I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Joenja 70 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur lenioliziba fosfatu, kas atbilst 70 mg lenioliziba (leniolisib).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 241,16 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Dzeltena, ovalas formas, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar slipam malam, ar iespiedumu “70”
viena puse un “LNB” otra pus€; aptuvenais garums — 16 mm, platums — 6,3 mm, biezums —
6,0 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Joenja ir paredzétas aktivizétas fosfoinositida 3-kinazes delta sindroma (APDS) arstéSanai
pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuru kermena masa ir 45 kg vai vairak.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arste3ana jauzsak arstam ar pieredzi primaru imiindeficitu arsté$ana.
Devas

Ieteicama deva ir 70 mg lenioliziba divas reizes diena ar aptuveni 12 stundu intervalu. Joenja ir
paredzgtas pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuru kermena masa ir 45 kg vai vairak.

Terapija jaturpina tik ilgi, kamér tiek novérots ieguvums, vai Iidz bridim, kad tiek konstat&ta
nepienemama toksicitate.

Devas izlaisana
Ja kops paredzeta lietoSanas laika pagajusSas vairak neka 6 stundas, pacientam nevis jalieto izlaista
deva, bet gan jaturpina zalu lietoSana nakamaja paredzetaja laika.

Ja 1 stundas laika p&c lenioliziba lietoSanas rodas vemsana, pacientam pec iesp&jas drizak jalieto vel
viena lenioliziba tablete. Ja vemsSana rodas vairak neka 1 stundu p&c zalu lietoSanas, pacientam papildu
deva nav jalieto.



Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija
Lenioliziba droSums un efektivitate, lietojot beérniem Iidz 12 gadu vecumam vai b&rniem, kuru
kermena masa ir mazaka par 45 kg, 1idz Sim nav pieradita. Dati nav pieejami.

Gados vecdki cilveki
Nav datu par pacientiem vecuma no 65 gadiem un vecakiem. Netiek ieteikts veikt devas pielagoSanu
gados vecakiem pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi
Leniolizibs nav petits pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss (CrCL) no 15
11dz 89 ml/min.). Netiek ieteikts veikt devas pielagoSanu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem.

Aknu darbibas traucéjumi

Leniolizibs nav petits pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem. Leniolizibu nav ieteicams lietot
pacientiem ar vid&ji smagiem lidz smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (B vai C pakape Child-Pugh
klasifikacija).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Joenja var lietot neatkarigi no &dienreizém. Tabletes janorij veselas. Nepardaliet, nesasmalciniet un
nekoslajiet tabletes.

Kunga skabes iedarbibu mazinosi lidzek]i

Pacientiem, kas ilgstosi lieto lokalas darbibas antacidos Iidzeklus, §1s zales jalieto 2 stundas pirms vai
2 stundas péc lenioliziba lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ar imunsistému saistiti nevélami notikumi

Pacientiem, kuri hematologisku vai masu veidojoSu audz&ju arsté$anai ir sanémusi citus
fosfoinositida 3-kinazes delta (PI3K6) inhibitorus, ir konstatéti biitiski, dazreiz naves iestasanos
izraisTjusi ar imiinsistému saistiti nevélami notikumi, ka, piem&ram, smagas infekcijas, smagas adas
nevélamas blakusparadibas (SCAR — Severe Cutaneous Adverse Reactions), pneimonits, smaga
caureja/kolits un hepatotoksicitate. Sie batiskie notikumi nav bijusi saistiti ar Joenja lietoganu
pacientiem ar APDS. Joenja nav apstiprinatas hematologisku vai masu veidojosu audzgju arstéSanai.

Kombinacija ar CYP3A4 inhibitoriem

Speciga citohroma P450 (CYP3A4) inhibitora vienlaiciga terapeitiska lietoSana pastiprinaja lenioliziba
iedarbibu. Jaizvairas no lenioliziba vienlaicigas lietoSanas ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (skatit
4.5. apakspunktu). Ja jalieto specigi CYP3A4 inhibitori, 2 dienas pirms CYP3A4 inhibitora lictoSanas
ieteicams partraukt Joenja lietoSanu. Joenja lietoSanu var atsakt 7 dienas peéc CYP3A4 inhibitora
lietoSanas partraukSanas.



Kombinacija ar CYP3A4 inducétajiem

Vienlaiciga lietoSana var pavajinat lenioliziba iedarbibu un tadgjadi samazinat lenioliziba efektivitati.
Tapec jaizvairas no lenioliziba vienlaicigas lietoSanas ar specigiem un vidgji specigiem CYP3A4
inducétajiem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kombinacija ar BCRP inhibitoriem

Vienlaiciga lictoSana var palielinat lenioliziba iedarbibu, kas var palielinat nevélamo blakusparadibu
risku. Tapéc jaizvairas no lenioliziba vienlaicigas lietoSanas ar specigiem kriits v€za rezistences
proteina (breast cancer resistance protein, BCRP) transportetaja inhibitoriem (skatit

4.5. apakspunktu).

Kombinacija ar organisko anjonu transportvielu (OAT)P1B1 un OATP1B3 un kruts véza rezistences
proteina (KVRP) substratiem

Lietojot vienlaicigi, leniolizibs pastiprinaja rosuvastatina sist€émisko iedarbibu 2 reizes. Jaizvairas no
lenioliziba vienlaicigas licto$anas ar zalém, kas ir So transportvielu substrati (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kombinacija ar OAT3 substratiem

Lietojot OAT3 substratus ar Sauru terapeitisko indeksu (piem&ram, metotreksatu), janovero, vai
pacientiem nerodas nevélamas blakusparadibas, un, ja nav iesp&ams izvairities no vienlaicigas
lietosanas, jaapsver devas pielagoSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

UDP-glikuronoziltransferazes (UGT) 1A1 substrati

Leniolizibs in vitro ir UGT1 A1 inhibitors, un, lai gan nav sagaidama nozimiga kliniska mijiedarbiba,
jaizvairas no lenioliziba vienlaicigas lietoSanas ar UGT1A1 substratu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kunga skabes iedarbibu mazinosi lidzekli

Pacientiem, kuri ilgstosi lieto antacidos Iidzeklus, §is zales jalieto 2 stundas pirms vai 2 stundas p&c
Joenja lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Reproduktiva toksicitate

Sievietem, kam iesp&jama griitnieciba, Joenja liectosanas laika un 1 ned€lu p&c p&dgjas devas jalieto
augstas efektivitates kontracepcijas lidzekli (skatit 4.6. apakSpunktu). Joenja nav ieteicams lietot
griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto kontracepcijas metodes ar augstu
efektivitati. Pirms arstéSanas ar Joenja uzsaksanas sievietém ar reproduktivo potencialu japarbauda
griitniecibas statuss.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Laktozes saturs
Sis zales satur laktozes monohidratu. Sis zales nedrikst lietot pacienti ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu vai glikozes—galaktozes malabsorbciju.

Natrija saturs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tablete, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zales, kas ietekmé lenioliziba farmakokinétiku

CYP3A4 inhibitori

Leniolizibs galvenokart tiek izvadits oksidativa metabolisma cela (galvenokart veicot hidroksilésanu
un dealkileSanu) ar CYP izoenzimiem (parsvara CYP3A4, 95,4 %). Petfjuma ar veseliem
picaugusajiem lenioliziba un itrakonazola (spéciga CYP3A4 inhibitora) vienlaiciga lietoSana
pastiprinaja lenioliziba iedarbibu 2 reizes. Jaizvairas no lenioliziba un spécigu CYP3A4 inhibitoru
(pieméram, kobicistata, danoprevira, elvitegravira, indinavira, itrakonazola, ketokonazola, lopinavira,
ombitasvira, paritaprevira, posakonazola, ritonavira, sakvinavira, telitromicina, tipranavira,
troleandomicina, vorikonazola) vienlaicigas lictosanas (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

CYP3A44 induceétaji

Nav veikti lenioliziba un spécigu un vidgji spécigu CYP3A4 induktoru mijiedarbibas petijumi.
Vienlaiciga lictoSana var pavajinat lenioliziba iedarbibu un tadgjadi samazinat lenioliziba efektivitati.
Tapec jaizvairas no lenioliziba vienlaicigas lietoSanas ar specigiem un vidgji specigiem CYP3A4
inducétajiem, ka, pieméram, avasimibu, karbamazepinu, mitotanu, fenobarbitalu, fenitoinu, rifabutinu,
rifampicinu, asinszali, bosentanu, efavirenzu, etravirinu, modafinilu, nafcilinu (skatit

4.4. apakSpunktu).

BCRP inhibitori

Leniolizibs ir BCRP transportétaju substrats. Mijiedarbibas p&tijumi ar leniolizibu un spécigiem BCRP
inhibitoriem nav veikti. Vienlaiciga lietoSana var palielinat lenioliziba iedarbibu, kas var palielinat
nevélamo blakusparadibu risku. Tap&c jaizvairas no lenioliziba vienlaicigas lietoSanas ar specigiem
BCRP inhibitoriem (piem&ram, kurkuminu, ciklosporinu) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kunga skabes iedarbibu mazinosi lidzek]i

Leniolizibam piemtt no pH Iimena atkariga skidiba, kas pie augstakam pH veértibam samazinas.
Lokalas darbibas antacidie lidzekli (pieméram, magnija, aluminija un kalcija bazes antacidie Iidzekli,
natrija bikarbonats) jalieto 2 stundas pirms vai 2 stundas pé&c lenioliziba lietoSanas (skatit 4.2. un

4.4, apakspunktu).

Zales, kuru iedarbibu izmaina leniolizibs

OATPIBI, OATP1B3 un BCRP substrati

Lietojot vienlaicigi, leniolizibs palielingja rosuvastatina iedarbibu 2 reizes. Jaizvairas no lenioliziba
vienlaicigas lietoSanas ar zalém, kas ir OATP1B1, OATP1B3 un BCRP substrati (piemeram,
rosuvastatinu, pitavastatinu, letermoviru).

OAT3 substrati

Leniolizibs ir OAT3 inhibitors un var palielinat OAT3 substratu (piem&ram, adefovira, baricitiniba,
bumetanida, cefaklora, ceftizoksima, ciprofloksacina, famotidina, furosemida, metotreksata,
oseltamivira karboksilata, benzilpenicilina [penicilins G], tenofovira]) sisteémisko iedarbibu. Lietojot
vienlaicigi, leniolizibs palielinaja furosemida iedarbibu 1,4 reizes. Jaizvairas no lenioliziba
vienlaicigas lieto$anas ar zalém, kas ir OAT3 substrati ar Sauru terapeitisko indeksu (pieméram,
metotreksatu).

UDP-glikuronoziltransferazes (UGT) 141 substrati
Leniolizibs in vitro ir UGT1A1 inhibitors, un, lai gan nav sagaidama nozimiga kliniska mijiedarbiba,
jaizvairas no lenioliziba vienlaicigas lietoSanas ar UGT1A1 substratu (piemeram, irinotekanu).

Hormonalie kontracepcijas lidzekli

Lenioliziba vienlaiciga lietoSana ar vienu devu orala kontracepcijas lidzekla, kas saturgja
etinilestradiolu un levonogestrelu, palielinaja etinilestradiola ekspoziciju par aptuveni 30 % bez
ietekmes uz levonogestrela ekspoziciju. Maz ticams, ka etinilestradiola iedarbibas palielinasanas



mazinatu etinilestradiolu un levonogestrelu saturo$a kombinéta perorala kontracepcijas lidzekla
efektivitati.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosanas ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija sievietém

Sievietem, kam iesp€&jama griitnieciba, arstéSanas ar Joenja laika un 1 ned€lu péc p&dgjas devas jalieto
augstas efektivitates kontracepcijas lidzekli. Nemot veéra dzivnieku p&tijumos konstateto, leniolizibs
var kaitet auglim (skatit 5.3. apakSpunktu). Pirms arsté$anas ar Joenja uzsaksanas sievieteém ar
reproduktivo potencialu japarbauda griitniecibas statuss.

Griitnieciba
Nav datu par lenioliziba lietoSanu griitniec€m. P&tijumos ar dzivniekiem atklata reproduktiva
toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu). Joenja nav ieteicams lietot griitniecibas laika un sievietem

reproduktiva vecuma, kuras nelieto kontracepcijas metodes ar augstu efektivitati.

BarosSana ar kriiti

Nav zinams, vai leniolizibs un ta metaboliti izdalas mates piena. Pieejamie
farmakokinétikas/toksikologijas dati dzivniekiem liecina par lenioliziba izdaliSanos piena (skatit
5.3. apakSpunktu). Nevar izslegt risku ar kriiti barotiem jaundzimus$ajiem/zidainiem. ArstéSanas ar
Joenja laika japartrauc barosana ar kruti.

Fertilitate

Nav pieejami dati par lenioliziba ietekmi uz fertilitati cilvékiem. P&tfjumos ar dzivniekiem atklata
ietekme uz t€vinu reproduktivajiem organiem (skatit 5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Leniolizibam nav ietekmes vai ir neliela ietekme uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas arst€sanas ar leniolizibu laika bija galvassapes (32 %),
vems$ana (16 %), palielinata kermena masa (13 %) un alopécija (11 %). Nemot véra kliiskajos
petijumos veikto laboratorisko izmeklgjumu datus, 33 % pacientu tika konstatéta neitrofilo leikocttu
daudzuma samazinasanas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Lenioliziba droSums novertets 38 pusaudzu vecuma un pieaugusiem pacientiem ar APDS, kuri
piedalijas petijuma 2201 ar placebo kontrolétaja dala un atklata droSuma pétijuma. Trisdesmit septini
no 38 pacientiem iekskigi lietoja 70 mg lenioliziba divas reizes diena vismaz 60 nedélas, un 84 %
pacientu zales lietoja 108 ned€las vai ilgak. ArsteSanas ar leniolizibu ilguma mediana bija aptuveni

4 gadi, un 10 pacienti leniolizibu lietoja ilgak par 5 gadiem.



Turpmak teksta redzama nevélamo blakusparadibu saraksta pamatojums ir kliniskajos pétijumos un
pécregistracijas perioda giita pieredze. Nevélamas blakusparadibas 1. tabula uzskaititas atbilstosi
organu sisteému klasifikacijai un biezumam. Biezums tiek definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi

(= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000) un nav zinams
(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas noraditas

biezuma samazinasanas seciba.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

1evadiSanas vieta

Organu sistému klase Nevelama blakusparadiba BieZums

Imiinas sist€émas traucgjumi Hipersensitivitate* Nav zinams

Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Loti biezi

Kunga un zarnu trakta traucgjumi VemsSana Loti biezi
Dispepsija Biezi

Adas un zemadas audu bojajumi Alopécija Loti biezi
Atopisks dermatits** Biezi
Izsitumi Biezi

Vispargji traucgjumi un reakcijas Nogurums Biezi

Izmeklgjumi

Palielinata kermena masa

Loti biezi

Samazinats neitrofilo leikocTtu
skaits

Loti biezi

*Paaugstinata jutiba: tostarp nieze, adas apsartums, natrene, izsitumi, apgritinata elposana vai riSana (no Joenja lietoSanas

pecregistracijas perioda)

** Atopisks dermatits: tostarp atopisks dermatits un ekzéma

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Samazindts neitrofilo leikocitu skaits

Septiniem (33 %) pacientiem, kuri sanéma leniolizibu, Tslaicigi samazinajas absoliitais neitrofilo
leikocTtu skaits (ANC — Absolute Neutrophil Count) lidz 500—1500 $tnu/pl. Nevienam pacientam
ANC nebija < 500 stinu/pl, un netika zinots par infekcijam, kas saistitas ar neitropéniju. Tika zinots

par vienu 3. pakapes neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanas gadijumu, kas tika uzskatits ka saistits ar

leniolizibu.

Hipersensitivitate

Lietojot Joenja laika p&c izplatiSanas uzsakSanas, ir konstatétas hipersensitivitates reakcijas.

Pediatriska populacija

Klmiskajos petijumos ar leniolizibu arsteti trispadsmit pacienti vecuma no 12 Iidz 17 gadiem.
Paredzams, ka nevélamo reakciju biezums, veids un smaguma pakape bérniem biis tada pati ka

picaugusajiem.

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas

zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Ja notiek pardozesana, jauzrauga, vai pacientam neparadas toksicitates pazimes (skatit
4.8. apakSpunktu). Lenioliziba pardozESanas arstéSana ietver visparigus atbalstoSus pasakumus,
ieskaitot dzivibai svarigo raditaju uzraudzibu un pacienta klniska stavokla noveérosanu.



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

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Imiinstimulatori, citi iminstimulatori, ATK kods: LO3AX22

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Leniolizibs selektivi inhibé PI3KJ, blok&jot PI3K$ aktivas saistiSanas vietu. Géna, kas kode p1105
katalitisko apakSvienibu, funkcijas guvuma varianti (kas izraisa APDS1) vai p85a regulgjosas
apaksvienibas funkcijas zuduma varianti (kas izraisa APDS2) izraisa hiperaktivu PI3K¢ signalizéSanu,
kas palielina fosfatidilinozitola 3,4,5 trifosfata un sekojosu fosforiltas proteinkinazes B (pAkt)
veidoSanos. Inhibgjot PI3K un tadejadi samazinot PIP3 veidosanos, tieck mazinata sekojosa
Akt/71d1taju rapamicina mérka (mTOR) cela hiperaktivitate; normalizgjas B un T $iinu populaciju
deficiti un disregulacija.

Kliniska efektivitate un droSums

Lenioliziba efektivitate tika noverteta petijuma 2201, 12 nedgelas ilga randomizeta, masketa, placebo
kontroléta 2./3. fazes pétijuma ar 31 pacientu, kam apstiprinats ar APDS saistits PIK3CD vai PIK3R1
geéna patogénais variants. Pacienti tika randomizgti attieciba 2:1 un sanéma 70 mg lenioliziba vai
placebo divas reizes diena. Pacientu demografiskie dati petijuma sakuma ir noraditi 2. tabula.

2. tabula. Demografiskie dati un slimibas raksturojums pétijuma sakuma (Petijjums 2201)

Demografiskie dati un slimibas Leniolizibs 70 mg Placebo
raksturojums (N=21) (N=10)
Demografiskie dati
Vid@éjais vecums' (gadi) (SN) 22,2 (10,00) 26,7 (13,43)
Vecuma kategorijas
<18, n (%) 8 (38) 4 (40)
(min., maks.) (12, 17) (15,17)
>18,n (%) 13 (62) 6 (60)
(min., maks.) (18, 54) (18, 48)
Dzimums, n (%)
Viriesi 11 (52) 4 (40)
Sievietes 10 (48) 6 (60)
Rase, n (%)
Aziatu 1(5) 1(10)
Melna rase 1(5) 1(10)
Balta rase 18 (86) 7 (70)
Cita 1(5) 1(10)
Etniska izcelsme, n (%)
Spanu vai Latinamerikas 0 1(10)
Citas, iznemot spanu vai 14 (67) 7 (70)
Latmamerikas 7 (33) 2 (20)
Nav zinota
Slimibas raksturojums
APDS 1 (PIK3CD variants), n (%) 16 (76) 9 (90)
APDS 2 (PIK3R1 variants), n (%) 5(24) 1(10)
Vienlaicigi lieto glikokortikoidus, 12 (57) 6 (60)
n (%)
Vienlaicigi lieto imiinglobulinu G 14 (67) 7 (70)
(IgG), n (%)
Ieprieks lietots 4 (19) 3(30)
rapamicins/sirolims, n (%)

SN — standartnovirze
"Pacienta vecums no pétijuma -4. dienas Iidz pirmajai devai



Pacientiem bija limfmezglu vai ekstranodala limfoproliferacija, kas noteikta péc sakotngja nodala
bojajuma, kas DT vai MRI atlasits péc Cesona (Cheson) metodes, un APDS atbilstosa kliniska atradne
un izpausmes (pieméram, atkartotas ausu, sinusu un plausu infekcijas anamnezg, organu funkciju
trauc&jumi). mTOR inhibitoru un PI3K$ inhibitoru (selektivu un neselektivu) lietoSana bija aizliegta

6 nedglas pirms pétijuma sakuma un pétijuma laika. Turklat no p&tijuma tika izslégti pacienti, kuri
agrak san€ma vai vienlaikus sanéma B §tinu skaitu samazinoSus Iidzeklus (piem&ram, rituksimabu)

6 ménesu laika no petijuma sakuma, iznemot, ja B limfocTtu absoliitais skaits asinis bija normals.

B siinu skaitu samazinosu Iidzeklu lietosana p&tijuma laika bija aizliegta.

Papildu primarie efektivitates mérka kriteriji bija limfoproliferacijas mazinasanas, ko noteica p&c
limfadenopatijas izmainam no sakuma stavokla, iegiistot sakotngjo bojajumu diametru summas (SPD)
parveidojumu log10 veida, un imiinfenotipa normaliz&$anas, nosakot naivo B §iinu procentualo dalu
no visam B $iinam. 3. tabula noraditi papildu primarie mérka kriteriji.

3. tabula. Izmainu no sakuma stavokla lidz 12. nedélai (85. dienai) primara analize

Leniolizibs Placebo
(N=21) (N=10)
Sakotnejo bojajumu parveidojums log10 veida (iznemot pacientus ar 0 bojajumiem sakotnégji)®
n® 18 8
Vidgja sakotn&ja vertiba (SN) 3,03 (0,42) 3,05 (0,39)
Izmainas no sakotngja stavokla, LS vidgja vertiba (SK) -0,30 (0,04) -0,06 (0,06)
Atskiriba salidzinajuma ar placebo (95 % TI) -0,24 (-0,37, -0,11)
p vertiba 0,0012
Naivo B §iinu procentuala dala no visam B §iinam (pacienti ar <48 % naivam B Siinam sakotngji)*
nd 8 5
Sakotngja® vidgja vertiba (SN) 27,16 (13,16) 30,51 (7,97)
Izmainas no sakotngja stavokla, LS vidgja vertiba (SK) 34,76 (3,08) -5,37 (3,95)
Atskiriba salidzinajuma ar placebo (95 % TI) 40,13 (28,51, 51,75)
p vertiba <0,0001

TI — ticamibas intervals, SN — standartnovirze, SK — standartkliida, SPD — diametru summa, LS vidgja vertiba —
mazako kvadratu vidgja vertiba

Piezime. LS vidgjas vértibas izmainas no sakotngja stavokla, atSkiribas LS vidgjas vertibas izmainas no sakotngja stavokla
starp leniolizibu un placebo un attiecigas p veértibas tika iegiitas no kovarianc¢u analizes modela, kura fiksétais efekts bija
arstéSana un kovariante bija sakotngja SPD parveidojums log10 veida. Glikokortikoidu un i.v. Ig lietoSana sakotngji tika
ieklauta ka kategoriskas (ja/n€) kovariantes.

a2 Sakotngja bojajuma izmera izmainas tika méritas, izmantojot lielako limfmezglu (ne vairak ka 6), kas DT/MRI noteikti
péc Cesona (Cheson) kritérijiem, SPD parveidojumu log10 veida.

®Novirzu no protokola dél no analizes tika izslegti 2 pacienti katra arsteSanas grupa; 1 pacients, kurs lietoja leniolizibu, no
analizes tika izslégts, jo sakotngji noteiktais veidojums bija pilniba izzudis.

¢ Farmakodinamikas analizg tika ieklauti tikai tie pacienti, kam sakotng&ji bija samazinata naivo B $tinu procentuala dala
(definéta ka zemaka par 48 %, kas ir literatliras avotos aprakstita zemaka vertiba visas vecumu grupas).

4Novirzu no protokola dé] no analizes tika izslégti 2 pacienti katra arsteSanas grupa, tika izslégti ar 5 pacienti, kuri lietoja
leniolizibu, un 3 pacienti, kuri lietoja placebo, kam sakotngji bija 48 % vai vairak naivo B §tinu, tika izslegti arT 5 pacienti,
kuri lietoja leniolizibu un kuriem 85. diena nebija veikts mérfjums, ka ar1 1 pacients, kurs lietoja leniolizibu un kam
sakotngji nebija veikts merfjums.

¢ Sakuma stavoklis ir sakotngjas un 1. dienas vertibas vidgja aritmétiska vertiba, ja pieejamas abas vertibas, bet, ja kadas
vertibas nebija, tika lietota pieejama vertiba.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt lenioliziba p&tijumu rezultatus viena vai
vairakas pediatriskas populacijas ar APDS apak$grupas (informaciju par lietosanu b&érniem skatit
4.2. apakSpunkta).



Ipasi apstakli

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iespgjams iegiit pilnigu informaciju par §tm zalem.

Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §$Tm zalém un vajadzibas gadijuma
atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinégtiskas Tpasibas

Lenioliziba farmakokingtika ir p&tita veselam personam un pieaugusiem un pusaudZu vecuma
pacientiem ar APDS. Sagaidams, ka Iidzsvara stavokla zalu koncentracija tiks sasniegta aptuveni 2
11dz 3 dienas, kop$ sakta arstéSana ar leniolizibu. Lenioliziba farmakokin&tika veseliem dalibniekiem
un APDS pacientiem ir [1dziga.

UzsukSanas

Placebo kontrol&ta p&tijuma ar pieaugosSu vienu devu un vairakam devam veseliem dalibniekiem
leniolizibs strauji uzsiicas tuksa diisa; laika 1idz maksimalajai koncentracijai plazma (tmax) mediana
bija 1 stunda p&c devas sanemsanas. Tmax nebija atkarigs no devas lieluma, un to neietekméja vairakas
iekskigi lietotas devas.

Partikas ietekme

Vienas 70 mg lenioliziba devas lietoSana partikas ar augstu tauku saturu uznemsanas laika par

3 stundam paléninaja uzsuksanas atrumu (Tmax) (no 0,64 h (tuksa dasa) Iidz 3,51 h (ar partiku)) un
Cmax samazingja par vidgji 41 %, neietekmgjot uzsiik§anas apjomu (laukumu zem Iiknes (AUC)). Nav
paredzams, ka partikas ietekme uz lenioliziba uzstkSanos vartu biit klmiski butiska (skatit

4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Lenioliziba koncentracijas plazma sist€émiska samazinasanas laika gaita ir bieksponenciala, kas norada
uz izkliedes aizturi, pirms zales nonak periférajos audos. Skietama terminala eliminacija t;» ir aptuveni
10 stundas (aptuveni noteikts pec zalu izvadiSanas lidzsvara stavokli). lekskiga izkliedes tilpuma
mediana terminalaja fazg bija diapazona no 33 1 1idz 57 1, noradot, ka leniolizibam ir vid&ji liels lidz
zems izkliedes tilpums. Cilvekiem in vitro asinu un plazmas attieciba ir 0,643.

Biotransformacija

Leniolizibu 60 % apmera metabolizgja aknas, un galvenais lenioliziba primaraja oksidativaja
metabolisma iesaistitais enzims bija CYP3A4 (95,4 %), citu enzimu iesaiste bija neliela (3,5 %
CYP3A5,0,7 % CYP1A2 un 0,4 % CYP2D6). Rekombinanta CYP1A1 izteikta aktivitate liecina par
§1 enzima iesp&jamu iesaisti lenioliziba biotransformacija ekstrahepatiskajos audos. Nevar izslegt, ka
cits izvades veids ir sekrécija zarnas, ko nodrosina BCRP un ekstrahepatiskais CYP1A1.

Eliminacija

70 mg *C-lenioliziba iek3kigas devas masas bilance bija 92,5 % (standartnovirze: 2,3 %) 168 stundas
pec devas sanemsanas (8. dienas rita).

14C-leniolizibs galvenokart tika izvadits ar fecem (67,0 %), un ekskrécija urina bija aptuveni 25,5 %.
P&c 48 stundam tika izvaditi aptuveni 70 % '*C-lenioliziba. Lietojot divas devas diena ar aptuveni

12 stundu starplaiku, leniolizibs uzkrajas aptuveni 1,4 reizes lielaka koncentracija, sasniedzot lidzsvara
stavokli (no 1,0 Iidz 2,2), kas atbilst 7 stundu efektivajam eliminacijas pusperiodam (ti2).

Linearitate/nelinearitate
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Zalu sistémiskas iedarbibas devas proporcionalitates analize (AUC un maksimala koncentracija
plazma (Cpmax)) norada, ka lenioliziba farmakokinétika ir lineara attieciba pret devu (no 20 lidz 140 mg
divas reizes diena un vienu devu no 10 [idz 400 mg/diena) un laiku.

Farmakokinétiska(-s) / farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

Lenioliziba ex vivo farmakodinamika (pAkt pozitivu B §tinu proporcija) tika noverteta starp personam,
kuri 4 nedglas lietoja 10, 30 un 70 mg zalu divas reizes diena, un katra devas Itmeni pacientiem ar
APDS. Pétitaja devu diapazona augstakas lenioliziba koncentracijas plazma kopuma bija saistitas ar
lielaku pAkt pozitivu B §tinu samazinajumu, un lielakas devas bija saistitas ar nedaudz augstaku
maksimalo samazinajumu un noturigaku samazinajumu. Sagaidams, ka arst€Sana ar 70 mg lenioliziba
divas reizes diena Iidzsvara stavokli nodrosinas pAkt pozitivu B $tinu vid€jo samazinajumu laika par
aptuveni 80 %.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotas devas toksicitate

Atkartotas devas toksicitates petijumos pelém, zurkam un pertikiem galvenokart tika noverota ietekme
uz hemolimfopo&zes sistému, kas saistita ar lenioliziba iminmodulgjos$ajam Tpasibam, un kunga un
zarnu traktu. Leniolizibs Zurkam izraisija limfoido audu izstkumu/samazinatu aktivitati un inhibgja

T $tnu atkarigo antivielu reakciju (TDAR — T —Cell Dependent Antibody Response).
Iminsupresijas dé] tika novérotas biezakas oporttinistiskas adas infekcijas (zurkam) un kunga un zarnu
trakta toksicitate (pieméram, iekaisums/infekcijas pelem un pertikiem), kas izraisija smagu caureju un
vems$anu (tikai pertikiem). Hroniskas toksicitates petijumos NOAEL (No Observed Adverse Effect
Level, nenovero nelabvéligu ietekmi) liment Zurkam un pertikiem apvienota t€vinu/matisu plazmas
ekspozicija (AUCo.24n) bija lidziga ekspozicijai cilvékiem terapeitiskaja deva.

Genotoksicitate un kancerogenitate

Genotoksicitates petijumos leniolizibs neuzradija mutage€nu, klastogénu vai aneigénu potencialu.
Atkartotu devu toksicitates pétijumos netika konstatétas kancerogenitates potenciala (pieméram,
hiperplazijas/neoplazijas) pazimes. Nav veikti ilgtermina p&tijumi dzivniekiem, kuros novertéts
lenioliziba kancerogenitates potencials.

Reproduktiva un ontogenétiska toksicitate

26 nedelu petijuma zurkam mazaks prostatas svars korel&ja ar mazaku mikroskopiski noverotu
sekréciju. Saja pétijuma un 10 nedélu pétijuma juvenilam Zurkam mazaks séklinieku un séklinieka
piedeklu svars un mazaks spermatozoidu skaits bija saistits ar mazaku germinala epitelija apjomu,
apalam spermatidam un spermatozoidu zudumu. ST histologiska atrade konstatéta attiecigi ar devu 90
un > 40 mg/kg/diena (atbilst devai, kas 2,4 un 1,5 reizes parsniedz maksimalo cilvekiem ieteikto devu,
balstoties uz AUC). Zurkam, kam lietota deva lidz 90 mg/kg/diena (atbilst devai, kas 2,4 lidz

3,8 reizes parsniedz maksimalo cilvekiem ieteikto devu, balstoties uz AUC), ietekme uz matisu vai
tevinu auglibu netika konstateta.

Embrionalas un augla attistibas p&tijumos Zurkam un truSiem tika noveérota mikroftalmija un
samazinats acu iedobumu izmérs (Zurkam un truSiem), ka arT anoftalmija (tikai zurkam), ja tika lietotas
lielakas devas (attiecigi 120 un 100 mg/kg/diena). Sanemot devu 30 mg/kg/diena, zinots par aglosiju
truSiem. Embrija un augla attisttbas NOAEL bija 30 mg/kg/diena zurkam un 10 mg/kg/diena truSiem,
kas atbilst devai, kas attiecigi aptuveni 1,7 un 0,1 reizi parsniedz maksimalo ieteikto devu cilvekiem,
balstoties uz AUC. Tap&c, balstoties uz iesniegtajiem datiem, var secinat, ka leniolizibs ir teratogéns
zurkam un trusiem un tam var&tu biit kliniska potenciala risks.

Zurku prenatalas un postnatalas attistibas toksicitates petijuma matitém lietojot devu 90 mg/kg/diena,

nevelamas blakusparadibas p&cnacgjiem izpaudas ka samazinata mazulu izdzivosana perioda pirms
noskir§anas un pastavigi mazaka mazulu kermena masa p&c noskirsanas. Leniolizibs tika noteikts
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visos laktacijas petijuma paraugos, un ta koncentracija palielinajas atkariba no devas, ar zalu devu 10-
30 mg/kg/diena to koncentracija 2 Iidz 3 reizes parsniedza koncentraciju mates plazma.

10 nedglu ilga petijuma juvenilam zurkam, kas tika uzsakts ar 7 dienas veciem dzivniekiem tika zinots
par paaugstinatu mirstibu perioda pirms noskirSanas, sanemot devu 90 mg/kg/diena (p€c pirmas devas
mgéritais AUC Iimenis 9,5 reizes parsniedza AUC p&c maksimalas cilvékiem ieteiktas devas).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

Mikrokristaliska celuloze (E460)
Hipromeloze (E464)

Natrija cietes glikolats (A tips)

Magnija stearats (E572)

Bezudens koloidalais silicija dioksids (E551)

Tabletes apvalks

Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Dzeltenais dzelzs oksida monohidrats (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Talks (E553b)

Polietilenglikols (E1521)

6.2. Nesaderiba

Nav piem&rojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 ménesi

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietiléna pudeles ar aluminija hermétisku aizdari un b&rniem neatveramu
uzskriivejamu polipropiléna vacinu.

Katra iepakojuma ir 1 pudele ar 60 tableteém.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2034/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS PRASIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA
KARTA”

14



A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam (RAI) javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

E. IPASAS PRASIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM, KAS
REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §7 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic §adi pasakumi:
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Apraksts

Izpildes termin$

Neintervences pecregistracijas droSuma pétjjums
(PASS): lai papildus raksturotu lenioliziba
ilgstoSas lietoSanas droSumu un efektivitati,
arstejot aktivizétas fosfoinositida 3-kinazes delta
sindromu (APDS) pieaugusajiem un 12 gadus
veciem vai vecakiem pusaudziem, kuru kermena
masa ir 45 kg vai vairak, RAI javeic
neintervences petijums, pamatojoties uz pacientu
registru, kura apkopo gan droSuma, gan
efektivitates mérka kritériju datus.

Katru gadu (ar ikgadgju atkartotu novertgjumu)
Galigais CSR péc 10 gadu novéroSanas perioda

Lai nodrosinatu pietiekamu lenioliziba droSuma
un efektivitates kontroli, arstgjot APDS
pieaugusajiem un 12 gadus veciem un vecakiem
pusaudziem, kuru kermena masa ir 45 kg vai
vairak, RAI katru gadu jaiesniedz parskati par
visu jauno informaciju attieciba uz lenioliziba
droSumu un efektivitati.

Katru gadu (ar ikgadgju atkartotu novertgjumu)
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Joenja 70 mg apvalkotas tabletes
leniolisib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur lenioliziba fosfatu, kas atbilst 70 mg lenioliziba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Norit veselu. Nepardaliet, nesasmalciniet un nekoslajiet tabletes.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2034/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Joenja 70 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELITES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Joenja 70 mg apvalkotas tabletes
leniolisib

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur lenioliziba fosfatu, kas atbilst 70 mg lenioliziba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/26/2034/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Nav piemérojams.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

Nav piemérojams.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Nav piem&rojams.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Joenja 70 mg apvalkotas tabletes
leniolisib

vSIrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums vai Jiisu bérnam
svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam

blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Joenja un kadam noliikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Joenja lietoSanas

Ka lietot Joenja

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Joenja

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU R W

1. Kas ir Joenja un kadam nolikam tas/to lieto

Joenja satur aktivo vielu leniolizibu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par imtinstimulgjoSiem lidzekliem
(zalém, kas palielina imiinsist€émas sp&jas, organisma dabiskas aizsargsp&jas, lai cinitos ar infekciju un
slimibu).

Joenja lieto, lai arstetu aktivizétas fosfoinositida 3-kinazes delta sindromu (APDS) pieaugusajiem un
12 gadus veciem un vecakiem pusaudziem, kuru kermena masa ir 45 kg vai vairak. Cilvekiem ar
APDS imtnsistéma nedarbojas pienacigi, un tade| vinu organisms nespgj cinities ar infekcijam.

Joenja sastava esosa aktiva viela leniolizibs bloke olbaltumvielas, kas pazistamas ka fosfoinositida
3-kinaze delta (PI3K9) un piedalas imiinsisteémas regulacija, aktivizé$anos. Cilveékiem ar APDS ir
pastiprinata PI3K9 aktivitate. Blokg&jot pastiprinato PI3K¢ aktivitati, leniolizibs palidz normalizét
imunsistému, tadgjadi, iespgjams, paleéninot slimibas progresésanu.

2. Kas Jums jazina pirms Joenja lietoSanas

Nelietojiet Joenja $ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret leniolizibu vai kadu citu (6. punkta “Iepakojuma saturs un cita
informacija” ming&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ja Joenja lietoSanas laika saslimstat, nekavgjoties inform&jiet arstu.

Pacientiem, kam ar APDS nesaistitu veselibas problému arstesanai lietoti citi PI3K9 inhibitori, ir
konstatétas biitiskas un dazreiz letalas infekcijas, smagas adas reakcijas (adas izsitumi, nieze,
lobiSanas), apgriitinata elpoSana, smaga caureja vai kolits (zarnu iekaisums) un aknu problémas. Par
Siem bitiskajiem notikumiem Joenja kliniskajos p&tijumos nav zinots.
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Bérni un pusaudzi
Nelietot Joenja beérniem Iidz 12 gadu vecumam vai berniem ar kermena masu Iidz 45 kg, jo zalu
lietoSana $aja vecuma grupa nav pétita.

Citas zales un Joenja
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat, ped¢ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no Seit min€tajam zalém, jo tas nedrikst lietot kopa
ar Joenja:

Seit minétas zales var palielinat Joenja lietosanas blakusparadibu risku, palielinot Joenja daudzumu
asinis:

e kobicistats, elvitegravirs, indinavirs, lopinavirs, ritonavirs, sakvinavirs, tipranavirs — lieto
cilvéka imiindeficita virusa (HIV) infekcijas arstéSanai;

e kurkumins — augu izcelsmes zales iekaisuma arst€sanai;

e ciklosporins — lieto organu atgriiSanas arstéSanai péc transplantacijas;

e danoprevirs, ombitasvirs, paritaprevirs — lieto C hepatita (HCV) arstéSanai;

e itrakonazols, ketokonazols, posakonazols, vorikonazols — lieto séniSu infekciju arst€sanai;
e telitromicins, troleandomicins — lieto bakterialu infekciju arsteésanai.

Seit mingtas zales var pavajinat Joenja iedarbibu, samazinot Joenja daudzumu asinis:

e antacidais lidzeklis (aluminija, magnija un kalcija bazes antacidie Iidzekli, natrija
bikarbonats) — palielinata kunga skabes daudzuma izraisitu grému vai gremoSanas
trauc€jumu arsteSanai (skatit 3. punktu “Ka lietot Joenja”);

e avasimibs — lieto, lai arstetu holesterina pangu veidosanos arterijas;

e Dbosentans — licto pulmonalas arterialas hipertensijas (PAH) arstéSanai;

e karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins — lieto epilepsijas arstéSanai;

e cfavirenzs, etravirins — lieto cilvéka imtindeficita virusa (HIV) infekcijas arstésanai;
e mitotans — zales véZza arstéSanai;

e modafinils — parmérigas miegainibas dienas laika (narkolepsijas) arst€sanai;

e nafcilins, rifabutins, rifampicins — bakterialu infekciju arsteésanai;

e asinszale (Hypericum perforatum) — augu izcelsmes zales depresijas un miega traucgjumu
arst€Sanai.

Joenja var palielinat Seit min&to zalu lietoSanas blakusparadibu risku, palielinot $o zalu daudzumu
asinis:

e adefovirs — lieto B hepatita (HBV) arstésanai;

e baricitinibs — lieto reimatoida artrita arstéSanai;

e benzilpenicilins (penicilins G), cefaklors, ceftizoksims, ciprofloksacins — bakterialu infekciju
arsteésanai;

e bumetanids, furosemids — lieto sals (natrija) un tidens izvadiSanai no organisma;

e famotidins — lieto, lai noverstu un arstétu grémas un gremosanas traucgjumus parmeriga
kunga skabuma dél;

e irinotekans — resnas zarnas un taisnas zarnas véza arstéSanai;
e letermovirs — citomegalovirusa (CMV) infekcijas novérsanai,
e metotreksats — ve&za terapija;
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e oseltamivira karboksilats — lieto gripas virusa infekcijas arst€$anai;
e rosuvastatins, pitavastatins — holesterina limena samazinasanai.
e tenofovirs — lieto HBV un HIV arstésanai.

Ja neesat parliecinats(-a), vai minétais attiecas uz Jums, konsultgjieties ar arstu.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit gritnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pirms arstéSanas ar Joenja uzsakSanas arsts Jums veiks izmekl&jumu, lai noskaidrotu, vai esat
griitniece.

Griitnieciba
Joenja nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Pétfjumi ar dzivniekiem liecina, ka §1s zales var kait&t
Jasu vel nedzimusajam mazulim. Nav informacijas par $o zalu droSumu griitniecem.

Joenja nav ieteicams lietot sievietem, kam iesp&jama griitnieciba un kas arst€$anas laika un vél vismaz
1 nedelu p&c pedejas Joenja devas lietoSanas nelieto loti augstas efektivitates kontracepcijas lidzeklus.
Jautajiet arstam par piemerotam kontracepcijas metodém.

Nekavgjoties zinojiet arstam, ja arst€Sanas ar Joenja laika Jums skiet, ka Jiis varétu bt stavokli.

BaroSana ar kruti

Joenja lietoSanas laika nebarojiet bernu ar kriiti. Pirms zalu lietoSanas pastastiet arstam, ja barojat
b&rnu ar kriiti vai planojat to darit. Tas jadara, jo nav zinams, vai Joenja var noklat kriits piena un vai
tas var ietekm@t Jusu bérnu.

Fertilitate
Nav pieejami dati par lenioliziba ietekmi uz fertilitati cilvékiem. P&tijjumi ar dzivniekiem norada, ka
Joenja, iespgjams, ietekmée virieSu auglibu. Pirms zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Sis zales neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Joenja satur laktozes monohidratu
Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir noteiktu cukuru nepanesiba, pirms So zalu lietosanas sazinieties ar
arstu.

Joenja satur natriju

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tabletg, - biitiba tas ir natriju
nesaturosas.

3. Ka lietot Joenja

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Ieteicama deva ir

Viena 70 mg tablete divas reizes diena ar aptuveni 12 stundu intervalu pieaugusajiem un 12 gadus
veciem vai vecakiem pusaudziem, kuru kermena masa parsniedz 45 kilogramus.

Ja 1 stundas laika p&c tabletes lictosanas rodas vemsana, nekavgjoties lictojiet v&l vienu tableti. Ja

vemsana rodas vairak neka 1 stundu p&c tabletes licto$anas, nogaidiet un nakamo devu lietojiet
paredzetaja laika.
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Joenja paredzétas iek3kigai lietosanai. Ss zales var lietot neatkarigi no &dienreizém. Tabletes janorij
veselas. Nepardaliet, nesasmalciniet un nekoslajiet tabletes.

Antacidie lidzekli jalieto 2 stundas pirms vai 2 stundas p&c Joenja lietoSanas. Joenja var mijiedarboties
ar citam zalem (skatit 2. punktu “Citas zales un Joenja”™).

Ja esat lietojis Joenja vairak neka noteikts

Tada gadijuma nekavéjoties sazinieties ar arstu vai tuvako neatlickamas palidzibas nodalu, lai sanemtu
padomu. Turiet pudeliti un $o instrukciju sava tuvuma, lai vienkarsak pastastitu, kadas zales esat
lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Joenja

Ja aizmirsies lietot Joenja ierastaja laika, lietojiet tableti, tiklidz atceraties. Nelietojiet tableti, ja kops
paredzeta lietoSanas laika pagajusas vairak neka 6 stundas. Pagaidiet un nakamo devu lietojiet

paredzgetaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Joenja
Nepartrauciet $o zalu lietoSanu, ja Jusu arsts to nav noradijis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Blakusparadibas var rasties ar talak noradito biezumu.
Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

o Galvassapes

o VemsSana

o Matu izkriSana

o Kermena masas palielinasanas

o Neitrofilo leikocitu — tie ir balto asins §iinu paveids — daudzuma samazinaSanas

BieZi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

o Dispepsija (gremosanas traucgjumi)

o Izsitumi

o Atopiskais dermatits (niezosa, sarkana un sausa ada cilvékiem, kam ir nosliece uz alergijam)
. Nogurums

Nav zinams (biezumu nevar noteikt pec pieejamajiem datiem)
o Alergiska reakcija (paaugstinata jutiba), tai skaita nieze, adas apsartums, natrene, izsitumi,
apgritinata elpoSana vai riSana

Papildu blakusparadibas pusaudZiem
Joenja kliniskajos petijumos blakusparadibas pusaudzu vecuma un pieaugusiem pacientiem bija
lidzigas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Joenja
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles peéc EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Joenja satur

o Aktiva viela ir leniolizibs. Katra apvalkota tablete satur lenioliziba fosfatu, kas atbilst 70 mg
lenioliziba.
o Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze (E460), hipromeloze

(E464), natrija cietes glikolats (A tips), magnija stearats (E572), beztudens koloidalais silicija
dioksids (E551), titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksida monohidrats (E172), sarkanais
dzelzs oksids (E172), talks (E553b), polietilenglikols (E1521) (skatit 2. punktu “Joenja satur
laktozi un natriju”).

Joenja arejais izskats un iepakojums
Joenja 70 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, ovalas formas, no abam pusém izliektas apvalkotas
tabletes ar slipam malam, ar iespiedumu “70” viena pus€ un”’LNB” otra pusg.

Katra iepakojuma ir 1 pudele ar 60 tabletem.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnieka
viet€jo parstavniecibu:

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
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
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
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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

Elrada

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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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

Romaénia

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
Kvbmpog 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
Niderlande

Tel: +31 (0)71 5247 400

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimg, ka sakara ar §Ts slimibas retumu nav bijis
iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par §tm zalem.

Eiropas Zalu agentira ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par §Tm zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IV PIELIKUMS

EIROPAS ZALU AGENTURAS SECINAJUMI PAR REGISTRACIJU IZNEMUMA KARTA
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Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:

e registraciju iznémuma karta

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labveliga, lai ieteiktu
registraciju iznémuma karta, ka sikak izskaidrots Eiropas Publiskaja novertéjuma zinojuma.
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