klinikiniuose tyrimuose pranesta nebuvo.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite Joenja jaunesniems nei 12 mety arba maziau nei 45 kg sveriantiems vaikams, nes jis
nebuvo tirtas $ioje amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir Joenja
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate bet kurj i$ toliau iSvardyty vaisty, nes jy kartu su
Joenja vartoti negalima:

Sie vaistai gali padidinti Joenja $alutinio poveikio rizika, nes jie didina Joenja koncentracija kraujyje:

e kobicistatas, elvitegraviras, indinaviras, loginaviras, ritonaviras, sakvinaviras, tipranaviras —
vartojami Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcijai gydyti;

e kurkuminas — augaling vaistiné medziaga uzdegimui gydyti;

e ciklosporinas — vartojamas organy atmetimo po transplantacijos prevencijai,

e danopreviras, ombitasviras, paritapreviras — vartojami C tipo hepatitui (HCV) gydyti;

e itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas, vorikonazolas — vartojami grybelinéms
infekcijoms gydyti;

e telitromicinas, troleandomicinas — vartojami bakterinéms infekcijoms gydyti.

v

Sie vaistai gali susilpninti Joenja poveiki, nes jie mazina Joenja koncentracija kraujyje:

e antacidiniai preparatai (aliuminio, magnio ir kalcio antacidiniai preparatai, natrio
bikarbonatas) — nuo rémens ar nevir§kinimo dél skrandzio riigsties pertekliaus (zr. 3 skyriy
,Kaip vartoti Joenja“);

e avasimibas — vartojamas cholesterolio ploksteliy kaupimuisi arterijose gydyti;

e Dbosentanas — vartojamas plauciy arterijos hipertenzijai (PAH) gydyti;

e karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas — vartojami epilepsijai gydyti;

e efavirenzas, etravirinas — vartojami zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) infekcijai gydyti;

e mitotanas — vézio terapija;

e modafinilas — per dideliam mieguistumui dieng (narkolepsijai) gydyti;

e nafcilinas, rifabutinas, rifampicinas — nuo bakteriniy infekcijy;

e jonazolés (lot. Hypericum perforatum) — augalinis vaistas nuo depresijos ir miego sutrikimy.

Joenja gali padidinti toliau iSvardyty vaisty Salutinio poveikio rizika, nes didina jy koncentracija
kraujyje:

e adefoviras — vartojamas hepatitui B (HBV) gydyti;

e baricitinibas — vartojamas reumatoidiniam artritui gydyti;

e Dbenzilpenicilinas (penicilinas G), cefakloras, ceftizoksimas, ciprofloksacinas — bakterinéms
infekcijoms gydyti;

e bumetanidas, furozemidas — vartojami norint i$ organizmo pasalinti druskos (natrio) ir
vandens pertekliy;
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e famotidinas — vartojamas skrandzio riigsties pertekliaus sukeltam rémeniui ar vir§kinimo
sutrikimams gydyti ir i§vengti;

e irinotekanas — storosios arba tiesiosios Zarnos véziui gydyti;

e letermoviras — citomegaloviruso (CMV) sukeltos infekcijos prevencijai;

e metotreksatas — vézio gydymui;

e oseltamiviro karboksilatas — vartojamas gripo virusui gydyti;

e rozuvastatinas, pitavastatinas — cholesterolio kiekiui mazinti;

e tenofoviras — vartojamas HBV ir ZIV gydyti.

Jei nesate tikri, ar pirmiau pateikta informacija jums aktuali, pasitarkite su gydytoju.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Pries pradedant gydyma Joenja jiisy gydytojas atliks néStumo nustatymo tyrima, kad patikrinty, ar
esate néscia.

Néstumas

Joenja nerekomenduojama vartoti néStumo metu. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé, kad §is vaistas
gali turéti kenksmingg poveikj negimusiam kuidikiui. Informacijos apie Sio vaisto sauguma néscioms
moterims néra.

Joenja nerekomenduojama vartoti moterims, kurios gali pastoti, nebent gydymo metu ir bent 1 savaite
po paskutinés Joenja dozés biity naudojami labai veiksmingi kontracepcijos metodai. Pasitarkite su
gydytoju dél tinkamy kontracepcijos metody.

Jeigu manote, kad pradéjusi vartoti Joenja galite biiti né$cia, nedelsdama pasakykite gydytojui.

Zindymas

Vartojant Joenja nemaitinkite kriitimi. Jeigu zindote arba planuojate zindyti, prie§ vartodama §j vaista
pasakykite gydytojui. Taip yra todél, kad nezinoma, ar Joenja gali patekti | motinos pieng ir ar tai turés
itakos jusy kadikiui.

Vaisingumas

Duomeny apie leniolisibo poveikj vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais rodo, kad Joenja gali turéti

itakos vyry vaisingumui. Prie§ pradédami vartoti §j vaista, pasakykite gydytojui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas neturi arba turi neZymig jtakg gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Joenja sudétyje yra laktozés monohidrato

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy ,kreipkités i ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

Joenja sudétyje yra natrio

Sio vaisto plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip vartoti Joenja

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.
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Rekomenduojama dozé yra
Viena 70 mg tableté du kartus per parg mazdaug kas 12 valandy suaugusiesiems ir 12 mety bei
vyresniems paaugliams, sveriantiems daugiau kaip 45 kg.

Jei per 1 valandg po tabletés pavartojimo pasireiSkia vémimas, tuoj pat iSgerkite kita tablete. Jei
vemiate praéjus daugiau kaip 1 valandai po tabletés suvartojimo, palaukite ir kitg doze iSgerkite
jprastu numatytu laiku.

Joenja skirta vartoti per burna. Sj vaista galima vartoti valgio metu arba nevalgius. Tablete reikia
nuryti visg. Table¢iy neskaldykite, netraisSkykite ir nekramtykite.

Antacidinius vaistus vartokite likus 2 valandoms iki Joenja vartojimo arba praéjus 2 valandoms po
Joenja vartojimo. Galima Joenja sgveika su kitais vaistais (Zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir Joenja®).

Ka daryti pavartojus per didele Joenja doze

Jei taip atsitikty, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba artimiausia skubios pagalbos skyriy. Laikykite
buteliuka ir §j lapelj su savimi, kad galétuméte lengvai apibudinti, kg iSgéréte.

PamirSus pavartoti Joenja

Jei pamirSote pavartoti Joenja jums jprastu laiku, iSgerkite tablete, kai tik prisiminsite. Jei praleidote
dozeg daugiau kaip 6 valandas, negerkite kitos tabletés. Palaukite ir kitg doze iSgerkite jprastu numatytu

laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Joenja
Nenutraukite Sio vaisto vartojimo, nebent taip liepty gydytojas.

Jei kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

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

Salutinis poveikis gali pasireikti tokiu dazniu.
Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o galvos skausmas

o vémimas

. plauky slinkimas

. padidéjes svoris

. sumazéjes neutrofily (toks baltyjy kraujo lasteliy tipas) skaicius

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o dispepsija (virskinimo sutrikimai)

o bérimas

o atopinis dermatitas (nieztinti, paraudusi, sausa oda j alergijas linkusiems zmonéms)
. nuovargis

Nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)
o alerginé reakcija (padidéjes jautrumas), jskaitant niez€jima, odos paraudima, Sienlige, iSbérima,
sunkuma kvépuoti arba nuryti

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti paaugliams
Joenja klinikiniuose tyrimuose Salutinis poveikis paaugliams ir suaugusiesiems buvo panasus.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

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

5. Kaip laikyti Joenja

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

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

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Joenja sudétis

o Veiklioji medziaga yra leniolisibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra leniolisibo
fosfato, atitinkancio 70 mg leniolisibo.
o Pagalbinés medziagos yra laktozé monohidratas, mikrokristaliné celiuliozeé (E460), hipromeliozé

(E464), karboksimetilkrakmolo A natrio druska, magnio stearatas (E572), bevandenis koloidinis
silicio dioksidas (E551), titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas monohidratas
(E172), raudonasis gelezies oksidas(E172), talkas (E553b), polietilenglikolis (E1521) (Zr.

2 skyriy ,,Joenja sudétyje yra laktozés monohidrato ir natrio®).

Joenja iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Joenja 70 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, ovalios, abipus iSgaubtos, nuozulniais krastais
plévele dengtos tabletés su jspaudu ,,70“ vienoje puséje ir ,,LNB“ kitoje puséje.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 buteliukas, kuriame yra 60 tableciy.

Registruotojas ir gamintojas
Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharming Technologies B.V. Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24 Darwinweg 24

2333 CR Leiden 2333 CR Leiden

The Netherlands The Netherlands

Tel. +31 (0)71 5247 400 Tel. +31 (0)71 5247 400
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Pharming Technologies B.V. Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24 Darwinweg 24

2333 CR Leiden 2333 CR Leiden

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

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

El)LGoa

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

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
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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

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



Ireland Slovenija

Pharming Technologies B.V. Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24 Darwinweg 24

2333 CR Leiden 2333 CR Leiden

The Netherlands The Netherlands

Tel. +31 (0)71 5247 400 Tel. +31 (0)71 5247 400
island Slovenska republika
Pharming Technologies B.V. Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24 Darwinweg 24

2333 CR Leiden 2333 CR Leiden

The Netherlands The Netherlands

Tel. +31 (0)71 5247 400 Tel. +31 (0)71 5247 400
Italia Suomi/Finland

Pharming Technologies B.V. Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24 Darwinweg 24

2333 CR Leiden 2333 CR Leiden

The Netherlands The Netherlands

Tel. +39 (0)800 14 39 68 Tel. +31 (0)71 5247 400
Kvnpog Sverige

Pharming Technologies B.V. Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24 Darwinweg 24

2333 CR Leiden 2333 CR Leiden

The Netherlands The Netherlands

Tel. +31 (0)71 5247 400 Tel. +31 (0)71 5247 400
Latvija

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel. +31 (0)71 5247 400

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sis vaistas registruotas iSimtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo nebuvo jmanoma gauti
visos informacijos apie $j vaista.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés visg naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus §is lapelis
bus atnaujintas.

Kiti informacijos Saltiniai
I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu/

IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS ISVADOS DEL REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS
SALYGOMIS
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél

e Registracijos iSimtinémis salygomis

ISnagrinéjes paraiska CHMP nusprende, kad, kaip iSsamiau paaiskinta Europos vieSame vertinimo
protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti registracija iSimtinémis saglygomis.
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