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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Joenja, 70 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera fosforan leniolisibu odpowiadajacy 70 mg leniolisibu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Jedna tabletka powlekana zawiera 241,16 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Zo6tta, owalna, obustronnie wypukla tabletka powlekana o $cietej krawedzi z wytloczonym symbolem
,»70” po jednej stronie i ,,LNB” po drugiej stronie, o dtugosci okoto 16 mm, szerokosci 6,3 mm oraz
grubosci 6,0 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Joenja jest wskazany do stosowania w leczeniu zespotu aktywowanej kinazy
3-fosfatydyloinozytolu delta (ang. activated phosphoinositide 3-kinase delta syndrome, APDS) u 0s6b
dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata wynoszacej co najmniej 45 kg.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Terapia musi zosta¢ zainicjowana przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu pierwotnych
niedoboréw odpornosci.

Dawkowanie

Dawka zalecana wynosi 70 mg leniolisibu dwa razy na dobe z okoto 12-godzinnym odstgpem.
Produkt leczniczy Joenja jest wskazany do stosowania u 0sdb dorostych i nastolatkow w wieku 12 lat
1 starszych, o masie ciala wynoszacej co najmniej 45 kg.

Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo stwierdza si¢ korzysci z leczenia, lub do momentu
wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Pominieta dawka
Jesli od czasu przyjecia dawki mineto wigeej niz 6 godzin, nalezy ja poming¢ i przyjac¢ kolejng
zgodnie z planem.



Jesli w ciggu 1 godziny od przyjecia leniolisibu dojdzie do wymiotow, nalezy przyjac kolejng tabletke
leniolisibu najszybciej, jak to mozliwe. Jesli do wymiotéw dojdzie po ponad godzinie od przyjecia
leniolisibu, nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki.

Populacje szczegbdlne

Dzieci i modziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci leniolisibu u dzieci w wieku
ponizej 12 lat lub o masie ciala ponizej 45 kg. Dane nie sg dostepne.

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma dostgpnych danych dotyczacych pacjentow w wieku 65 lat lub starszych. Brak koniecznosci
modyfikacji dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czennos¢ nerek

Leniolisib nie byt testowany u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny

[ang. creatinine clearance, CrCL] 15-89 ml/min). Brak koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Leniolisib nie byl testowany u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie zaleca si¢
stosowania leniolisibu u pacjentéw z umiarkowang lub cigzka zaburzeniami czynnos$ci watroby
(klasa B Iub C w skali Childa-Pugha).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt Joenja mozna przyjmowac¢ z positkiem lub niezaleznie od positku. Tabletki nalezy potykaé
w cato$ci. Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢ ani rozgryzac i zuc.

Srodki zmniejszajgce wydzielanie kwasu Zolgdkowego

Pacjenci przyjmujacy przewlekle miejscowo dziatajace $rodki zmniejszajace wydzielanie kwasu
zotadkowego powinni przyjmowac taki srodek 2 godziny przed lub 2 godziny po przyjeciu leniolisibu
(patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zdarzenia niepozadane zwigzane z ukladem odpornosciowym

U pacjentéw przyjmujacych inne inhibitory kinazy 3-fosfatydyloinozytolu delta

(ang. phosphoinositide 3-kinase delta, PI3K§) w ramach leczenia nowotworéw hematologicznych lub
guzow litych wystgpowaly powazne, czasami prowadzgce do zgonu zdarzenia niepozadane zwigzane
z uktadem odpornosciowym, takie jak cigzkie zakazenia, cigzkie skorne reakcje niepozadane

(ang. severe cutaneous adverse reaction, SCAR), zapalenie ptuc, cigzka biegunka / zapalenie jelita
grubego i hepatotoksycznos¢. Te zdarzenia niepozadane nie zostaly powigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego Joenja u pacjentow z APDS. Produkt Joenja nie zostat zatwierdzony do
stosowania w leczeniu nowotwordéw hematologicznych ani guzow litych.



Skojarzenie z inhibitorami CYP3A4

Roéwnoczesne podawanie z silnym inhibitorem cytochromu P450 (ang. cytochrome P450, CYP) 3A4
zwigkszylo ekspozycje na leniolisib. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania leniolisibu z silnymi
inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5). Jesli wymagane jest stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4,
zaleca si¢, aby przerwac leczenie produktem leczniczym Joenja 2 dni przed podaniem inhibitora
CYP3A4. Podawanie produktu leczniczego Joenja mozna wznowi¢ po 7 dniach od przerwania
stosowania inhibitora CYP3A4.

Skojarzenie z induktorami CYP3A4

Jednoczesne stosowanie moze zmniejsza¢ ekspozycje na leniolisib oraz w konsekwencji zmniejszac
jego skutecznos¢. Nalezy wiec unika¢ jednoczesnego stosowania leniolisibu z silnymi i umiarkowanie
silnymi induktorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Skojarzenie z inhibitorami BCRP

Jednoczesne stosowanie moze zwigksza¢ ekspozycje na leniolisib, co moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych. Nalezy wigc unika¢ jednoczesnego
stosowania leniolisibu z silnymi inhibitorami transportera biatka opornosci raka piersi (ang. breast
cancer resistance protein, BCRP) (patrz punkt 4.5).

Skojarzenie z substratami transportera anionéw organicznych (ang. organic anion transporter, OAT)
P1B1, OATP1B3 oraz bialka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP)

W przypadku jednoczesnego podawania leniolisib dwukrotnie zwigkszyt ekspozycj¢ ogdlnoustrojowa
na rosuwastatyng. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania leniolisibu z produktami leczniczymi
bedacymi substratami tych transporterow (patrz punkt 4.5).

Skojarzenie z substratami OAT3

W przypadku substratow OAT3 o waskim indeksie terapeutycznym (np. metotreksatu) nalezy
monitorowac pacjentow pod katem wystapienia zdarzen niepozadanych i rozwazy¢ dostosowanie
dawki, jesli nie da si¢ unikna¢ jednoczesnego stosowania (patrz punkt 4.5).

Substraty UDP-glukuronylotransferazy (ang. UDP-glucuronosyltransferase, UGT) 1A1

W warunkach in vitro leniolisib jest inhibitorem UGT1A1 i chociaz nie oczekuje si¢ istotnych
interakcji klinicznych, nalezy unika¢ jednoczesnego podawania leniolisibu z substratem UGT1A1
(patrz punkt 4.5).

Srodki zmniejszajace wydzielanie kwasu zotadkowego

Pacjenci przyjmujgcy przewlekle srodki zmniejszajgce wydzielanie kwasu zotadkowego powinni
przyjmowac taki srodek 2 godziny przed lub 2 godziny po przyjeciu produktu leczniczego Joenja
(patrz punkt 4.5).

Toksyczny wpltyw na reprodukcije

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ wysoce skuteczng antykoncepcj¢ w trakcie leczenia
i przez 1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Joenja (patrz punkt 4.6). Produkt
Joenja nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych wysoce skutecznych metod antykoncepcji. Przed rozpoczgciem leczenia produktem
Joenja nalezy sprawdzi¢, czy pacjentka w wieku rozrodczym nie jest w cigzy.



Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Zawartos¢ laktozy

Ten produkt leczniczy zawiera laktoz¢ jednowodng. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
nietolerancji galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy nie moga przyjmowac tego produktu leczniczego.

Zawarto$¢ sodu
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy lek uznaje si¢ za
zasadniczo ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze wplywajace na farmakokinetyke leniolisibu

Inhibitory CYP3A44

Leniolisib jest usuwany gtownie poprzez metabolizm oksydacyjny (gléwnie hydroksylacje

i dealkilacje) przez izoenzymy CYP (glownie CYP3A4, 95,4%). W badaniu prowadzonym z udziatem
zdrowych 0s6b dorostych jednoczesne podawanie leniolisibu i itrakonazolu, silnego inhibitora
CYP3A4, spowodowato 2-krotny wzrost ekspozycji na leniolisib. Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania leniolisibu z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. kobicystatem, danoprewirem,
elwitegrawirem, indynawirem, itrakonazolem, ketokonazolem, lopinawirem, ombitaswirem,
parytaprewirem, posakonazolem, rytonawirem, sakwinawirem, telitromycyna, typranawirem,
troleandomycyna, worykonazolem) (patrz punkty 4.4 15.2).

Induktory CYP3A44

Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych interakcji migdzy leniolisibem a silnymi

i umiarkowanie silnymi induktorami CYP3A4. Jednoczesne stosowanie moze zmniejsza¢ ekspozycje
na leniolisib oraz w konsekwencji zmniejsza¢ jego skuteczno$¢. Nalezy wiec unikaé jednoczesnego
stosowania leniolisibu z silnymi i umiarkowanie silnymi induktorami CYP3A4 (np. awasymibem,
karbamazeping, mitotanem, fenobarbitalem, fenytoing, ryfabutyna, ryfampicyna, dziurawcem
zwyczajnym, bosentanem, efawirenzem, etrawiryna, modafenilem, nafcyling) (patrz punkt 4.4).

Inhibitory BCRP

Leniolisib jest substratem transporteréw BCRP. Nie przeprowadzono zadnych badan dotyczacych
interakcji migdzy leniolisibem a silnymi inhibitorami BCRP. Jednoczesne stosowanie moze zwigkszaé
ekspozycje na leniolisib, co moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych. Nalezy wiec unikac¢ jednoczesnego stosowania leniolisibu z silnymi inhibitorami
BCRP (np. kurkumina, cyklosporyng (patrz punkt 4.4).

Srodki zmniejszajgce wydzielanie kwasu zolgdkowego

Leniolisib wykazuje rozpuszczalno$¢ zalezng od pH, z mniejszg rozpuszczalnoscia przy wyzszych
wartos$ciach pH. Miejscowo dziatajace leki zmniejszajgce wydzielanie kwasu zotagdkowego (np.
produkty na bazie magnezu, aluminium i wapnia, wodoroweglan sodu) nalezy przyjmowac 2 godziny
przed lub 2 godziny po przyj¢ciu leniolisibu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Produkty lecznicze, w przypadku ktorych leniolisib wplywa na ekspozycije na produkt

Substraty OATP1B1, OATPI1B3 oraz BCRP

W przypadku jednoczesnego podawania leniolisib dwukrotnie zwigkszyt ekspozycje na
rosuwastatyne. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania leniolisibu z produktami leczniczymi
bedacymi substratami OATP1B1, OATP1B3 oraz BCRP (np. rosuwastatyna, pitawastatyna,
letermowirem).



Substraty OAT3

Leniolisib jest inhibitorem OAT3 i moze zwigkszac ekspozycje ogolnoustrojowa na substraty OAT3
(np. adefowir, barycytynib, bumetanid, cefaklor, ceftyzoksym, cyprofloksacyng, famotydyne,
furosemid, metotreksat, karboksylan oseltamiwiru, benzylopenicyling [penicyling G], tenofowir).

W przypadku jednoczesnego podawania leniolisib 1,4-krotnie zwickszyt ekspozycij¢ na furosemid.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania leniolisibu z produktami leczniczymi bedacymi substratami
OAT3 o waskim indeksie terapeutycznym (np. metotreksatem).

Substraty UDP-glukuronylotransferazy (UGT) 141

W warunkach in vitro leniolisib jest inhibitorem UGT1A1 i chociaz nie oczekuje si¢ istotnych
interakcji klinicznych, nalezy unika¢ jednoczesnego podawania leniolisibu z substratem UGT1A1 (np.
irynotekanem).

Antykoncepcja hormonalna

Podanie leniolisibu z pojedyncza dawka doustnego srodka antykoncepcyjnego zawierajacego
etynyloestradiol i lewonorgestrel zwickszyto ekspozycje na etynyloestradiol o okoto 30% bez wptywu
na ekspozycje na lewonorgestrel. Jest mato prawdopodobne, by zwigkszenie ekspozycji na
etynyloestradiol zmniejszyto skutecznos¢ ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego
zawierajacego etynyloestradiol i lewonorgestrel.

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczgce interakcji byty prowadzone tylko z udziatem os6b dorostych.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ wysoce skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia
produktem leczniczym Joenja i przez 1 tydzien po przyjeciu jego ostatniej dawki. W oparciu o dane

z badan na zwierzetach leniolisib moze wykazywac szkodliwy wptyw na ptéd (patrz punkt 5.3). Przed
rozpoczeciem leczenia produktem Joenja nalezy sprawdzié, czy pacjentka w wieku rozrodczym nie
jest w cigzy.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania leniolisibu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty
toksycznos$¢ reprodukcyjng (patrz punkt 5.3). Produkt Joenja nie jest zalecany do stosowania

w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych wysoce skutecznych metod
antykoncepciji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy leniolisib i jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie leniolisibu do mleka (szczegotowe informacje, patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Podczas leczenia produktem Joenja nalezy przerwaé karmienie
piersia.

Plodnosé

Dane dotyczace wptywu na plodno$¢ u ludzi nie sa dostepne. Badania na zwierzgtach wykazatly
wplyw na meskie narzady rozrodcze (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Leniolisib nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane, ktore byly najczesciej zglaszane podczas leczenia leniolisibem, to bol glowy
(32%), wymiotowanie (16%), zwigkszenie masy ciata (13%) oraz tysienie (11%). Dane z badan
laboratoryjnych przeprowadzonych w ramach badan klinicznych wskazaty, ze u 33% pacjentéw

doszto do obnizenia liczby neutrofili.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania leniolisibu byto oceniane u 38 pacjentow nastoletnich i dorostych

z APDS, ktorzy brali udziat w kontrolowanej placebo cze$ci badania 2201 oraz badaniu dotyczacym
bezpieczenstwa prowadzonym metoda otwartej proby. Trzydziestu siedmiu z 38 pacjentow
przyjmowato doustnie leniolisib w dawce 70 mg dwa razy na dobe przez co najmniej 60 tygodni.

U 84% pacjentéw okres ekspozycji na lek wynidst 108 tygodni lub wiecej. Mediana czasu trwania
leczenia leniolisibem wynosita okoto 4 lat. U 10 pacjentow okres ekspozycji na lek wyniost ponad

5 at.

Ponizsza lista dziatan niepozadanych opiera si¢ na do§wiadczeniach z badan klinicznych oraz danych
uzyskanych po dopuszczeniu produktu do obrotu. Dziatania niepozadane zostaly wymienione

w Tabeli 1 wedtug klas narzadow i czgstosci wystgpowania. Kategorie czestosci wystgpowania
poszczegblnych objawow niepozadanych zdefiniowano w sposob nastgpujacy: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czegsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) oraz
nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W kazdej kategorii
czestosci wystgpowania dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajaca si¢ czgstoscia.

Tabela 1 Dzialania niepozadane

podania

Klasyfikacja ukladoéw narzadowych | Dzialanie niepozadane Czestosé
Zaburzenia uktadu immunologicznego | Nadwrazliwos$¢* Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Bardzo czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit Wymiotowanie Bardzo czgsto
Dyspepsja Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskome;j Lysienie Bardzo czgsto
Atopowe zapalenie skory** Czesto
Wysypka Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Zmeczenie Czesto

Badania diagnostyczne

Masa ciata zwigkszona

Bardzo cze¢sto

Liczba neutrofili obnizona

Bardzo czgsto

*Nadwrazliwo$é: w tym swedzenie, zaczerwienienie skory, pokrzywka, wysypka, trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu (na
podstawie informacji uzyskany po dopuszczeniu produktu leczniczego Joenja do obrotu)
** Atopowe zapalenie skory: w tym atopowe zapalenie skory i wyprysk

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Liczba neutrofili obnizona

U siedmiu (33%) pacjentow stosujacych leniolisib bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute
neutrophil count, ANC) wyniosta przejsciowo miedzy 500 a 1500 komorek/ul. U Zadnego z pacjentow
ANC nie wyniosta <500 komoérek/ul ani nie odnotowano zakazen zwigzanych z neutropenia.



Odnotowano jeden przypadek spadku liczby neutrofili stopnia 3, ktory zostat uznany za zwigzany
z leniolisibem.

Nadwrazliwosé
Reakcje nadwrazliwos$ci zostaty zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu leczniczego Joenja do

obrotu.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniach klinicznych 13 pacjentoéw w wieku 12—17 lat bylo leczonych leniolisibem. Oczekuje sig,
ze czgstosc, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci beda takie same jak u 0sob dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania pacjent musi by¢ monitorowany pod katem oznak toksycznosci (patrz
punkt 4.8). Leczenie przedawkowania leniolisibu polega na zastosowaniu ogélnych $rodkoéw
podtrzymujgcych, w tym monitorowaniu parametréw zyciowych oraz obserwacji stanu klinicznego
pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunostymulujace, inne leki immunostymulujgce, kod ATC:
L03AX22

Mechanizm dzialania i dzialanie farmakodynamiczne

Leniolisib selektywnie hamuje PI3K$ poprzez blokowanie aktywnego miejsca wigzania PI3KS9.
Warianty nabycia funkcji w genie kodujacym podjednostke katalityczng p1106 (co wywotuje APDS1)
lub warianty utraty funkcji w podjednostce regulatorowej p85a (co wywoluje APDS2) prowadza do
nadaktywnej sygnalizacji PI3Kd i w konsekwencji zwickszenia produkcji (3,4,5)-trisfosforanu
fosfatydyloinozytolu i fosforylowanej kinazy biatkowej B (pAkt). Poprzez hamowanie PI3K9, a tym
samym zmniejszanie produkcji PIP3, zmniejsza si¢ nadaktywno$¢ szlaku Akt / ssaczego celu
rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin, mTOR), a nastgpnie normalizujg si¢ niedobory

i rozregulowanie populacji limfocytow B i T.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ leniolisibu byta oceniana w badaniu 2201 — 12-tygodniowym, randomizowanym,
zas$lepionym, kontrolowanym placebo badaniu fazy II/IIl prowadzonym z udzialem 31 pacjentow

z potwierdzonym wystepowaniem zwigzanego z APDS patogennego wariantu w PIK3CD lub
PIK3RI. Pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 do stosowania leniolisibu w dawce 70 mg
albo placebo dwa razy na dobg. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna pacjentow zostata
przedstawiona w Tabeli 2.


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

Tabela 2 Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i zwigzana z chorobg (badanie 2201)

Charakterystyka demograficzna Leniolisib 70 mg Placebo
i zwiazana z choroba (N=21) (N=10)
Charakterystyka demograficzna
Sredni wiek' (w latach) (SD) 22,2 (10,00) 26,7 (13,43)
Kategorie wiekowe
<18, n (%) 8 (38) 4 (40)
(Min, maks) (12, 17) (15, 17)
>18,n (%) 13 (62) 6 (60)
(Min, maks) (18, 54) (18, 48)
Pleé, n (%)
Mezczyzna 11 (52) 4 (40)
Kobieta 10 (48) 6 (60)
Rasa, n (%)
Azjatycka 1(5) 1(10)
Czarna 1(5) 1(10)
Biata 18 (86) 7 (70)
Inna 1(5) 1(10)
Grupa etniczna, n (%)
Hiszpanie lub Latynosi 0 1(10)
Inne grupy etniczne 14 (67) 7 (70)
Nie podano 7 (33) 2 (20)
Charakterystyka zwiazana z chorob
APDS 1 (wariant PIK3CD), n (%) 16 (76) 9 (90)
APDS 2 (wariant PIK3R1), n (%) 5(24) 1(10)
Jednoczesne stosowanie 12 (57) 6 (60)
glikokortykosteroidéw, n (%)
Jednoczesne stosowanie 14 (67) 7 (70)
immunoglobuliny G (IgG), n (%)
Uprzednie stosowanie 4 (19) 3(30)
rapamycyny/sirolimusu, n (%)

SD — standardowe odchylenie (ang. standard deviation)
"'Wiek od Dnia -4 badania do przyjecia pierwszej dawki.

U pacjentow wystegpowata limfoproliferacja weztowa i/lub pozawgztowa, mierzona wskaznikowa
zmiang wezla wybrang zgodnie z metodologig Cheson w TK lub RM, oraz wyniki kliniczne i objawy
zgodne z APDS (np. historia powtarzajgcych si¢ zakazen uszno-zatokowo-plucnych, dysfunkcja
narzagdow). Inhibitory mTOR 1 inhibitory PI3K$ (selektywne lub nieselektywne) byty zabronione

w ciagu 6 tygodni od wizyty poczatkowej i przez caly czas trwania badania. Ponadto pacjenci leczeni
wczesniej lekami zmniejszajgcymi liczbe limfocytow B (np. rytuksymabem) w ciggu 6 miesiecy od
punktu wyjsciowego zostali wykluczeni z badania, chyba ze bezwzgledna liczba limfocytow B we
krwi byla prawidtowa. Stosowanie srodkéw zmniejszajgcych liczbe limfocytow B w czasie badania
byto zabronione.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi dotyczacymi skuteczno$ci byta poprawa limfoproliferacji
mierzona zmiang w stosunku do warto$ci wyjsciowej w zakresie limfadenopatii mierzona
przeksztatcong za pomocg logarytmu dziesigtnego sumg iloczynu srednic (ang. sum of product
diameters, SPD) zmian wskaznikowych oraz normalizacja immunofenotypu mierzona odsetkiem
naiwnych limfocytow B wérod wszystkich limfocytow B. Tabela 3 prezentuje wyniki dla punktow
pierwszorzgdowych.



Tabela3 Analiza pierwszorzedowa zmiany od punktu wyjsciowego w Tygodniu 12 (Dzien 85)

Leniolisib
(N =21)

Placebo
(N=10)

Przeksztalcona za pomoca logarytmu dziesietnego SPD zmian wskaZnikowych (z wylaczeniem
pacjentéw z brakiem zmian w punkcie wyjsciowym)®

n® 18 8

Srednia w punkcie wyjéciowym (SD) 3,03 (0,42) 3,05 (0,39)
Zmiana od punktu wyj$ciowego, srednia LS (SE) -0,30 (0,04) -0,06 (0,06)
Roznica vs. placebo (95% CI) -0,24 (-0,37,-0,11)
wartos$¢ p 0,0012

Odsetek naiwnych limfocytow B sposrdd wszystkich limfocytéow B (pacjenci z naiwnymi limfocytami B
na poziomie <48% w punkcie wyjsciowym)®

nd 8 5

Srednia w punkcie wyjsciowym® (SD) 27,16 (13,16) 30,51 (7,97)
Zmiana od punktu wyj$ciowego, $rednia LS (SE) 34,76 (3,08) -5,37 (3,95)
Roznica vs. placebo (95% CI) 40,13 (28,51, 51,75)
wartos$¢ p <0,0001

CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); SD = standardowe odchylenie (ang. standard deviation); SE = btad
standardowy (ang. standard error); SPD = suma iloczyndéw srednic (ang. sum of product diameters); vs. = versus; $rednia
LS = $rednia najmniejszych kwadratow (ang. least-squares mean)

Wazne: $rednig zmiang LS od wartosci wyjsciowej, roznice w $redniej zmianie LS od wartosci wyjsciowej miedzy
leniolisibem a placebo oraz jej warto$¢ p uzyskano z modelu analizy kowariancji z leczeniem jako efektem statym,

a przeksztatcong za pomoca logarytmu dziesigtnego SPD jako kowariantem. Zastosowanie zarowno glikokortykoidow
oraz Ig (IV) na etapie wyjsciowym uwzgledniono jako kowarianty kategoryczne (tak/nie).

aZmiang¢ wielkosci zmiany wskaznikowej mierzono przy uzyciu przeksztatconej za pomoca logarytmu dziesi¢gtnego SPD
najwiekszych weztow chtonnych (maksymalnie 6) zidentyfikowanych zgodnie z kryteriami Cheson w badaniu TK/RM.
b7 analizy wykluczono 2 pacjentéw z kazdej grupy leczenia z powodu odstepstw od protokotu i 1 pacjenta otrzymujacego
leniolisib, u ktérego zmiana wskaznikowa zidentyfikowana w punkcie wyjSciowym znikngta w catoscei.

°Tylko pacjenci z obnizonym odsetkiem naiwnych limfocytow B na poczatku badania (zdefiniowanym jako ponizej 48%,
ktory to jest najnizszg wartoscig we wszystkich grupach wiekowych w literaturze) zostali uwzglednieni w analizie.

47 analizy wykluczono 2 pacjentéw z kazdej grupy leczenia z powodu odstepstw od protokotu, 5 pacjentow
otrzymujacych leniolisib i 3 pacjentow otrzymujacych placebo, u ktorych odsetek naiwnych limfocytow B byt wickszy
lub rowny 48% na poczatku badania, 5 pacjentow przyjmujacych leniolisib, u ktorych nie wykonano pomiaru w Dniu 85,
oraz 1 pacjenta otrzymujacego leniolisib, u ktorego nie wykonano pomiaru w punkcie wyjsciowym.

*Wartos$¢ wyjsciowa zdefiniowano jako srednig arytmetyczng warto$ci w punkcie wyjsciowym i wartosci w Dniu 1, jesli
obie byly dostepne, a jesli brakowato ktorejkolwiek z wartosci, uzyto wartosci istniejace;j.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow odroczyta obowigzek przedstawienia wynikow badan z zastosowaniem
leniolisibu w jednej lub wigkszej liczbie podgrup populacji pediatrycznej z APDS (informacje
0 stosowaniu u pacjentow pediatrycznych, patrz punkt 4.2).

Wyjatkowe okolicznosci

Ten lek zostal dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie pelnych informacji dotyczacych tego leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne leniolisibu byty badane z udziatem zdrowych uczestnikow oraz
dorostych i nastoletnich pacjentow z APDS. Oczekuje sig, ze st¢zenie leku w stanie stacjonarnym
zostanie osiagnigte po okoto 2-3 dniach leczenia leniolisibem. Wtasciwosci farmakokinetyczne
leniolisibu w grupie uczestnikow zdrowych oraz pacjentow z APDS sg podobne.
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Wchianianie

W kontrolowanym placebo badaniu ze wzrastajaca pojedynczag dawka i wielokrotnymi dawkami
leniolisib byt szybko wchtaniany na czczo u zdrowych uczestnikow, z mediang czasu do
maksymalnego stezenia w 0soczu (tmax) Wynoszacg okoto 1 godziny po podaniu dawki. Warto$¢ Tmax
byta niezalezna od dawki i nie zmieniata si¢ po wielokrotnym podaniu doustnym.

Wptyw pokarmu

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 70 mg leniolisibu z wysokothuszczowym positkiem op6znito
szybkos¢ wchianiania (Tmax) 0 3 godziny (od 0,64 h [na czczo] do 3,51 h [po positku]) i zmniejszyto
Crmax Srednio o 41%, ale nie zmniejszylo stopnia wchianiania (pole pod krzywa [ang. area under curve,
AUCY)). Nie przewiduje sig, aby wplyw pokarmu na wchianianie leniolisibu byt kliniczne istotny (patrz
punkt 4.2).

Dystrybucja

Ogodlnoustrojowy spadek stezenia leniolisibu w osoczu w czasie jest dwuwyktadniczy, co wskazuje na
opoznienie dystrybucji do tkanek obwodowych. Pozorna koncowa eliminacja ti» wynosi okoto

10 godzin (szacunek na podstawie wyplukiwania leku w stanie stacjonarnym). Mediana doustne;
objetosci dystrybucji podczas fazy koncowej wynosita od 33 1 do 57 1, co wskazuje na to, ze leniolisib
ma umiarkowang do niskiej objetos¢ dystrybucji. U ludzi stosunek in vitro krew/osocze wynosi 0,643.

Biotransformacja

Leniolisib byt w 60% metabolizowany przez watrobe, z CYP3 A4 jako najbardziej dominujacym
enzymem zaangazowanym (95,4%) w pierwotny metabolizm oksydacyjny leniolisibu, z niewielkim
udziatem innych enzymow (3,5% CYP3AS5, 0,7% CYP1A2 oraz 0,4% CYP2D6). Silna aktywnos¢
rekombinowanego CYP1A1 sugeruje mozliwy udzial tego enzymu w biotransformacji leniolisibu

w tkankach pozawatrobowych. Wydzielanie jelitowe przez BCRP oraz pozawatrobowy CYP1AT1 nie
mogg by¢ wykluczone jako drogi wydalania.

Eliminacja

Bilans masowy doustnej dawki 70 mg '“C-leniolisibu wynosit 92,5% (odchylenie standardowe: 2,3%)
168 godzin po podaniu dawki (rano Dnia 8).

14C-leniolisib byt wydalany gtéwnie z katem (67,0%), podczas gdy wydalanie z moczem wynosito
okoto 25,5%. Okoto 70% '*C-leniolisibu zostato odzyskane w ciggu 48 godzin. Podczas dawkowania
dwa razy na dob¢ w odstepie okoto 12 godzin leniolisib kumuluje si¢ okoto 1,4-krotnie, osiggajgc stan
stacjonarny (zakres od 1,0 do 2,2), zgodnie z efektywnym okresem pottrwania (ti2) wynoszacym
okoto 7 godzin.

Linearnosé/nielinearnosé

Analiza proporcjonalnosci dawek ogoélnoustrojowej ekspozycji na lek (AUC i maksymalne st¢zenie
w osoczu [Cmax]) wskazuje, ze farmakokinetyka leniolisibu jest liniowa zarowno w odniesieniu do
dawki (od 20 do 140 mg dwa razy na dobe i pojedyncze dawki od 10 do 400 mg/dobg), jak i czasu.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Farmakodynamikg ex vivo leniolisibu (odsetek pAkt-dodatnich limfocytéw B) oceniano indywidualnie
przy dawkach 10, 30 i 70 mg podawanych dwa razy na dob¢ przez 4 tygodnie dla kazdego poziomu
dawki u pacjentow z APDS. W badanym zakresie dawek wyzsze stezenia leniolisibu w osoczu byty
ogolnie zwigzane z wigkszg redukcja liczby pAkt-dodatnich limfocytéw B, a wyzsze dawki byty
zwigzane z nieco wigkszg szczytowa, jak rowniez bardziej trwala redukcja. Szacuje sig, ze leczenie
leniolisibem w dawce 70 mg dwa razy na dob¢ w stanie stacjonarnym powoduje usredniong w czasie
redukcje liczby pAkt-dodatnich limfocytow B o okoto 80%.

11



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

Skutki obserwowane w badaniach dotyczacych toksycznosci po podaniu wielokrotnym dotyczyly
glownie uktadu hemolimfopoetycznego i byly zwigzane z immunomodulacyjnymi wtasciwo$ciami
leniolisibu oraz przewodem pokarmowym myszy, szczuro6w i matp. Leniolisib powodowat
zubozenie/zmniejszenie aktywnosci tkanek limfoidalnych i hamowatl odpowiedz przeciwciat zalezng
od limfocytow T (ang. T cell dependent antibody response, TDAR) u szczuréw. W wyniku
immunosupresji zaobserwowano wzrost oportunistycznych zakazen skory (u szczuroéw) i toksycznosci
zotadkowo-jelitowej (tj. zapalenia/zakazenia u myszy i malp), co prowadzito do cigzkiej biegunki

1 wymiotoéw (tylko u malp). Przy warto$ciach NOAEL u szczuréw i malp w badaniach toksycznosci
przewlektej taczna ekspozycja osocza u samcow/samic (AUCo.24n4) byta podobna do ekspozycji

u ludzi przy dawce terapeutyczne;.

Genotoksycznos¢ i rakotworczos¢

W badaniach genotoksycznosci leniolisib nie wykazywatl potencjatu mutagennego, klastogennego ani
aneugenicznego. W badaniach toksycznos$ci dawek powtarzanych nie stwierdzono oznak potencjatu
rakotworczego (np. hiperplazji/neoplazji). Nie przeprowadzono dlugoterminowych badan na
zwierzetach w celu oceny potencjatlu rakotworczego leniolisibu.

Toksycznos¢ reprodukcyjna i rozwojowa

W 26-tygodniowym badaniu na szczurach nizsza masa gruczotu krokowego korelowata ze
zmniejszonym wydzielaniem widocznym pod mikroskopem. W tym badaniu i w 10-tygodniowym
badaniu prowadzonym na mtodych szczurach nizsza masa jader i najadrzy oraz nizsza liczba
plemnikow byly zwigzane ze zmniejszeniem nabtonka germinalnego i okragtych spermatyddéw oraz
utratg spermatocytow. Te wyniki histologiczne wystapity odpowiednio przy 90 i 240 mg/kg/dzien (co
odpowiada 2,4- i 1,5-krotnosci maksymalnej dawki zalecanej u ludzi na podstawie AUC). Nie
stwierdzono wptywu na ptodno$¢ samcow ani samic ani na zdolnosci reprodukcyjne szczurow

w dawkach do 90 mg/kg/dzien (co odpowiada od 2,4- do 3,8-krotnosci maksymalnej dawki zalecane;j
u ludzi na podstawie AUC).

Badania rozwoju embrionalnego i ptodowego u szczurdow i krolikow wykazaty mikroftalmie, a takze
zmniejszony rozmiar oczodotu (szczury 1 kroliki) oraz anoftalmie (tylko u szczurow) przy
najwyzszych poziomach dawek (odpowiednio 120 i 100 mg/kg/dobe). U krolikow odnotowano
rowniez aglosj¢ od dawki 30 mg/kg/dobe. Wartosci NOAEL w przypadku rozwoju embrionalno-
ptodowego wynosity 30 mg/kg/dobe u szczurdéw i 10 mg/kg/dobe u krolikow, co odpowiada
odpowiednio okolo 1,7- 1 0,1-krotno$ci maksymalnej zalecanej dawki u ludzi na podstawie AUC.

W zwigzku z tym, na podstawie przedstawionych danych mozna stwierdzi¢, ze leniolisib jest
teratogenny u szczurow i krolikow 1 moze stanowi¢ potencjalne ryzyko kliniczne.

W badaniu toksycznosci rozwojowej prowadzonym na szczurach przed i po urodzeniu reakcje
niepozadane zwigzane z potomstwem w okresie przed odsadzeniem, objawiajace si¢ zmniejszong
przezywalnoscig mtodych i utrzymujaca si¢ nizsza masg ciata mtodych w trakcie odsadzania,
zaobserwowano przy dawkach podawanych matce na poziomie 90 mg/kg/dobe. Leniolisib wykryto we
wszystkich probkach pobranych w badaniu laktacji, przy czym stezenie leniolisibu wzrastato zaleznie
od dawki, osiagajac poziom 2—3 razy wyzszy niz stezenie w osoczu matki przy dawce 10—

30 mg/kg/dobe.

W 10-tygodniowym badaniu na mtodych szczurach, rozpoczetym u 7-dniowych zwierzat, odnotowano

wzrost $§miertelno$ci w okresie przed odsadzeniem przy dawce 90 mg/kg/dobe (poziomy AUC
mierzone po pierwszej dawce byly 9,5-krotnie wyzsze niz przy maksymalnej dawce zalecanej u ludzi).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Hypromeloza (E464)

Glikolan sodowy skrobi (typ A)
Stearynian magnezu (E572)

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)

Otoczka tabletki

Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zolty jednowodny (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Talk (ES53b)

Glikol polietylenowy (E1521)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci z aluminiowym uszczelnieniem indukcyjnym
i polipropylenowa zakretka zabezpieczajaca przed otwarciem przez dziecko.

Kazde opakowanie zawiera 1 butelke, w ktorej znajduje sie 60 tabletek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

Niewykorzystany produkt leczniczy lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob zgodny

z obowigzujacymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holandia
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8. NUMER(Y) POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2034/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow: https://www.ema.europa.eu.

14


https://www.ema.europa.eu/

ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA

W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
produktu leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny (ang. marketing authorisation holder, MAH) podejmie wymagane
dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia

warunkowego 1 zgodnie z art. 14(8) rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:
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Opis

Termin

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa
stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. Non-
interventional post-authorisation safety study,
PASS):W celu dalszej oceny dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
leniolisibu w leczeniu zespotu aktywowanej
kinazy 3-fosfatydyloinozytolu delta

(ang. activated phosphoinositide 3-kinase delta
syndrome, APDS) u 0sdb dorostych

1 nastolatkow w wieku 12 lat i starszych o masie
ciata wynoszacej co najmniej 45 kg podmiot
odpowiedzialny bedzie prowadzit
nieinterwencyjne badanie przy uzyciu rejestru
pacjentow, gromadzac informacje na temat
punktéw kluczowych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci.

Co roku (w ramach corocznej ponownej oceny)
Koncowy raport z badania klinicznego

(ang. Clinical Study Report, CSR) po 10-letnim
okresie obserwacji

W celu zagwarantowania odpowiedniego
monitorowania bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania leniolisibu w leczeniu 0sob
dorostych i nastolatkow z APDS w wieku 12 lat
1 starszych o masie ciatla wynoszacej co najmniej
45 kg podmiot odpowiedzialny bedzie co roku
przedstawiat wszelkie nowe informacje na temat
bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania
leniolisibu.

Co roku (w ramach corocznej ponownej oceny)
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Joenja, 70 mg, tabletki powlekane
leniolisib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera fosforan leniolisibu odpowiadajacy 70 mg leniolisibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera rowniez laktoze jednowodng. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROG(I) PODANIA

Podanie doustne
Tabletki nalezy polyka¢ w calosci. Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢ ani rozgryzaé i zu€.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2034/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Joenja, 70 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH WEWNETRZNYCH

ETYKIETA NA BUTELCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Joenja, 70 mg, tabletki powlekane
leniolisib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka powlekana zawiera fosforan leniolisibu odpowiadajacy 70 mg leniolisibu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera rowniez laktoze jednowodna.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
60 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROG(I) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

12. NUMER(Y) POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2034/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nie dotyczy.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Joenja, 70 mg, tabletki powlekane
leniolisib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem lub podaniem dziecku leku,
poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza.

. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Joenja i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Joenja
Jak przyjmowac lek Joenja

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Joenja

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

QUL e~

1. Co to jest lek Joenja i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja aktywna leku Joenja jest leniolisib — lek nalezacy do grupy tzw. lekow
immunostymulacyjnych (lekow, ktore zwiekszaja mozliwosci uktadu immunologicznego, czyli
naturalnego uktadu obronnego organizmu, do walki z zakazeniami i chorobami).

Lek Joenja jest stosowany w leczeniu zespolu aktywowanej kinazy 3-fosfatydyloinozytolu delta
u 0sob dorostych i nastolatkow w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 45 kg. U osob
z APDS uktad immunologiczny nie dziata prawidtowo, przez co nie mogg one walczy¢ z zakazeniami.

Substancja czynna zawarta w produkcie Joenja, leniolisib, blokuje aktywacj¢ biatka o nazwie kinaza
3-fosfatydyloinozytolu delta (ang. phosphoinositide 3-kinase delta, PI3KJ), ktore bierze udziat

w regulowaniu dziatania uktadu odpornosciowego. U pacjentow z APDS biatko PI3K6 wykazuje
nadmierng aktywnos$¢. Poprzez blokowanie nadmiernej aktywnos$ci PI3K leniolisib pomaga
unormowac¢ dziatanie uktadu odporno§ciowego, przez co moze potencjalnie spowalniaé progresj¢
choroby.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Joenja
Kiedy nie przyjmowac leku Joenja

o jesli pacjent ma uczulenie na leniolisib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6 ,,Zawarto$¢ opakowania i inne informacje”).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
W przypadku wystgpienia objawdéw choroby podczas stosowania leku Joenja nalezy poinformowac
o tym lekarza.

U pacjentéw przyjmujacych inhibitory PI3K6 w trakcie leczenia chorob innych niz APDS
wystepowaly powazne, czasami prowadzace do zgonu zakazenia, cigzkie reakcje skorne (wysypka,
swedzenie, tuszczenie si¢ skory), problemy z oddychaniem, cigzka biegunka lub zapalenie (stan
zapalny) jelita grubego i problemy z watroba. Te ci¢zkie dziatania niepozadane nie zostaty zgloszone
w czasie badan klinicznych dotyczacych leku Joenja.

Dzieci i mlodziez
Leku Joenja nie nalezy podawac dzieciom ponizej 12 lat lub o masie ciata ponizej 45 kg, gdyz nie
zostat on przebadany w tej populacji.

Joenja a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktoérykolwiek z nastepujacych
lekow, poniewaz nie nalezy przyjmowac ich razem z lekiem Joenja:

Nastepujace leki moga zwigkszac ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych leku Joenja poprzez
zwickszanie jego stgzenia we krwi:

e kobicystat, elwitegrawir, indynawir, lopinawir, rytonawir, sakwinawir, typranawir —
stosowane w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus, HIV);

e kurkumina — lek ziotowy stosowany w przypadku stanéw zapalnych;

e cyklosporyna — stosowana w zapobieganiu odrzucenia przeszczepionego narzadu;

e danoprewir, ombitaswir, parytaprewir — stosowane w leczeniu wirusowego zapalenia watroby
typu C (HCV);

e itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol — stosowane w leczeniu zakazen
grzybiczych;

e telitromycyna, troleandomycyna — stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych.

Nastepujace leki moga ostabia¢ dziatanie leku Joenja poprzez zmniejszanie jego stezenia we krwi:

e leki zmniejszajace wydzielanie kwasu zotadkowego ( leki zmniejszajace wydzielanie kwasu
zotadkowego na bazie aluminium, magnezu i wapnia, wodorowgglan sodu) — stosowane
w leczeniu zgagi lub niestrawno$ci spowodowanych nadmiarem kwasu Zotagdkowego (patrz
punkt 3 ,,Jak przyjmowac¢ lek Joenja”);

e awazymib — stosowany w leczeniu odktadania si¢ blaszki miazdzycowej z cholesterolu
w tetnicach;

e bozentan — stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego (ang. pulmonary artery
hypertension, PAH);

e karbamazepina, fenobarbital, fenytoina — stosowane w leczeniu padaczki;

e cfawirenz, etrawiryna — stosowane w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV);

e mitotan — stosowany w leczeniu przeciwnowotworowym,;

e modafinil — stosowany w leczeniu nadmiernej sennosci w ciggu dnia (narkolepsji);

e nafcylina, ryfabutyna, ryfampina — stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych;

e dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) — lek ziolowy stosowany w przypadku
depresji i problemow ze snem.
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Lek Joenja moze zwigkszac ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych nastepujacych lekow poprzez
zwigkszanie ich stezenia we krwi:

e adefowir — stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV);
e Dbarycytynib — stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow;

e benzylopenicylina (penicylina G), cefaklor, ceftizoksym, cyprofloksacyna — stosowane
w leczeniu zakazen bakteryjnych;

e bumetanid, furosemid — stosowane w celu usunigcia soli (sodu) i wody z organizmu,

o famatodyna — stosowana w celu zapobiegania oraz leczenia zgagi lub niestrawnosci
spowodowanych nadmiarem kwasu zotagdkowego;

e irynotekan — stosowany w leczeniu raka okreznicy lub odbytnicy;

e letermowir — stosowany w celu zapobiegania zakazeniom wirusem cytomegalii
(ang. cytomegalovirus, CMV);

e metotreksat — stosowany w leczeniu przeciwnowotworowym,;

e karboksylan oseltamiwiru — stosowany w leczeniu zakazen wirusem grypy;

e rozuwastatyna, pitawastatyna — stosowane w celu obnizania poziomu cholesterolu we krwi.

o tenofowir — stosowany w leczeniu zakazen HBV oraz HIV.

W razie watpliwosci zwigzanych z powyzszymi zaleceniami nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Przed rozpoczgciem stosowania przez pacjentke leku Joenja lekarz wykona test, aby sprawdzic, czy
jest ona w cigzy.

Ciaza

Lek Joenja nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy. Badania na zwierzetach sugeruja, ze ten
lek moze mie¢ szkodliwy wplyw na nienarodzone dziecko. Nie ma zadnych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania tego leku u kobiet w cigzy.

Lek Joenja nie jest zalecany do stosowania przez kobiety w wieku rozrodczym, chyba ze stosuja
wysoce skuteczne metody antykoncepcji w czasie leczenia oraz beda to robi¢ przez co najmnie;j

1 tydzien po przyjeciu ostatniej dawki leku Joenja. O odpowiednich metodach antykoncepcji mozna
porozmawia¢ z lekarzem.

W przypadku podejrzenia cigzy po rozpoczgciu leczenia lekiem Joenja nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza.

Karmienie piersia

Podczas przyjmowania leku Joenja nie nalezy karmi¢ piersig. W przypadku karmienia piersig lub
planowania rozpoczecia karmienia piersig nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi przed przyjeciem leku.
Nie wiadomo, czy lek Joenja moze przenika¢ do mleka matki ani czy mialoby to wplyw na dziecko.

Wplyw na plodnos¢é

Dane dotyczace wplywu na ptodnos¢ u ludzi nie sg dostgpne. Badania na zwierzetach sugerujg, ze lek
Joenja moze wptywac na plodno$¢ mezczyzn. Przed przyjeciem leku nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Ten lek nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

Lek Joenja zawiera laktoze jednowodng
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Jesli pacjent dowiedzial si¢ od lekarza, ze nie toleruje pewnych cukrow, przed przyj¢ciem tego leku
powinien skontaktowac si¢ ze swoim lekarzem.

Lek Joenja zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy lek uznaje si¢ za
zasadniczo ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Joenja

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza.

Zalecana dawka to
Jedna tabletka 70 mg dwa razy na dobg z okolo 12-godzinnym odstgpem u pacjentéw dorostych
i mlodziezy w wieku 12 lat lub starszych, o masie ciata powyzej 45 kg.

Jesli w ciggu 1 godziny od przyjecia tabletki dojdzie do wymiotdw, nalezy natychmiast przyjaé
kolejna tabletke. Jesli do wymiotoéw dojdzie po ponad godzinie od przyjecia tabletki, nalezy przyjac
kolejna tabletke o zwyklej porze.

Lek Joenja jest przeznaczony do stosowania doustnego. Ten lek mozna przyjmowac z positkiem lub
niezaleznie od positku. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci. Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢ ani
rozgryzac i zu€.

Pacjenci stosujacy leki zmniejszajace wydzielanie kwasu zotagdkowego powinni przyjmowac je
2 godziny przed lub 2 godziny po przyjeciu leku Joenja. Lek Joenja moze wchodzi¢ w interakcje
z innymi lekami (patrz punkt 2 ,.Joenja a inne leki”).

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Joenja

W przypadku przyjecia wigkszej dawki leku nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub
najblizszym oddziatem ratunkowym w celu uzyskania porady. Nalezy mie¢ wowczas przy sobie
butelke oraz t¢ ulotke, aby moc tatwo wyjasni¢, jaki lek zostat przyjety.

Pominiecie przyjecia leku Joenja

W przypadku nieprzyjecia leku Joenja o statej porze nalezy jak najszybciej przyjac¢ dawke. Jesli od
standardowe;j pory przyjecia leku mingto ponad 6 godzin, nie nalezy przyjmowac pominietej dawki.
Nalezy odczekad i przyja¢ kolejna tabletke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowaé dawki podwojne;j
w celu uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Joenja
Nie nalezy przerywac przyjmowania tego leku, jesli nie zostato to zalecone przez lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Dziatania niepozadane moga wystgpowac z nastgpujacymi czestosciami:
Bardzo czesto (mogg dotyka¢ wigcej niz 1 osobeg na 10)

o bol glowy;

o wymiotowanie;

o utrata wlosow;

. zwigkszona masa ciala;

28



o obnizenie liczby neutrofili (rodzaj biatych krwinek).

Czesto (moga dotykac¢ nie wigcej niz 1 osobe na 10)

. dyspepsja (niestrawnos¢);

*  wysypka;

o atopowe zapalenie skory (swedzgca, czerwona i sucha skora u 0sob sktonnych do alergii);
o zmeczenie.

Czestos¢ nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
o reakcje alergiczne (nadwrazliwosc¢), w tym swedzenie, zaczerwienienie skory, pokrzywka,
wysypka, trudnoséci w oddychaniu lub przetykaniu.

Dodatkowe dzialania niepozadane u mlodziezy
W badaniach klinicznych dotyczacych leku Joenja obserwowano podobne dziatania niepozadane
u pacjentow nastoletnich i dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Joenja

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Ten produkt medyczny nie wymaga specjalnych warunkéw przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Joenja

o Substancja czynng leku jest leniolisib. Kazda tabletka powlekana zawiera fosforan leniolisibu
odpowiadajacy 70 mg leniolisibu.
. Pozostate sktadniki to laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna (E460), hypermeloza

(E464), glikolan sodowy skrobi(typ A), stearynian magnezu (E572), krzemionka koloidalna
bezwodna (E551), tytanu dwutlenek (E171), Zelaza tlenek zotty jednowodny (E172), zelaza
tlenek czerwony (E172), talk (E553Db), glikol polietylenowy (E1521) (patrz punkt 2 ,,Lek Joenja
zawiera laktozg i s6d”).

Jak wyglada lek Joenja i co zawiera opakowanie
Powlekane tabletki Joenja 70 mg sg zo6tte, owalne, obustronnie wypukle, o Scigtej krawedzi
z wytloczonym symbolem ,,70” po jednej stronie i ,,LNB” po drugiej stronie.

Kazde opakowanie zawiera 1 butelke, w ktorej znajduje sie 60 tabletek.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Pharming Technologies B.V.
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Darwinweg 24
2333 CR Leiden
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

bbarapus

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Ceska republika

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Danmark

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Deutschland

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +49 (0)157 359 907 28

Eesti

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

EArGoa

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Espaiia
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Lietuva

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Luxembourg/Luxemburg
Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Magyarorszag

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Malta

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Nederland

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Norge

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Osterreich

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Polska



Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holandia

Tel: +34 (0)900 75 13 23

France

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holandia

Tel: +33 (0)805 98 79 70

Hrvatska

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Ireland

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Island

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Italia

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holandia

Tel: +39 (0)800 14 39 68

Kvbmpog

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Latvija

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Holandia

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

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Portugal

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Roménia

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Slovenija

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Slovenska republika
Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Suomi/Finland

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400

Sverige

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandia

Tel: +31 (0)71 5247 400



Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostal dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie peinej informacji dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IV

WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA ZGODNIE Z PROCEDURA
DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH PRZEDSTAWIONE PRZEZ
EUROPEJSKA AGENCJE LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

e przyznania pozwolenia zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjatkowych okoliczno$ciach

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca
przyznanie pozwolenia zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjatkowych okolicznosciach, co zostato
szerzej omowione w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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